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Kapitel 1: Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Polytrauma

Das Polytrauma wird definiert, als gleichzeitig entstandene Verletzungen mehrerer
Korperregionen oder Organsysteme, wobei wenigstens eine Verletzung oder die
Kombination mehrerer Verletzungen lebensbedrohlich ist (Tscherne, Oestern &
Sturm, 1984). Zur Schweregradeinteilung eines Traumas, beziehungsweise eines
Polytraumas, dienen unter anderem die Abbreviated Injury Scale (AIS) und der da-
rauf basierende Injury Severity Score (ISS). Die Abbreviated Injury Scale des Com-
mittee on Medical Aspects of Automotive Safety ist eine Skala zur Einschatzung der
Verletzungsschwere und Letalitét einer Einzelverletzung. Die Skala setzt sich aus
einem siebenstelligen Code zusammen, wobei die Ziffer | einen Aufschluss uber die
verletze Korperregion und Ziffer || den Typ der verletzen anatomischen Struktur wi-
derspiegelt. Die Ziffern Il bis IV spezifizieren den Ort der Schadigung nochmals ge-
nauer. Die VII. und letzte Ziffer reprasentiert den Schweregrad der Verletzung auf
einer Skala von 1 bis 6, wobei die Zahl 1 fur eine geringe Verletzung und die Zahl 6
fur eine maximale Auspragung der Verletzung, die nicht Uberlebbar ist, steht
(Gennarelli, Wodzin & Barrington, 2008; Keller et al., 1971). Die VII. Ziffer bildet letzt-
lich die Grundlage zur Berechnung des Injury Severity Score. Der Injury Severity
Score, der im Jahre 1974 erstmals von Baker et al. publiziert wurde, ist ein Scoring-
System zur Beurteilung der Verletzungsschwere und der Letalitat eines Traumapati-
enten. Die Auspragung der Verletzungsschwere wird nach der AIS mit einer Zahl von
1 bis 6 fur sechs Korperregionen (Schadel/Hals, Gesicht, Thorax, Abdomen, Extremi-
taten, Weichteile) bestimmt. Anschlieliend werden die Punkte der drei am schwers-
ten verletzten Korperregionen quadriert und zum ISS addiert. So lasst sich ein ISS
von 0 — 75 Punkten ermitteln, wobei mit zunehmender Hohe des ISS die Schwere
der Verletzung zunimmt. Wird fur eine Verletzung der AlS-Schweregrad 6 vergeben,
ergibt sich hieraus ein ISS von 75 (Baker & O'Neill, 1976; Baker, O'Neill, Haddon Jr &
Long, 1974). Ein Polytrauma wird meistens mit einem ISS von = 16 definiert
(Sturmer, 2001). Nach dieser Definition erleiden in Deutschland circa 16.000 bis
18.000 Personen pro Jahr ein Polytrauma (Debus et al., 2015). Dartber hinaus stellt
das Trauma in Deutschland bei Personen bis zum 40. Lebensjahr die fuhrende To-
desursache dar (Lefering, 2008; Wick, Ekkernkamp & Muhr, 1997).
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1.2 Historischer Hintergrund

Die Behandlung von traumatologischen Patienten stellt die Medizin seit Jahrzenten
vor eine groRe Herausforderung. Die Versorgung eines Polytraumapatienten zeigte
damals und auch heute noch der Medizin ihre Grenzen auf. Bis in die Zeit des Zwei-
ten Weltkriegs war der limitierende Faktor fir das Uberleben von Traumapatienten
der hypovolamische Schock, mit einer mangelnden Perfusion der Organe in Folge
eines signifikanten Blutverlustes. Erst mit der Einfuhrung einer Volumentherapie mit-
tels Elektrolytldsungen und Blutprodukten gelang es, die Mortalitat des hypovolami-
schen Schocks zu senken (Baue, 1975; Baue & Faist, 2000). Einer der Wegbereiter
zur Bekampfung des hypovolamischen Schocks mit Blutprodukten war Edward De-
leos Churchill (Baue & Faist, 2000). Gegen Ende des Zweiten Weltkriegs und vor
allem wahrend des Koreakriegs trat nun nach der erfolgreichen Behandlung des hy-
povolamischen Schocks eine neue limitierende Traumakomplikation zu Tage, das
Nierenversagen mit Anurie. Zur Therapie des Nierenversagens nach einem Trauma,
wurde die rasche Volumensubstitution zur Aufrechterhaltung des renalen Blutflusses
und einer adaquaten Urinproduktion, sowie der Einsatz der Dialyse etabliert (Baue,
1975; Baue & Faist, 2000; Smith Jr et al., 1955). Nach der suffizienten Therapie des
Nierenversagens, kam in den 1960er-Jahren wahrend des Vietnamkriegs eine weite-
re letale Traumakomplikation zum Vorschein, das Lungenversagen auch Schocklun-
ge oder posttraumatische pulmonale Insuffizienz genannt (Baue, 1975; Baue & Faist,
2000). SchlieRlich waren es Ashbaugh et al., welche 1967 ein Lungenversagen bei
Patienten mit einer akut einsetzenden Tachypnoe, Hypoxie und verminderter Com-
pliance feststellten und den noch bis heute gultigen Begriff des Adult Respiratory Dis-
tress Syndrome (ARDS) pragten (Ashbaugh, Bigelow, Petty & Levine, 1967; Petty &
Ashbaugh, 1971). Die Mortalitdt des ARDS konnte durch verbesserte intensivmedizi-
nische Therapie- und Beatmungsmethoden reduziert werden (Kallet et al., 2005).
Trotz der voranschreitenden Entwicklungen im Bereich der Intensivmedizin gab es
nun Patienten, die nach einem Trauma neben dem zunachst lebenslimitierenden
Lungenversagen, einen Ausfall weiterer Organsysteme zeigten und aufgrund des
progressiven Multiorganversagens nicht mehr stabilisiert werden konnten und letzt-
lich verstarben. Das Krankheitsbild des Multiorganversagens beschrieb Tilney et al.
erstmals im Jahre 1973 als Sequential System Failure, welches er bei Patienten nach
einem rupturierten Aortenaneurysma beobachtete (Tilney, Bailey & Morgan, 1973).

Es war Baue im Jahre 1975, welcher ein progressives Multiorganversagen nach ei-
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ner schweren Verletzung oder einer Operation erkannte und diesen Vorgang als Mul-
tiple, Progressive oder Sequential Systems Failure bezeichnete (Baue, 1975; Baue &
Faist, 2000). Der Begriff Multiple Organ Failure wurde anschliel3end von Eiseman et
al. im Jahre 1977 eingefuhrt (Eiseman, Beart & Norton, 1977). Um das Kontinuum
und den Prozess des Multiorganversagens hervorzuheben, wurde schlieBlich auf der
Konsensuskonferenz des American College of Chest Physicians / Society of Critical
Care Medicine im Jahre 1991 der Begriff des Multiple Organ Dysfunction Syndrome
(MODS) gepragt (Bone et al., 1992). Wahrend es im Verlauf der Jahre durch eine
fortschreitende medizinische Entwicklung insgesamt zu einem Ruckgang der Mortali-
tat eines schweren Traumas kam, stellt das MODS auch heute noch eine schwer-
wiegende und gefurchtete Komplikation mit einer hohen Mortalitat dar (Baker, 1986;
Ornato, Craren, Nelson & Kimball, 1985; Regel et al., 1995). Die Inzidenz eines
MODS nach einem Trauma betragt je nach Literatur circa 13 - 30 % und die Mortali-
tat 18 - 66 % (Faist, Baue, Dittmer & Heberer, 1983; Grotz et al., 2001; Regel, Grotz,
Weltner, Sturm & Tscherne, 1996; Regel et al., 1995). Letztlich verteilt sich das Ver-
sterben nach einem schweren Trauma in Form einer trimodularen Verteilung haupt-
sachlich auf eine sofortige, frihe und eine spate Phase (Sobrino & Shafi, 2013). In
der sofortigen und frihen Phase, welche einen Zeitraum von direkt danach bis einige
Stunden nach dem Trauma umfasst, versterben die Patienten hauptsachlich an
schweren Schadel-Hirn-Traumata (45 — 50 %) sowie an einer Hamorrhagie durch
Verletzungen an Herz, Aorta, Leber, Milz oder Becken (30 %) (Baker, Oppenheimer,
Stephens, Lewis & Trunkey, 1980; Sobrino & Shafi, 2013; Trunkey & Lim, 1974). In
der spaten Phase, welche einen Zeitraum von wenigen Tagen bis drei Wochen nach
dem Trauma umfasst, versterben die Patienten hauptsachlich an einer Sepsis und
Multiorganversagen, sowie an den erlittenen Schadel-Hirn-Traumata (Baker et al.,
1980; Sobrino & Shafi, 2013).

1.3 Systemic Inflammatory Response Syndrome & Sepsis

Mit seiner klinisch-infektiologischen Definition der Sepsis im Jahre 1914 war es
Schottmuller, der ein Wegbereiter des modernen Sepsisverstandnisses war und die

Sepsis wie folgt definierte:

,Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des Korpers ein Herd gebildet hat,

von dem konstant oder periodisch pathogene Bakterien in den Blutkreislauf gelangen
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und zwar derart, dass durch diese Invasion subjektive und objektive Krankheitser-
scheinungen ausgelost werden.” (Budelmann, 1969).

Neue wissenschaftliche Erkenntnisse der Pathomechanismen einer Sepsis brachten
uber die Jahre hinweg, immer neue Definitionen der Sepsis hervor. So flossen bei
der Definition von Schuster und Muller-Werden neben den pathogenen Keimen auch
ihre Produkte mit ein, sowie das Wissen um Kaskadensysteme und Mediatoren
(Schuster & Muller-Werdan, 2000). Es zeigte sich jedoch, dass nicht bei allen Patien-
ten, welche eine systemische Entzindungsreaktion in Form einer Sepsis zeigten,
auch tatsachlich ein bakterieller Fokus nachgewiesen werden konnte (Goris, te
Boekhorst, Nuytinck & Gimbrére, 1985). Um die systemische Entzindungsreaktion
genauer zu definieren und einzuordnen, wurde wie bereits im vorherigen Abschnitt
erwahnt, im Jahre 1991 die Konsensus Konferenz des American College of Chest
Physicians / Society of Critical Care Medicine abgehalten. Ziel der Konferenz war es,
durch die Definition des SIRS und der Sepsis eine fruhe Diagnosestellung und The-
rapie zu ermdglichen, sowie eine Standardisierung des Terminus fur die zukunftige
Forschung zu schaffen. Eine systemische inflammatorische Antwort auf eine Vielzahl
von schweren klinischen Schadigungen, wird als Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS) definiert (Bone et al.,, 1992). Wenn ein SIRS das Resultat eines
bestatigten infektiosen Prozesses ist, dann wird dies als Sepsis definiert (Bone et al.,
1992). Neben den Definitionen fur die Sepsis und des SIRS wurden in dieser Kon-
sensuskonferenz auch die Definitionen fur die schwere Sepsis, den septischen
Schock und das Multiple Organ Dysfunction Syndrome (MODS) festgelegt (Bone et
al., 1992).
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Tabelle 1: Definitionen des Systemic Inflammatory Response Syndrome, Sepsis,

schwere Sepsis, septischer Schock und Multiple Organ Dysfunction

Syndrome

[Ubersetzung des Verfassers] der Konsensuskonferenz im Jahr 1991 des Ameri-

can College of Chest Physicians/Society of Critical Medicine (Bone et al., 1992).

SIRS

Sepsis

Schwere Sepsis

Septischer
Schock

Sepsisinduzierte

Hypotension

MODS

Zwei oder mehr der folgenden Bedingungen:

- Temperatur: > 38°C oder < 36°C

- Herzfrequenz: > 90 Schlage pro Minute

- Atemfrequenz: > 20 Atemzige pro Minute
oder ein PaCO; < 32 mmHg

- Leukozytenzahl: > 12000 / mm?® oder < 4000 / mm®,
oder > 10 % unreife Leukozyten

Zwei oder mehr der folgenden Bedingungen:

- Temperatur: > 38°C oder < 36°C

- Herzfrequenz: > 90 Schlage pro Minute

- Atemfrequenz: > 20 Atemzige pro Minute
oder ein PaCO; < 32 mmHg

- Leukozytenzahl: > 12000 / mm?® oder < 4000 / mm®,
oder > 10 % unreife Leukozyten

+ Nachweis eines Infektfokus

Sepsis mit Organdysfunktion, Hypoperfusion oder Hypotension

Sepsisbedingte Hypotension trotz einer adaquaten Flussig-
keitssubstitution und Vorhandensein von Perfusionsabnormalita-

ten (Lactatazidose, Oligurie, Bewusstseinsveranderungen)

Systolischer Blutdruck < 90 mmHg oder eine Reduktion von
40 mmHg vom Ausgangswert in Abwesenheit einer anderen Ur-
sache fur eine Hypotension

Veranderte Organfunktion bei einem Akutkranken, bei dem die
Homoostase ohne Intervention nicht aufrechterhalten werden

kann

Im Jahre 2001 wurde mit der International Sepsis Definitions Conference eine erneu-

te Konsensuskonferenz zur Uberpriifung der SIRS- und Sepsisdefinition von der
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Society of Critical Care Medicine (SCCM), der European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM), dem American College of Chest Physicians (ACCP), der Ameri-
can Thoracic Society (ATS) und der Surgical Infection Society (SIS) abgehalten. Die
in Tabelle 1 genannten Definitionen wurden beibehalten, jedoch wurde die Definition
des SIRS als zu sensitiv und zu unspezifisch erachtet. Daher wurden weitere Para-
meter zur Diagnose eines SIRS eingefuhrt (Levy et al., 2003). Aufgrund neuer Er-
kenntnisse im Bereich der Epidemiologie, der Pathobiologie und der Therapie der
Sepsis, wurde im Jahre 2014 mit der Third International Consensus Definitions for
Sepsis and Septic Shock die dritte Konsensuskonferenz der Society of Critical Care
Medicine und der European Society of Intensive Care Medicine ins Leben gerufen,
um die Definition der Sepsis und des septischen Schocks zu reevaluieren. Das Re-
sultat war eine neue Definition der Sepsis sowie des septischen Schocks, die folgen-
dermalden lautet:

Die Sepsis ist definiert, als eine lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer
dysregulierten Wirtsantwort auf eine Infektion [Ubersetzung des Verfassers] (Singer
et al., 2016).

Zur klinischen Identifikation der Sepsis zog die Konsensuskonferenz den Sepsis-
related Organ Failure Assessment (SOFA)-Score heran und definierten die Organ-
dysfunktion wie folgt:

Eine Organdysfunktion zeigt sich bei einer akuten Anderung des gesamten SOFA-
Score von = 2 Punkten, welcher auf eine Infektion zurlick zu fiihren ist [Ubersetzung

des Verfassers] (Singer et al., 2016).

Der SOFA-Score wurde von der Arbeitsgruppe sepsisassoziierter Probleme der Eu-
ropean Society of Intensive Care Medicine entwickelt, um einen quantitativen und
objektiven Grad der Organdysfunktion/-versagen uber die Zeit zu beschreiben. Zur
Erhebung des Scores, wird taglich der schlechteste Wert fur die sechs im Score be-
rucksichtigten Organsysteme (Atmung, Gerinnung, Leber, kardiovaskulare Hypoten-
sion, zentrales Nervensystem, Niere) erhoben. AnschlieRend wird fur jedes Organ-
system eine Punktzahl zwischen 0 und 4 Punkten vergeben. Dabei zeigen 0 Punkte
ein intaktes Organsystem an und die maximale Punktzahl von 4 Punkten ein schwe-

res Versagen des entsprechenden Organsystems (Vincent et al., 1996).
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Tabelle 2: Der SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)-Score
[Ubersetzung des Verfassers] zur Beschreibung von Organdysfunktionen/-
versagen der Arbeitsgruppe von sepsisassoziierten Problemen der European

Society of Intensive Care Medicine (Vincent et al., 1996).

SOFA-Score 1 2 3 4
<200 <100
Atmung ; " ; "
Pa0,/FiO, (mmHg) <400 < 300 mit Atemunterstit- | mit Atemunterstut-
zung zung
Gerinnung
Thrombozyten x 10*/mm° =0 S el =2
Leber 1,2-1,9 2,0-5)9 6,0-11,9 >12,0
Bilirubin mg/dl, (umol/l) (20 - 32) (33-101) (102 - 204) (> 204)
; 4 Dopamin <5 : .
Kardiovaskulare i Dopamin >5 Dopamin >15
Hypotension MQ%; e Uéiogoﬁsrmn)* /Adrenalin <0,1 /Adrenalin >0,1
(ng/kg/min) 9 g /Noradrenalin <0,1 | /Noradrenalin >0,1
Zentrales Nervensys-
tem 13-14 10 - 12 6-9 <6
Glasgow Coma Scale
Niere 1,2-1,9 20-34 3,5-4,9 >50
Kreatinin mg/dl, (umol/l) (110 - 170) (171 - 299) (300 - 440) (> 440)
oder Urinausscheidung - - <500 ml/ Tag <200 ml/ Tag

* Sympathomimetika fiir mindestens 1 Stunde verabreicht (Dosierung in pg/kg/min)

Der septische Schock ist definitionsgemal eine Untergruppe der Sepsis, welchem
eine zirkulatorische und zellulare / metabolische Abnormalitat zugrunde liegt welche
so tiefgreifend ist, dass das Sterberisiko betrachtlich erhoht ist. Klinisch ist der septi-
sche Schock als eine Sepsis mit einer persistierenden Hypotension definiert, welche
Vasopressoren bendtigt, um einen MAD von 65 mmHg aufrecht zu erhalten und ei-
nen Serumlactatspiegel von > 2 mmol/l (18 mg/dl) trotz einer adaquaten Volumen-
substitution aufweist [Ubersetzung des Verfassers] (Singer et al., 2016).

Die dritte Konsensuskonferenz erarbeitete einen schnellen und einfach durchfihrba-
ren Test zur Identifikation von Personen mit einer potenziellen Sepsis und einem
damit verbundenen schlechteren Outcome, den quickSOFA-Score (qSOFA). Dieser
ist positiv, wenn mindestens zwei der beinhalteten Kriterien zutreffen. Ein positiver
qSOFA soll Arzte dazu anhalten, Organdysfunktionen zu detektieren, eine adaquate
Therapie zu initieren oder zu eskalieren, den Patienten engmaschiger zu Uberwa-

chen und nach einem Infektfokus zu suchen (Singer et al., 2016).
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Tabelle 3: Der quickSOFA-Score
[Ubersetzung des Verfassers] der Third International Consensus Definitions for
Sepsis and Septic Shock aus dem Jahr 2014 der Society of Critical Care Medicine

und der European Society of Intensive Care Medicine (Singer et al., 2016).

quickSOFA-Score (2 2 Kriterien)
Atemfrequenz = 22 /min
Bewusstseinsbeeintrachtigung (GCS < 15)
Systolischer Blutdruck < 100 mmHg

Die Pathophysiologie der Sepsis begrundet sich in einer Bindung von Pathogen-
Associated Molecular Patterns (PAMPs) der eingedrungenen Mikroorganismen an
Pattern Recognition Receptors (PRR) wie beispielweise den Toll-Like-Rezeptoren
(TLR) der Immunzellen des angeborenen Immunsystems (Uhle, Lichtenstern & Wei-
gand, 2016). Nachfolgend werden zahlreiche Signalkaskaden aktiviert. Eine Schlis-
selrolle nimmt die Aktivierung des zytoplasmatischen Transkriptionsfaktors Nuclear
Factor-kB (NF-kB) ein, welcher unter anderem die Gene der proinflammatorischen
Zytokine Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) oder Interleukin-6 (IL-6) aktiviert (Bauer,
Brunkhorst, Welte, Gerlach & Reinhart, 2006; Uhle et al., 2016). Daneben kommt es
jedoch auch zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors Interferon Regulatory Factor 3
(IRF3), welcher zur Expression von antiinflammatorischen Zytokinen wie Interferon-3
(IFN-B) und Interleukin-10 (IL-10) fahrt (Uhle et al., 2016). Des Weiteren kommt es zu
einer Aktivierung des humoralen Anteils des Immunsystems, dem Komplementsys-
tem. Bei der Bindung eines spezifischen Antikorpers an einen Mikroorganismus,
kommt es zu einer Rekrutierung des Komplementfaktors 1q (C1q) und zur Aktivie-
rung der klassischen Komplementkaskade bis zur Formierung eines Membrane At-
tack Complex (MAC) (Uhle et al., 2016). Der Komplementfaktor C5a fuhrt in hdheren
Plasmakonzentrationen, welche Patienten mit einer Sepsis aufweisen, zu einer Dys-
funktion der neutrophilen Granulozyten und zu einer gesteigerten Produktion von

proinflammatorischen Zytokinen und Chemokinen in Makrophagen (Ward, 2004).

Wie bereits in den Definitionen erwahnt, kann ein SIRS neben pathogenen Mikroor-
ganismen, aus einer Vielzahl weiterer auslosender Ursachen hervorgehen. Hierzu
zahlen beispielweise Verbrennungen, Pankreatitis, Ischamie, hamorrhagischer
Schock sowie das Polytrauma (Bone et al., 1992; Levy et al., 2003). Auch grol3ere
Operationen, Massentransfusionen, Storungen der Atmung mit einer Hypoxie, wie-
derholte kardiovaskulare Instabilitaten und nosokomiale Infektionen nach einem pri-



Kapitel 1: Einleitung 9

maren Polytrauma, kdnnen als sogenannter Second-Hit zur Entstehung eines SIRS
beitragen (Keel & Trentz, 2005). Bei den zuvor aufgezahlten Ursachen, kommt es
aufgrund der Gewebeschadigung zu einem nekrotischen Zelluntergang und zur Frei-
setzung von Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) bzw. Alarminen (Uhle
et al., 2016). Die DAMPs fuhren ebenso wie die PAMPs uber eine Bindung an die
PRRs der Zellen des angeborenen Immunsystems zur Aktivierung der PRRs (Uhle et
al., 2016). Aufgrund der prokaryotischen Herkunft der Mitochondrien, besitzen ihre
mitochondriale DNA und ihre Formyl-Peptide eine DAMPS-Funktion und fuhren bei
ihrer Freisetzung im Rahmen einer Gewebsnekrose, zu einer Aktivierung von neutro-
philen Granulozyten und somit zur Entzindungsantwort (Zhang et al., 2010). Gelingt
es dem Korper nicht, die lokale Entzindungsreaktion zu begrenzen, kommt es zu
einer Aktivierung von immer mehr Immunzellen Uber die zirkulierenden PAMPs,
DAMPs und Zytokine, bis sich schliellich eine systemische inflammatorische Im-
munantwort entwickelt. Charakteristisch fur das SIRS ist eine lokale und systemische
Produktion von verschiedenen Mediatoren wie proinflammatorischen Zytokinen, Fak-
toren des Gerinnungssystems, Komplementfaktoren, Akute-Phase-Proteinen, neuro-
endokrinen Botenstoffen sowie eine Ansammlung von Immunzellen am Ort des ur-
sprunglichen Entzindungsgeschehens (Keel & Trentz, 2005). Es entsteht ein Zyto-
kinsturm durch die aktivierten Immunzellen, der kennzeichnend fur das SIRS ist (Uh-
le et al., 2016). Es dominieren in der Fruhphase des SIRS proinflammatorische Zyto-
kine wie TNF-a, IL-1-B, IL-6 und IL-12. Durch diese Zytokine und Uber direkte Zell-
Zell-Interaktionen werden zahlreiche Zellen des angeborenen und des adaptiven
Immunsystem aktiviert (Uhle et al., 2016). Hierzu zahlen polymorphnukleare Leuko-
zyten, Monozyten, Gewebsmakrophagen, Lymphozyten, Naturliche Killerzellen und
Parenchymzellen, welche an einem SIRS beteiligt sind (Keel & Trentz, 2005). Eine
zentrale Rolle bei den adaptiven Immunzellen spielen die T-Helferzellen, die sich
durch einen Antigeneinfluss in eine Typ-1-Helferzelle oder Typ-2-Helferzelle differen-
zieren. Wahrend die Typ-1-T-Helferzelle durch die Sekretion von IL-2, Interferon-y
und TNF-B einen proinflammatorischen Charakter zeigt, sind die Typ-2-T-Helferzellen
wichtige Produzenten von antiinflammatorischen Zytokinen wie dem IL-10 (Keel &
Trentz, 2005; Mosmann & Moore, 1991). Monozyten und Makrophagen fuhren Gber
eine Sekretion von IL-12 zu einer Typ-1-Differenzierung der T-Helferzellen (Keel &
Trentz, 2005). Die proinflammatorischen Zytokine fuhren wiederum bei den Gra-
nulozyten zu einer verstarkten Phagozytoseaktivitat und zur gesteigerten Rekrutie-
rung, sowie zur Freisetzung von Proteasen und freien Sauerstoffradikalen (Keel &
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Trentz, 2005). Die beiden Mediatoren, Granulozyten-Kolonie stimulierende Faktor (G-
CSF) und Granulozyten-Makrophagen stimulierende Faktor (GM-CSF), steigern die
Monozytopoese und Granulopoese und reduzieren mit weiteren proinflammatori-
schen Zytokinen wie IL-1-3 und TNF die Apoptose der polymorphnukledren Leukozy-
ten, sodass diese akkumulieren (Colotta, Re, Polentarutti, Sozzani & Mantovani,
1992; Keel & Trentz, 2005).

Dem SIRS steht eine antiinflammatorische Immunantwort des Korpers gegenuber,
das sogenannte Compensatory Antiinflammatory Response Syndrome (CARS). Die-
se antiinflammatorische Reaktion dient dazu, ein Uberschiefendes und autoaggres-
sives SIRS zu verhindern und Reparaturmechanismen nach einem Trauma in die
Wege zu leiten (Keel & Trentz, 2005; Uhle et al., 2016). Das CARS ist jedoch auch
fur eine posttraumatische Immunsuppression verantwortlich, welche sich in einer An-
falligkeit fur Infektionen und septischen Komplikationen auf3ert (van Griensven, Kre-
ttek & Pape, 2003). Eine simultan ablaufende proinflammatorische (SIRS) und antiin-
flammatorische (CARS) Immunantwort wird auch als Mixed Antagonistic Response
Syndrome (MARS) bezeichnet (Bone, 1996). Wahrend des CARS werden von Typ-2-
T-Helferzellen, Granulozyten und Makrophagen antiinflammatorische Zytokine wie IL-
4, IL-10, IL-13 und Transforming Growth Factor-p (TGF-p) sezerniert (Keel & Trentz,
2005). Die Interleukine 4 und 13 sorgen fur eine Typ-2-Differenzierung der T-
Helferzellen und flur eine Polarisierung der Makrophagen von einem M1-Typ hin zu
einem M2-Typ. Im Gegensatz zu den proinflammatorischen M1-Makrophagen, ex-
primieren die M2-Makrophagen antiinflammatorische Zytokine wie IL-10 und TGF-1
(Uhle et al., 2016). Der starke Einfluss des Interleukins-10 wahrend der inflammatori-
schen Immunantwort zeigt sich in seiner Korrelation zum ISS, ARDS, MODS und zur
Sepsis (Neidhardt et al., 1997). Das IL-10 entfaltet unter anderem seine antiinflamm-
atorische Wirkung Uber die Inhibierung des Nuclear Factor-kB (Wang, Wu, Siegel,
Egan & Billah, 1995). Daruber hinaus zeigen sich erhohte Konzentrationen der 16sli-
chen Tumornekrosefaktorrezeptoren (TNF RI/RII) sowie des IL-1 Rezeptor Antago-
nisten (IL-1 RA) als antiinflammatorische Antwort des Korpers, welche die Wirkung
des TNF-a und des IL-1-B inhibieren (Ertel et al., 1995; Van Zee et al., 1992). Im
Rahmen des CARS kann es zum Auftreten einer Lymphozytopenie kommen, welche
durch eine Apoptose einzelner Lymphozytensubgruppen bedingt ist. Diese Apoptose
wird vornehmlich durch die im Blut zirkulierenden FAS-Liganden und dem TNF-a

bedingt (Uhle et al., 2016). Die systemische proinflammatorische (SIRS) und antiin-
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flammatorische (CARS) Immunantwort nach einem Trauma ist anschaulich in Abbil-
dung 1 dargestellt. Die aktive Auflosung des Entzindungsprozesses wird letztlich
durch die Lipidmediatoren Resolvine, Protectine und Maresine vermittelt, welche fur
eine Entfernung von Immunzellen vom Ort des ursprunglichen Entzindungsgesche-

hens sorgen (Uhle et al., 2016).
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Abbildung 1: Schaubild zur systemischen proinflammatorischen (SIRS) und

antiinflammatorischen (CARS) Immunantwort nach einem Trauma.

1.4 Multiple Organ Dysfunction Syndrome

Zur Klassifizierung eines Multiple Organ Dysfunction Syndrome existieren neben
dem bereits beschriebenen SOFA-Score, unter anderem der Marshall Multiple Organ
Dysfunction Score sowie der in dieser Arbeit verwendete Denver Multiple Organ Fai-
lure Score (Sauaia et al., 2009). Die pathophysiologischen Grundlagen des MODS
stellen eine Schadigung der Endothelzellen mit einem kapillaren Leck, eine Akkumu-
lation von Leukozyten, eine disseminierte intravasale Koagulopathie (DIK) und eine
Storung der Mikrozirkulation mit einer zellularen Hypoxie dar, welche zu einer
Apoptose bzw. Nekrose der Parenchymzellen der Organe fuhren. Ausgelost wird das
MODS durch die Imbalance beziehungsweise die Dysregulierung der pro- und antiin-
flammatorischen Immunantwort (Keel & Trentz, 2005). Es lasst sich eine primare /
frihe und eine sekundare / spate Form unterscheiden. Bei der primaren / frihen

Form kommt es zu einer direkten Schadigung des Organs im Rahmen eines Trau-
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mas zum Beispiel bei einer Lungenkontusion oder eine Niereninsuffizienz aufgrund
einer Rhabdomyolyse. Diese primare Schadigung kann dann der Ausgangspunkt fur
eine Schadigung weiterer Organe im Rahmen eines SIRS sein. Bei der sekundaren /
spaten Form ist das Organversagen nicht auf ein direktes Trauma in den entspre-
chenden Organen zurlckzufuhren, sondern auf eine Schadigung im Rahmen eines
SIRS (Bone et al., 1992; Keel & Trentz, 2005). Wie bereits oben erwahnt, spielen bei
der Entwicklung des MODS das Gerinnungssystem und das Gefal3system eine zent-
rale Rolle. Im Rahmen eines SIRS tritt eine starke Aktivierung der Koagulation ein,
wahrend es zu einer gleichzeitigen Inhibierung der Antikoagulation sowie der Fibrino-
lyse kommt (Schouten, Wiersinga, Levi & Poll, 2008). Ursachlich fur die Aktivierung
des Gerinnungssystems ist das Protein Tissue Factor (TF), der durch die Wirkung
der proinflammatorischen Zytokine in Monozyten und Makrophagen, sowie in En-
dothelzellen vermehrt exprimiert wird (Bauer et al., 2006; Keel & Trentz, 2005; Uhle
et al., 2016). DarUber hinaus kommt es durch Schadigungen des Endothels zur Frei-
legung von TF im Bereich der subendothelialen Schichten (Uhle et al., 2016). Der TF
bindet und aktiviert den im Blut befindlichen Gerinnungsfaktor VIl und 16st somit die
Gerinnung Uber den extrinsischen Weg aus (Bauer et al., 2006; Uhle et al., 2016).
Das bei der Blutgerinnung gebildete Thrombin hat wiederum proinflammatorische
Eigenschaften, die es Uber die Aktivierung der proteaseaktivierten Rezeptoren (PAR)
entfaltet (Ebrahimi et al., 2017). Die PAR-Aktivierung fuhrt zu einer vermehrten Ex-
pression von Zelladhasionsmolekulen, einer Adhasion von neutrophilen Granulozy-
ten am Endothel, einer Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen und Chemoki-
nen, einer Thrombozytenaggregation sowie zu einer vaskularen Hyperpermeabilitat
(Ebrahimi et al., 2017). Im Rahmen der disseminierten intravasalen Koagulopathie
kommt es neben der Verbrauchskoagulopathie zur Bildung von Mikrothromben, wel-
che die Mikrozirkulation im Bereich der Arteriolen, der Kapillaren und der Venolen
beeintrachtigen. Die Folge ist eine Verminderung des terminalen Stoffaustausches
(Sauerstoff, Kohlenstoffdioxid, Stickstoff und Nahrstoffe) in den Parenchymzellen der
einzelnen Organe mit einer Beeintrachtigung der Organfunktion (Uhle et al., 2016).
Im Rahmen der Verbrauchskoagulopathie kann es durch den Verbrauch von Gerin-
nungsfaktoren und einer Dysfunktion von Thrombozyten zu diffusen Blutungen im
Sinne einer hamorrhagischen Diathese kommen (Keel & Trentz, 2005). Eine weitere
Kausalitat fur die Entstehung eines MODS ist die Schadigung des Endothels und
seiner Barrierefunktion und die Ausbildung eines kapillaren Lecks. Durch das Einwir-

ken der proinflammatorischen Zytokine auf die Endothelzellen kommt es zu einer
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Degradation der Glykokalyx und zu einer erhOhten Permeabilitat des Endothels fur
Wasser und Proteine, was zu einer Odembildung und zu einem Verlust von zirkulie-
rendem Volumen fuhrt (Uhle et al., 2016). Das Kapillarlecksyndrom mit seiner erhoh-
ten Permeabilitat des Endothels, begrindet sich in einer Apoptose, einer Zellmorpho-
logiednderung und einer Auflosung der interzellularen Kontaktstrukturen (Tight Junc-
tions) zwischen den Endothelzellen (Uhle et al., 2016). Die Degradation der Glykoka-
lyx ist die Voraussetzung fur eine weitere Komponente bei der Entstehung eines
MODS, der Migration von Immunzellen vom intravasalen in den extravasalen Raum.
Nach der Degradation der Glykokalyx kommt es zu einem Exponieren der fur die
Migration notwendigen Adhasionsmolekule. Zudem bewirken proinflammatorische
Mediatoren eine vermehrte Expression von Adhasionsmolekilen auf den Endothel-
zellen (Keel & Trentz, 2005). SchlieRlich kommt es entlang des Zytokin- und Chemo-
kingradienten zu einer durch Selektine vermittelten Adhasion und einem Entlangrol-
len der Immunzellen am Endothel sowie schlieBlich zu einer Integrin-vermittelten fes-
ten Bindung und Transmigration auf para- und transzellularem Weg in das extravasa-
le Gewebe (Keel & Trentz, 2005; Uhle et al., 2016). Die polymorphkernigen Leukozy-
ten flUhren zu sekundaren Gewebe- und Organschaden, indem es zu einer Degranu-
lation ihrer extrazellularen Proteasen (Elastasen, Metalloproteasen) kommt und zur
Formierung von reaktiven Sauerstoffspezies, was als respiratorischer Burst oder oxi-
dativer Stress bezeichnet wird (Fujishima & Aikawa, 1995; Keel & Trentz, 2005).
Durch die Einwirkung von proinflammatorischen Faktoren kommt es zu einer Aktivie-
rung der induzierbaren Stickoxyd-Synthase (iNOS) Uber den NF-kB-Signalweg in
Endothelzellen, Monozyten und neutrophilen Granulozyten. Dies fuhrt zu einer ex-
zessiven Produktion von Stickstoffmonoxid (NO), welches in der glatten Muskulatur
der Arteriolen zu einer Relaxation und zu einer Weitstellung der Arteriolen fuhrt. Die
Folge ist eine Storung der Mikrozirkulation in Form eines Shuntflusses im Bereich der
Kapillaren (Uhle et al., 2016). DarUber hinaus reagiert das Stickstoffmonoxid mit den
vermehrt im Rahmen der proinflammatorischen Reaktion gebildeten reaktiven Sauer-
stoffspezies zu Peroxynitrit, das Proteine, Lipide und Nukleinsaure schadigt (Uhle et
al., 2016). Ein weiterer Baustein, der zu einer Entstehung eines MODS beitragt, ist
der Ischamie- / Reperfusionsschaden. Durch eine systemische Hypoxie und Hypo-
tension nach einem Trauma, sowie durch eine lokale Hypoperfusion durch eine Kon-
tusion, Lazeration, Gefallschaden oder einem Kompartmentsyndrom, kommt es im
Bereich des Endothels und der Parenchymzellen zu einem Sauerstoffdefizit. Dies
fuhrt in den Zellen zu einem Anstieg des Hypoxanthins und zu einer Erh6hung der
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zytosolischen Calciumkonzentration. Die erhohte Calciumkonzentration aktiviert
Phospholipasen, Proteasen und Endonukleasen, welche zu einem Zerfall der Memb-
ran und zu DNA-Schaden fuhren (Keel & Trentz, 2005). Zu einer sekundaren Gewe-
beschadigung und Organdysfunktion kommt es im Rahmen einer Reperfusionspha-
se. In der postischamischen Phase wird das gebildete Hypoxanthin durch die Xanthi-
noxidase Uber den Zwischenschritt Xanthin zu Harnsaure abgebaut. Die dabei ent-
stehenden freien Sauerstoffradikale fUhren zu einer Lipidperoxidation, einem Zerfall
der Membran und zu DNA-Schaden, was in einer Apoptose oder Nekrose der En-
dothel- und Parenchymzellen mundet (Keel & Trentz, 2005). Im Rahmen der Ischa-
mie / Reperfusion kann es zu einer Schadigung der Zellen des Darms kommen, die
in der Folge inflammatorische Mediatoren in das mesenterische Lymphsystem frei-
setzten. Diese inflammatorischen Mediatoren tragen schlieBlich zur weiteren Ent-
wicklung eines SIRS/MODS bei (Deitch, Xu & Kaise, 2006).

1.5 Immunsystem

Das Immunsystem ist ein komplexes Netzwerk aus verschiedenen Organen, Zellen
und Molekulen, welches den Korper vor eingedrungenen Mikroorganismen, fremden
Substanzen und entarteten korpereigenen Zellen schitzt. Das Immunsystem lasst
sich anhand der Reaktionsgeschwindigkeit und der Spezifitat in ein angeborenes und
ein adaptives System unterteilen (Parkin & Cohen, 2001). Das angeborene System
zeichnet sich durch eine geringere Spezifitat, jedoch einer schnelleren Reaktionszeit
gegenuber dem adaptiven Immunsystem aus (Parkin & Cohen, 2001). Das angebo-
rene Immunsystem setzt sich neben physikalischen, chemischen und mikrobiologi-
schen Barrieren, aus Granulozyten, Monozyten / Makrophagen, Naturlichen Killerzel-
len, dem Komplementsystem, Zytokinen und Akute-Phase-Proteinen zusammen
(Parkin & Cohen, 2001). Das adaptive System setzt sich hauptsachlich aus T-
Lymphozyten und B-Lymphozyten zusammen, welche eine antigenspezifische Reak-
tion vermitteln und eine Gedachtnisfunktion besitzen (Parkin & Cohen, 2001). Die
neutrophilen Granulozyten entstehen aus myeloischen Vorlauferzellen des Kno-
chenmarks und machen circa 40-50% der im Blut zirkulierenden Leukozyten aus
(HOrner et al., 2004; Parkin & Cohen, 2001). Sie besitzen die Fahigkeit mithilfe von
proinflammatorischen Mediatoren, Adhasionsmolekulen und Chemokinen das Ge-
falsystem zu verlassen und in ein Entzindungsgeschehen im Gewebe einzuwan-

dern (Parkin & Cohen, 2001). Die Aktivierung der neutrophilen Granulozyten fuhrt zu
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einer Synthese zahlreicher proinflammatorischer Mediatoren, einer Generierung von
Sauerstoffradikalen, einer Degranulation sowie zu einer Phagozytose von ausldsen-
den Agenzien (Horner et al., 2004). Nach der Phagozytose eines Organismus, wird
dieser im gebildeten Phagolysosom mithilfe von toxischen Sauerstoffmetaboliten
(Wasserstoffperoxid, Hydroxyl-Radikale) und kationischen Proteinen und Enzymen
(Myeloperoxidase, Lysozym) abgetotet (Parkin & Cohen, 2001). Die eosinophilen
Granulozyten sind hauptsachlich fur die Abwehr von Parasiten zustandig und haben
eine wichtige Funktion im Rahmen von allergischen Reaktionen (Horner et al., 2004;
Parkin & Cohen, 2001). Sie setzen nach einer Immunglobulin-E-vermittelten Bindung
an ein Antigen, ihre zytotoxischen eosinophilen kationischen Proteine und eosinophi-
le Peroxidasen frei (Horner et al., 2004; Parkin & Cohen, 2001). Mastzellen und
basophile Granulozyten haben ebenfalls eine bedeutende Rolle im Rahmen von al-
lergischen Reaktionen (Horner et al., 2004; Parkin & Cohen, 2001). Nach einer Im-
munglobulin-E-vermittelten Bindung an ein Antigen, kommt es zu einer Freisetzung
von vasoaktiven Aminen, Histaminen, Serotonin, Leukotrienen, Prostaglandinen und
Plattchenaktivierendem Faktor, welche zu einer gesteigerten vaskularen Permeabili-
tat, einer Bronchokonstriktion und einer Entzindungsantwort fuhren (Horner et al.,
2004; Parkin & Cohen, 2001). Die im Blut zirkulierenden Monozyten werden von
Chemokinen an den Ort der Entzindung gelockt, wo sie sich im Gewebe zu Makro-
phagen ausdifferenzieren (Horner et al., 2004). Neben ihrer Phagozytoseeigenschaft
sind sie in der Lage, antibakterielle Proteine, Zytokine sowie toxische Radikale zu
bilden und zu sezernieren (Horner et al., 2004). Sie gehd6ren zusammen mit den
dendritischen Zellen zu den Antigen-prasentierenden Zellen, wodurch sie als Binde-
glied zwischen der angeborenen und adaptiven Immunantwort fungieren (Horner et
al., 2004). Die Naturlichen Killerzellen kontrollieren die Expression des Haupthisto-
kompatibilitatskomplexes-Klasse-I (MHC-Klasse-Il) auf der Oberflache der Korperzel-
len (Horner et al., 2004; Parkin & Cohen, 2001). Im Rahmen einer Virusinfektion oder
der Karzinogenese kommt es zu einer Veranderung oder zu einem Verlust der MHC-
Klasse-I Molekule. Dies fuhrt zu einer Lyse der entsprechenden Zellen durch die Na-
turlichen Killerzellen (Horner et al., 2004; Parkin & Cohen, 2001). Dies geschieht
uber die Sekretion von Perforinen und Granzymen (Parkin & Cohen, 2001). Das
Komplementsystem gehort zur humoralen Komponente und kann entweder Uber den
klassischen Weg des Antigen-Antikorper-Komplexes, den alternativen Weg durch
Lipopolysaccharide (LPS) sowie durch das Mannose-bindende Lektin (MBL) aktiviert
werden (Horner et al., 2004; Parkin & Cohen, 2001). Alle Signalwege fuhren letztlich
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zur Aktivierung von C3 und C5 mit nachfolgender Bildung von C5b-9, dem sogenann-
ten Membranangriffskomplex, der eine Porenbildung und die Lyse der Zielzelle ver-
ursacht (Horner et al., 2004; Parkin & Cohen, 2001). Die humorale Komponente der
adaptiven Immunantwort bilden die Antikorper der B-Lymphozyten bzw. Plasmazel-
len (Horner et al., 2004; Parkin & Cohen, 2001). Die B-Lymphozyten entwickeln sich
aus lymphoiden Stammzellen im Knochenmark. Die Grundlage der Diversitat und der
Spezifitat der verschiedenen Antikorper bildet ein breites Keimbahnreservoir an Ge-
nen zur Antikorperbildung, sowie somatische Rekombinationen, somatische Mutatio-
nen und anschlielende Selektionsprozesse (Horner et al., 2004; Parkin & Cohen,
2001). Trifft eine B-Zelle auf ein zu ihrem auf der Zelloberflache gebundenen Anti-
korper passendes Antigen, erfolgt eine Zellteilung, Ausdifferenzierung zur Plasmazel-
le sowie die Produktion und Freisetzung grol3er Mengen loslicher Antikorper (Horner
et al., 2004). Die freigesetzten Antikorper vermitteln unterschiedliche Effektorfunktio-
nen, unter anderem die Aktivierung des Komplementsystem Uber den klassischen
Weg, eine Neutralisation von Toxinen und die Opsonierung von Bakterien (Horner et
al., 2004; Parkin & Cohen, 2001). Die zellulare Komponente der adaptiven Immunan-
twort stellen die T-Lymphozyten mit ihren Untergruppen dar, zu denen die CD8-
positiven zytotoxischen T-Zellen und die CD4-positiven T-Helferzellen gehéren (HOr-
ner et al., 2004). Die T-Lymphozyten entstehen aus lymphoiden Stammzellen im
Knochenmark und reifen im Thymus aus. Die zytotoxischen CD8-positiven T-
Lymphozyten sind fur die Abwehr von intrazellularen Erregern und fur die Beseiti-
gung von Tumorzellen zustandig (Horner et al., 2004; Parkin & Cohen, 2001). Er-
kennt der T-Zell-Rezeptor der CD8-positiven T-Lymphozyten ein fir den Rezeptor
spezifisches Antigen, welches von der infizierten Zielzelle Uber das MHC-Klasse-I-
Protein prasentiert wird, erfolgt die Aktivierung der T-Lymphozyten und die Initiierung
der Apoptose in der Zielzelle (Horner et al., 2004; Parkin & Cohen, 2001). Die CD4-
positiven T-Helferzellen erkennen mit ihrem T-Zell-Rezeptor spezifische Antigene,
welche uUber das MHC-Klasse-lI-Protein auf B-Lymphozyten, Makrophagen und
dendritischen Zellen prasentiert werden, wodurch es zu einer Aktivierung der T-
Helferzellen kommt (Horner et al., 2004; Parkin & Cohen, 2001). Die Effektorfunktion
der T-Helferzellen nach ihrer Aktivierung unterscheidet sich je nach ihrer Subpopula-
tion. Die Typ-1-Helferzellen sezernieren Zytokine wie TNF-a, INF-y und IL-2, welche
die Aktivierung der Makrophagen und CD8-positiven T-Lymphozyten und somit die
zellulare Immunantwort fordern (Horner et al., 2004; Parkin & Cohen, 2001). Die Typ-
2-Helferzellen sezernieren unter anderem die Zytokine IL-4, IL-6 und IL-10, welche
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die B-Lymphozyten zur Aktivierung, Proliferation, Differenzierung und somit zur ver-
mehrten Ausschuttung von Antikorpern anregen (Horner et al., 2004).

1.6 Adipokine

Adipokine sind bioaktive Proteine, welche von Adipozyten und weiteren Zellen der
sogenannten stromalen vaskularen Fraktion (SVF) des Fettgewebes, zu der unter
anderem die Makrophagen gehoren, gebildet und sezerniert werden (Berg &
Scherer, 2005; Ouchi, Parker, Lugus & Walsh, 2011). Somit besitzt das Fettgewebe
neben seiner metabolischen auch eine endokrine Funktion. Die Adipokine entfalten
uber einen endokrinen, parakrinen und autokrinen Sekretionsmodus ihre Wirkung im
Bereich des Metabolismus, der Immunitat und der Inflammation (Javier et al., 2011).
Bei den Adipokinen lasst sich mit unter anderem Leptin, Resistin und IL-6 eine proin-
flammatorische von einer antiinflammatorischen Gruppe mit Adiponektin und Se-
creted Frizzled-Related Protein 5 (SFRPS) unterscheiden (Ouchi et al., 2011). Adi-
pozyten sind in der Lage, an inflammatorischen Prozessen zu partizipieren, indem
sie auf ihrer Oberflache Rezeptoren fur inflammatorische Mediatoren exprimieren
und nach ihrer Aktivierung inflammatorische Mediatoren sezernieren (Berg & Sche-
rer, 2005). Bindet TNF-a an die TNF-a-Rezeptoren p55 und p75 auf den Adipozyten,
wird der NF-kB-Signalweg aktiviert (Berg & Scherer, 2005). Zur Aktivierung des NF-
kB-Signalweges kann es ebenfalls nach Bindung eines Endotoxins an den TLR-4 auf
der Adipozytenoberflache kommen (Berg & Scherer, 2005). Die Folge ist eine Ex-
pression und Sekretion von inflammatorischen Mediatoren wie TNF-a, IL-6, Leptin,
Resistin und Adiponektin (Berg & Scherer, 2005). Die proinflammatorischen Adipoki-
ne sind im Rahmen einer Adipositas hochreguliert und sorgen somit durch ihre Dys-
regulation fur eine chronische Inflammation. Dieser Status der chronisch systemi-
schen Entzindung spielt eine zentrale Rolle bei der Pathogenese von Adipositas-
assoziierten metabolischen und kardiovaskularen Erkrankungen (Bastard et al.,,
2006; Berg & Scherer, 2005; Ouchi et al., 2011). Durch eine veranderte Anzahl,
Phanotyp und Lokalisation von Immun-, Gefall- und Bindegewebszellen im Fettge-
webe, kann es zu einem variierendem Sekretionsmuster der Adipokine kommen
(Ouchi et al., 2011). Der M1-Phanotyp, der im Fettgewebe ortsstandigen Makropha-
gen, fordert ein proinflammatorisches, wahrend der M2-Phanotyp ein antiinflammato-
risches Adipokinsekretionsmuster begunstigt (Ouchi et al., 2011). An der Regulierung
des Makrophagenphanotyps sind im Fettgewebe prasente T-Zellen beteiligt (Ouchi et
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al., 2011). Wahrend regulatorische CD4-positive T-Zellen zu einem antiinflammatori-
schen Muster beitragen, fuhren CD8-positive T-Zellen zu einem proinflammatori-
schen Muster und zu einer Rekrutierung und Einwanderung von Makrophagen
(Ouchi et al., 2011). Zu einer Rekrutierung und Einwanderung von im Blut zirkulie-
renden Monozyten in das Fettgewebe, kommt es ebenfalls durch das Adipokin Mo-
nocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1), welches von den Adipozyten und weite-
ren Zellen der stromalen vaskularen Fraktion (SVF) synthetisiert wird (Bastard et al.,
2006; Christiansen, Richelsen & Bruun, 2005). Uber das Adipokin Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor Typ 1 (PAI-1), welches vornehmlich in viszeralem Fettgewebe ge-
bildet wird und ein Hauptinhibitor der Fibrinolyse ist, haben die Adipokine zudem ei-
nen Einfluss und wichtige Funktionen im Bereich der Gerinnung (Ouchi et al., 2011;
Shimomura et al., 1996).

1.6.1 Leptin

Das Adipokin Leptin ist ein Produkt des Obese-Gens und wird hauptsachlich durch
Adipozyten synthetisiert und ist ein proinflammatorisches Akute-Phase-Protein
(Fantuzzi & Faggioni, 2000; La Cava & Matarese, 2004; Ouchi et al., 2011). Leptin
reguliert das Hungergefuhl und den Fettstoffwechsel Uber das zentrale Nervensys-
tem (Ouchi et al., 2011). Zudem hat es einen modulierenden Effekt auf metabolische
Dysfunktionen und korreliert positiv mit der Fettmasse des Korpers (Antuna-Puente,
Feve, Fellahi & Bastard, 2008; Ouchi et al., 2011). Es weist strukturelle Ahnlichkeiten
zur Familie der helikalen Zytokine wie beispielsweise dem IL-6 und Growth-Hormon
auf (Batra, Zeitz & Siegmund, 2005; Ouchi et al., 2011). Der Leptinrezeptor (OB-R)
zeigt ebenfalls eine Verwandtschaft zu den Klasse-1-Zytokinrezeptoren, welche die
Signaltransduktion der IL-6-verwandten Zytokinfamilie vermitteln (Batra et al., 2005;
Fantuzzi & Faggioni, 2000). Der Leptinrezeptor wird unter anderem auf Endothelzel-
len, Thrombozyten, CD4-positiven und CD8-positiven T-Zellen, Monozyten / Makro-
phagen, Hypothalamus, CD34-positiven Zellen im Knochenmark, Leber und Lunge
exprimiert (Batra et al., 2005; Fantuzzi & Faggioni, 2000; La Cava & Matarese,
2004). Nach einer proinflammatorischen Stimulation des Organismus mit TNF, IL-1
und Lipopolysacchariden zeigt sich ein erhohter Leptinspiegel im Blut (Ouchi et al.,
2011; Sarraf et al., 1997). Die Produktion von Leptin in Adipozyten im Rahmen der
Inflammation, wird unter anderem durch TNF-a Uber den p55 TNF-Rezeptor induziert

(Finck & Johnson, 2000). Leptin entfaltet seine proinflammatorischen Eigenschaften
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uber eine Aktivierung und Proliferation von Monozyten / Makrophagen und einer
Steigerung der Produktion von TNF und IL-6 in den aktivierten Monozyten / Makro-
phagen (La Cava & Matarese, 2004; Ouchi et al., 2011; Santos-Alvarez, Goberna &
Sanchez-Margalet, 1999). Des Weiteren stimuliert es die Produktion von CC-
Chemokinen (CCL3, CCL4 und CCLS5) durch Makrophagen Uber eine Aktivierung des
Januskinase-2 (JAK-2) - Signal Transducer and Activator of Transcription-3 (STAT-3)
Signalweges (Banks, Davis, Bates & Myers, 2000; Ouchi et al., 2011). Zudem vermit-
telt es eine vermehrte Freisetzung von Stickstoffmonoxiden, Cycloxygenase 2
(COX2) und Leukotrien B4 sowie eine gesteigerte Phagozytoseleistung der Monozy-
ten / Makrophagen (Batra et al., 2005; La Cava & Matarese, 2004). Leptin induziert
die Chemotaxis und eine Liberation von Sauerstoffradikalen aus neutrophilen Gra-
nulozyten (La Cava & Matarese, 2004). Es beeinflusst die Entwicklung und Aktivie-
rung von Naturlichen Killerzellen und fuhrt zu einer Hochregulierung der Gene fur das
IL-2 und Perforin (La Cava & Matarese, 2004). Daruber hinaus steigert Leptin die
Produktion von Zytokinen vom TH-Typ-1 wie IL-2 und Interferon-y (IFNy) und unter-
druckt die Produktion von Zytokinen vom TH-Typ-2 wie IL-4 durch T-Zellen. Es for-
dert somit die Polarisation hin zu einem TH-Typ-1 Phanotyp der T-Zellen (Lord et al.,
1998; Ouchi et al., 2011). Leptin steigert die Expression der Adhasionsmolekule In-
tercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) und Very Late Antigen-2 (VLA-2) auf CD4-
positiven T-Zellen (Lord et al., 1998). Des Weiteren hat Leptin einen positiven Effekt
auf das Uberleben von T-Zellen, indem es die Expression der antiapoptotischen Pro-
teine B-Cell Lymphoma-2 (Bcl-2) und B-Cell Lymphoma-Extra Large (Bcl-xL) hochre-
guliert (Fujita et al., 2002; La Cava & Matarese, 2004). Die Wirkung von Leptin auf
das angeborene und adaptive Immunsystem ist anschaulich in Abbildung 2 darge-
stellt. Letztlich stellt Leptin eine Verbindung zwischen dem endokrinen System und

dem Immunsystem dar.
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Abbildung 2: Die Wirkung von Leptin auf das angeborene und adaptive

Immunsystem (La Cava & Matarese, 2004).

1.6.2 Resistin

Das proinflammatorische Adipokin Resistin ist ein Mitglied der cysteinreichen Resis-
tin-Like Molecules (RELMs) Familie und wird zum Teil von Adipozyten synthetisiert
und sezerniert (Steppan et al., 2001). DarUber hinaus wird es in weiteren Zellen und
Gewebe wie beispielsweise in Endothelzellen, vaskularen glatten Muskelzellen, Kno-
chenmark und vor allem in mononuklearen Zellen synthetisiert (Patel et al., 2003).
Die Synthese von Resistin wird durch die proinflammatorischen Zytokine IL-1, IL-6
und TNF-a sowie durch Lipopolysaccharide induziert (Kaser et al., 2003). Zudem
induziert Resistin seine eigene Synthese in mononuklearen Zellen im Sinne eines
positiven Feedbackmechanismus (Bokarewa, Nagaev, Dahlberg, Smith & Tarkowski,

2005). Der Transkriptionsfaktor Peroxisom-Proliferator-Aktivierte-Rezeptor-y (PPAR-
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v) hingegen inhibiert die Expression von Resistin (Patel et al., 2003). Daneben modu-
lieren Insulin, Glukose, Glukokortikoide und Somatotropin die Genexpression von
Resistin (Pang & Le, 2006; Patel et al., 2003). Resistin vermittelt seine proinflamma-
torische Wirkung tuber den NF-xB Signalweg (Bokarewa et al., 2005). Es induziert
hieriber die Synthese der proinflammatorischen Zytokine IL-13, IL-6 und TNF-a in
mononuklearen Zellen (Bokarewa et al., 2005). Des Weiteren wirkt Resistin Uber eine
Induktion der Expression des Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1), Intercel-
lular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1), Pentraxin 3 und des Monocyte Chemoattractant
Protein-1 (MCP-1) in Endothelzellen proinflammatorisch (Kawanami et al., 2004;
Verma et al., 2003). Die Induktion von Vascular Cell Adhesion Molecule 1 (VCAM-1)
und Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1) durch Resistin in den Endothelzellen,
wird durch die Wirkung des antiinflammatorischen Adiponektins inhibiert, wodurch die
beiden Adipokine direkte Gegenspieler bei ihrer Wirkung auf die Endothelzellen sind
(Kawanami et al., 2004; Ouchi et al., 2011). Resistin hat daruber hinaus einen Effekt
auf das Gefallsystem und die Blutzirkulation, indem es in Endothelzellen die Expres-
sion von Endothelin-1 induziert (Verma et al., 2003). Es zeigt sich eine signifikante
Erhohung der Serumkonzentration von Resistin bei Patienten mit einer schweren
Sepsis bzw. eines septischen Schocks, sowie eine Korrelation mit der Krankheits-
schwere und den Serumkonzentrationen von IL-6 und TNF-a (Sundén-Cullberg et
al., 2007). SchlieBlich vermittelt Resistin eine Insulinresistenz und ist somit ein Bin-
deglied zwischen Inflammation und metabolischen Dysfunktionen (Kaser et al., 2003;
Park, Kwak, Kim & Ahima, 2017; Steppan et al., 2001).

1.6.3 Interleukin-6

Das Interleukin-6 wird von zahlreichen Zellen synthetisiert. Hierzu zahlen Adipozyten,
T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, Monozyten / Makrophagen, Fibroblasten, Kera-
tinozyten und Endothelzellen (Fried, Bunkin & Greenberg, 1998; Kern, Ranganathan,
Li, Wood & Ranganathan, 2001; Kishimoto, 1989). Die proinflammatorischen Zytoki-
ne IL-1 und TNF-a fuhren zu einer gesteigerten Synthese von IL-6 in Monozyten /
Makrophagen, Fibroblasten und Endothelzellen (Heinrich, Castell & Andus, 1990).
Eine Stimulation von Monozyten / Makrophagen mit Bakterien bzw. Lipopolysaccha-
riden oder Viren, fuhrt ebenfalls zu einer gesteigerten Produktion von Interleukin-6
(Heinrich et al., 1990). Im Rahmen eines Traumas fuhren die DAMPs Uber eine Akti-
vierung der Toll-Like-Rezeptoren auf den Monozyten / Makrophagen ebenso zu einer
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Produktion von IL-6 (Tanaka, Narazaki & Kishimoto, 2014). Im Gegensatz dazu, fuh-
ren Glukokortikoide zu einer Inhibierung der Expression von Interleukin-6 in Fib-
roblasten (Helfgott, May, Sthoeger, Tamm & Sehgal, 1987). Das Interleukin-6 vermit-
telt seine biologische Aktivitat iber den Interleukin-6-Rezeptor (IL-6R) mit einer nach-
folgenden Signaltransduktion Uber das Glykoprotein 130 (gp130) und den Janus-
kinase (JAK) - Signal Transducer and Activator of Transcription (STAT) sowie Uber
den Mitogen-aktivierten Proteinkinase-Kaskade (MAPK) Signalweg (Heinrich,
Behrmann, Muller-Newen, Schaper & Graeve, 1998; Kishimoto, Akira, Narazaki &
Taga, 1995; Tanaka et al., 2014). Interleukin-6 vermittelt eine terminale Differenzie-
rung von B-Lymphozyten zu Plasmazellen und induziert die Produktion der Immun-
globuline M, G, und A (Heinrich et al., 1990; Muraguchi et al., 1988). Zudem induziert
Interleukin-6 die Differenzierung von zytotoxischen T-Lymphozyten in Anwesenheit
von Interleukin-2 (Kishimoto, 1989; Takai, Wong, Clark, Burakoff & Herrmann, 1988).
IL-6 fordert zusammen mit TGF-§ die Differenzierung von CD4-positiven T-Zellen hin
zu IL-17-produzierenden TH-17-Zellen (Tanaka et al., 2014). Daneben inhibiert IL-6
die Differenzierung von CD4-positiven T-Zellen hin zu regulatorischen T-Zellen
(Tanaka et al., 2014). IL-6 induziert die Reifung von Megakaryozyten, was zu einer
vermehrten Bildung von Thrombozyten flhrt (Tanaka et al., 2014). Des Weiteren
spielt IL-6 eine zentrale Rolle bei der Regulation der Akute-Phase-Reaktion. Es indu-
ziert unter anderem die Synthese der Akute-Phase-Proteine C-reaktives Protein
(CRP), Serum-Amyloid-A (SAA), Haptoglobin, Alpha-1-Antitrypsin und Fibrinogen in
den Hepatozyten (Castell et al., 1988). Interleukin-6 hat ebenfalls einen Einfluss auf
die Angiogenese und die gesteigerte Gefallpermeabilitat, indem es die Produktion
von Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) in Fibroblasten induziert (Tanaka et
al., 2014). Zudem fuhrt IL-6 auch zu einer Aktivierung der hamatopoetischen Stamm-
zellen im Knochenmark (Tanaka et al., 2014). Schlie3lich spielt das Interleukin-6 so-
wohl bei akuten inflammatorischen Erkrankungen wie beispielsweise einer Sepsis,
als auch bei chronisch inflammatorischen Erkrankungen wie der rheumatoiden Arthri-
tis eine zentrale Rolle (Gabay, 2006; Hack et al., 1989).

1.6.4 Interleukin-17A

Das Interleukin-17A ist ein proinflammatorisches Adipokin und spielt eine wichtige
Rolle im Rahmen der Inflammation / Infektabwehr, bei Autoimmunerkrankungen, bei

allergischen Erkrankungen und in der Karzinogenese (lwakura, Ishigame, Saijo &
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Nakae, 2011). Es wird hauptsachlich von TH-17-Zellen, einer Subpopulation der
CD4-positiven T-Zellen, exprimiert und sezerniert (Gaffen, 2008; Sabat, Witte, Witte
& Wolk, 2013). Daruber hinaus wird IL-17A von CD8-positiven T-Zellen, Gamma-
Delta-T-Zellen (y3-T-Zellen) und Naturlichen Killerzellen synthetisiert (Sabat et al.,
2013). Die Produktion von IL-17A wird durch die proinflammatorischen Zytokine IL-1,
IL-6, IL-23 und TGF-B induziert (lwakura et al., 2011). Das IL-17A vermittelt seine
Wirkung uUber den auf zahlreichen Zellen exprimierten |IL-17A-Rezeptorkomplex, wel-
cher aus den Untereinheiten IL-17RA und IL-17RC besteht (Sabat et al., 2013; Toy
et al., 2006). Die nachfolgende Signaltransduktion wird Uber die Aktivierung des NF-
kB Signalweges und der Mitogen-aktivierten Proteinkinase-Kaskade (MAPK) vermit-
telt (Shalom-Barak, Quach & Lotz, 1998). IL-17A ist ein starker Aktivator der neutro-
philen Granulozyten und fordert ihre Rekrutierung und Migration. Dies geschieht zum
einen durch eine Regulation des Granulozyten-Kolonie stimulierenden Faktors (G-
CSF) und des Granulozyten-Kolonie stimulierenden Faktor Rezeptors und zum ande-
ren durch eine Regulation der Expression der Chemokine (Gaffen, 2008; Sabat et al.,
2013). So kommt es zu einer Induktion der Chemokine fur neutrophile Granulozyten
wie CXCL1, CXCL2, CXCL5 und CXCL8 sowie zur Induktion von Chemokinen fur T-
Zellen und myeolische Zellen wie CCL20 in den Epithelzellen, Endothelzellen, Fib-
roblasten und Keratinozyten (Laan et al., 1999; Sabat et al., 2013; Wolk et al., 2009).
Des Weiteren induziert IL-17A die Sekretion von IL-6, IL-8, Prostaglandin E2 (PGE2)
und G-CSF in Fibroblasten (Fossiez et al., 1996). So bilden IL-17A und IL-6 eine po-
sitive Feedback-Schleife, indem sie jeweils die Expression des anderen fordern und
so ein inflammatorisches Geschehen unterhalten (Iwakura et al., 2011). Die Zytokine
TNF-a und IFN-y unterstitzen die Induktion der proinflammatorischen Mediatoren
durch IL-17A (Fossiez et al., 1996; Laan et al., 1999). IL-17A induziert zudem die
Matrix Metalloproteinasen-3 und -13 sowie Aggrecanase-1 in Chondrozyten (Sylves-
ter, Liacini, Li & Zafarullah, 2004). Daruber hinaus kommt es durch IL-17A zu einer
gesteigerten Expression und Synthese von IL-1p und TNF-a in Makrophagen (Jova-
novic et al., 1998). Durch das antiinflammatorische IL-10 wiederum, kommt es in
Makrophagen zu einer Hemmung der durch IL-17A-vermittelten Induktion der Ex-
pression von IL-1p und TNF-a (Jovanovic et al., 1998). IL-17A fuhrt ebenfalls zu ei-
ner Aktivierung der T- und B-Zellen, fordert ein Priming der T-Zellen und die Antikor-
perproduktion sowie Antikdrperklassenwechsel in den B-Zellen (Iwakura et al., 2011;
Mitsdoerffer et al., 2010).
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1.6.5 Interleukin-33

Das Adipokin Interleukin-33 ist ein Mitglied der Interleukin-1-Familie und besitzt eine
immunmodulatorische Funktion (Schmitz et al., 2005). Es wird von zahlreichen Zell-
typen exprimiert, zu welchen unter anderem Adipozyten, Epithelzellen, Endothelzel-
len, Fibroblasten, glatte Muskelzellen, Keratinozyten, dendritische Zellen und Makro-
phagen gehoren (Schmitz et al., 2005; Wood, Wang & Trayhurn, 2009). IL-33 wird
konstitutiv in vielen Zellen, vor allem in Epithel- und Endothelzellen, exprimiert
(Moussion, Ortega & Girard, 2008). Daneben zeigt sich eine Induktion von IL-33 in
Adipozyten durch TNF-a (Wood et al., 2009). Die Freisetzung von IL-33 erfolgt
hauptsachlich im Rahmen der Nekrose von Zellen beispielsweise bei einem Trauma
oder einem Infekt (Lamkanfi & Dixit, 2009). Das Interleukin-33 dient somit als Alar-
min, welches das Immunsystem auf ein Trauma oder eine Infektion aufmerksam
macht, sodass dieses eine Infektabwehr und den Heilungsprozess einleiten kann
(Lamkanfi & Dixit, 2009). Des Weiteren vermittelt Adenosintriphosphat (ATP), wel-
ches als Alarmsignal bei Gewebestress oder -schaden fungiert, Uber eine Erhohung
der intrazellularen Calciumkonzentration eine Freisetzung von IL-33 aus Atemweg-
sepithelzellen (Kouzaki, lijima, Kobayashi, O'Grady & Kita, 2011). IL-33 vermittelt
seine inflammatorischen Eigenschaften Uber die Bindung an einen Rezeptorkomplex,
der aus dem Interleukin-1-Rezeptor ST2 und dem L-1R Accessory Protein (IL-
1RACP) besteht und hauptsachlich auf TH-Typ-2 und Mastzellen exprimiert wird. Es
folgt eine Signaltransduktion Uber die Aktivierung des NF-kB Signalweges und der
Mitogen-aktivierten Proteinkinase-Kaskade (MAPK) (Chackerian et al., 2007; Schmitz
et al., 2005). AulRerdem vermittelt IL-33 seine Wirkung Uber eine Regulation der
Transkription als nuklearer Transkriptionsfaktor (Carriere et al., 2007). Somit besitzt
IL-33 eine duale Funktion, zum einen als Zytokin und zum anderen als intrazellularer
Transkriptionsfaktor. Es fordert eine TH-Typ-2 Immunantwort, indem es die Produkii-
on der TH-Typ-2 Zytokine IL-5 und IL-13 in T-Helferzellen vom Typ-2 induziert
(Schmitz et al., 2005). Daneben wirkt IL-33 als Chemoattractant fur TH-Typ-2 (Ko-
mai- Koma et al., 2007). IL-33 fuhrt zu einer Aktivierung von eosinophilen Granulozy-
ten mit einer gesteigerten Produktion von Superoxid-Anionen und IL-8, einer Indukti-
on der Degranulation und einer Steigerung der Uberlebensrate der Zellen (Cherry,
Yoon, Bartemes, lijima & Kita, 2008). Es steigert bei Mastzellen das Uberleben, die
Zytokinproduktion (IL-8 / IL-13) und die Adhasion an Fibronektin (likura et al., 2007).

Das IL-33 verstarkt die IL-13-induzierte Polarisation von Makrophagen hin zu einem



Kapitel 1: Einleitung 25

alternativ aktivierten M2-Phanotyp (Kurowska-Stolarska et al., 2009). Durch seine
immunmodulatorische Funktion auf das angeborene und adaptive Immunsystem,
tragt das Interleukin-33 eine tragende Rolle bei zahlreichen Erkrankungen. Hierzu
zahlen die Infektabwehr, allergisches Asthma bronchiale, rheumatologische Erkran-
kungen, entzundliche Hauterkrankungen, chronisch entzindliche Darmerkrankun-
gen, kardiovaskulare Erkrankungen, Adipositas und Diabetes Mellitus Typ 2 (Miller,
2011).

1.6.6 Adiponektin

Das antiinflammatorische Adipokin Adiponektin wird hauptsachlich von Adipozyten
synthetisiert und sezerniert (Arita et al., 1999; Maeda et al., 1996). Das C-reaktive
Protein (CRP) und die Masse an viszeralem Fett zeigen eine negative Korrelation zu
Adiponektin im Fettgewebe und in der Blutbahn (Ouchi et al., 2003; Yokota et al.,
2000). Eine Aktivierung des nuklearen Transkriptionsfaktors Peroxisom-Proliferator-
Aktivierter-Rezeptor-y (PPAR-y) in Adipozyten fuhrt zu einer gesteigerten Expression
und Sekretion von Adiponektin (Hino & Nagata, 2012). Die proinflammatorischen Zy-
tokine TNF-a und IL-6 sowie eine Hypoxie, fuhren zu einer Inhibierung der Expressi-
on von Adiponektin in Adipozyten (Fasshauer et al., 2003; Hosogai et al., 2007). Zu-
dem fuhren Glukokortikoide ebenfalls zu einer Inhibierung der Genexpression von
Adiponektin (Fasshauer, Klein, Neumann, Eszlinger & Paschke, 2002; Halleux et al.,
2001). Die Wirkung von Adiponektin wird Uber die Rezeptoren AdipoR1, AdipoR2
und T-Cadherin mit einer nachfolgenden Aktivierung der Signalwege Peroxisom-
Proliferator-Aktivierter-Rezeptor-a, AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK) und Mito-
gen-aktivierte Proteinkinase (MAPK) vermittelt (Hug et al., 2004; Kadowaki &
Yamauchi, 2005). Adiponektin inhibiert die TNF-a-induzierte Adhasion von Monozy-
ten am Gefallendothel, sowie die Expression der Adhasionsmolekule Vascular Cell
Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) und Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) und
E-Selektin (Ouchi et al., 1999). Daruber hinaus inhibiert Adiponektin in Makrophagen
die Phagozytoseaktivitat und die durch Lipopolysaccharide induzierte Produktion von
TNF-a (Yokota et al., 2000). Zudem vermindert es die Produktion von Interferon-y in
Makrophagen (Wolf, Wolf, Rumpold, Enrich & Tilg, 2004). Adiponektin fordert die an-
tiinflammatorische M2-Polarisation von Makrophagen und induziert die Expression
und Sekretion des antiinflammatorischen IL-10 (Kumada et al., 2004; Ohashi et al.,
2009). Es induziert zudem die Produktion des Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten
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(IL1-RA) in Monozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen (Wolf et al., 2004).
Daneben besitzt Adiponektin als Sammelprotein die Fahigkeit der Opsonierung, in-
dem es an apoptotische Zellen bindet und Uber die Bindung an Calreticulin auf Mak-
rophagen, die Abraumung der Zellen ermoglicht (Takemura et al., 2007). Schlief3lich
spielt Adiponektin Uber seine antiinflammatorischen Eigenschaften eine zentrale Rol-
le bei der Verhinderung von metabolischen Erkrankungen wie der Atherosklerose,
Adipositas und Diabetes Mellitus Typ 2 (Hino & Nagata, 2012).
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Da die Rolle der Adipokine Leptin, Resistin, Interleukin-6, Interleukin-17A, Interleukin-
33 und Adiponektin in der Trauma-Immunologie bei polytraumatisierten Patienten
bisher wenig erforscht ist, soll diese Studie die Bedeutung der Adipokine bei der
posttraumatischen systemischen inflammatorischen Immunantwort untersuchen.

Des Weiteren soll ergrindet werden, ob die Adipokine bei der Entwicklung eines Mul-
tiorganversagens und bei dem Versterben der Patienten an den Folgen des Traumas
eine Rolle spielen.

Daruber hinaus soll analysiert werden, ob die Plasmakonzentrationen der Adipokine
mit dem Injury Severity Score, dem SIRS Score und dem Denver Multiple Organ Fai-
lure Score korrelieren.

AbschlieRend soll untersucht werden, ob sich die Adipokine als diagnostische Bio-
marker fur die Diskrimination zwischen Polytraumapatienten mit und ohne einem
Multiorganversagen eignen. Der Fokus dieser Arbeit liegt dabei auf der frGhen post-
traumatischen Phase innerhalb von 72 Stunden nach dem Trauma.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

In diese Studie wurden Polytraumapatienten ab einem Alter von 18 Jahren mit einem
Injury Severity Score (ISS) von = 16 eingeschlossen. Es wurden nur Patienten auf-
genommen, von denen mindestens zwei Blutproben zu zwei verschiedenen Zeit-
punkten gewonnen werden konnten. Es wurden insgesamt 14 Patienten im Alter zwi-
schen 19 und 79 Jahren in die Studie aufgenommen. Der Altersdurchschnitt lag bei
49,71 Jahren mit einer Standardabweichung (SD) von 19,20 Jahren. Das Patienten-
kollektiv setzte sich aus sechs Frauen und acht Mannern zusammen. Fur jeden Pati-
enten wurde auf Grundlage der klinischen Untersuchungsergebnisse, der CT- und
Rontgenuntersuchungen sowie der intraoperativen Befunde, der Injury Severity
Score erhoben. Als Kontroll- und Vergleichsgruppe wurde zum einen, bei neun nicht
polytraumatisierten Patienten am ersten postoperativen Tag nach einem unfallchirur-
gischen Eingriff in Form einer Osteosynthese an einer Extremitat, eine Blutprobe
entnommen. Diese Gruppe diente dazu, den Einfluss einer Operation und eines ge-
ringen Traumas auf den Plasmaspiegel der Adipokine wiederspiegeln zu konnen.
Diese Gruppe setzte sich aus funf Frauen und vier Mannern zusammen. Die Patien-
ten hatten ein Alter zwischen 42 und 60 Jahren, wobei das Durchschnittsalter bei
49,33 (SD = 5,19) Jahren lag. Als Kontroll- und Vergleichsgruppe wurde zum ande-
ren bei funf gesunden Probanden, welche weder ein Trauma erlitten hatten noch ei-
ner Operation unterzogen wurden, eine Blutprobe entnommen. Die Gruppe diente
dazu, die normalen Plasmaspiegel der Adipokine zu bestimmen. Die Gruppe bestand
aus drei Frauen und zwei Mannern, welche ein Alter zwischen 23 und 31 Jahren hat-
ten. Das durchschnittliche Alter lag bei 26,60 (SD = 3,57) Jahren. Das Studiendesign
wurde von der Ethikkommission der Universitat Minchen im Einklang mit der Dekla-
ration von Helsinki genehmigt (AZ: 012/00). Die polytraumatisierten Patienten wurden
nach dem Erlangen ihrer Einwilligungsfahigkeit detailliert Uber die Studie durch den
Untersucher aufgeklart. Sie willigten schriftlich zur Teilnahme an der Studie und zur
Verwendung der Daten und Blutproben ein. Bei den Patienten, die ihre volle Einwilli-
gungsfahigkeit nicht wiedererlangten, wurde die schriftliche Einverstandniserklarung
von dem gesetzlichen Betreuer eingeholt. Die Patienten und Probanden der Ver-
gleichsgruppe wurden ebenfalls detailliert Uber die Studie aufgeklart und willigten



Kapitel 3: Material und Methoden 29

schriftlich zur Teilnahme an der Studie und zur Verwendung der Daten und Blutpro-

ben ein.

3.2 Proben

Es erfolgten in einem Zeitraum von 72 Stunden nach Einlieferung der Polytraumapa-
tienten funf Blutentnahmen. Die erste Enthahme wurde bei der Einlieferung des Pati-
enten zum Zeitpunkt O Stunden, die zweite nach 6 Stunden, die dritte nach 24 Stun-
den, die vierte nach 48 Stunden und schlief3lich die funfte Blutentnahme 72 Stunden
nach der Einlieferung durchgefuhrt. Um die Blutproben zum Zeitpunkt 0 Stunden zu
gewinnen, wurde eine Zeitgrenze von 90 Minuten nach der Einlieferung des Patien-
ten festgelegt. Nach diesem Schema konnten von den 14 Patienten insgesamt 63
von 70 moglichen Blutproben gewonnen werden. Die fehlenden Blutproben sind in
dem Umstand begrundet, dass zwei Patienten noch vor dem Ablauf der 72-stundigen
Einschlusszeit verstorben sind. Daruber hinaus konnte bei einem Patienten die Probe
zum Zeitpunkt Oh nicht verwertet werden, da diese nach dem selbst gesetzten Limit
von 90 Minuten nach Einlieferung gewonnen wurde. Bei jedem Zeitpunkt wurden
insgesamt vier S-Monovetten EDTA (9 ml), eine S-Monovette Serum mit Gerin-
nungsaktivator (7,5 ml), eine S-Monovette Lithium-Heparin (9 ml) und eine S-
Monovette Citrat (5 ml) abgenommen. Zur Gewinnung von RNA wurden zusatzlich
noch zwei PAXgene™ Blood RNA Blutentnahmerdhrchen entnommen, welche fur 24
- 48 Stunden bei Raumtemperatur aufrecht gelagert und anschlie3end bei -20° Cel-
sius tiefgefroren wurden. Die EDTA, Serum, Lithium-Heparin und Citrat S-
Monovetten wurden nach der Abnahme fur 10 Minuten bei 350 g und einer Tempera-
tur von 20°C zentrifugiert. Nach der Zentrifugation wurden den Rohrchen 750 pl
Plasma / Serum entnommen und in Eppendorf Safe-Lock Tubes (1,5 ml) Uberfuhrt
und so vier Aliquot der Serum- und EDTA-Proben, drei Aliquot der Lithium-Heparin-
Probe und zwei Aliquot der Citrat-Probe hergestellt. Anschliefend wurden die zuvor
aliquotierten Proben bei -80°C tiefgefroren. Der Vergleichs- und Kontrollgruppe wur-
de eine Blutprobe in Form einer S-Monovette EDTA (9 ml) entnommen. Diese EDTA
S-Monovette wurden ebenfalls fur 10 Minuten bei 350 g und einer Temperatur von
20° Celsius zentrifugiert. AnschlieRend wurden 750 pl Plasma entnommen und in ein
Eppendorf Safe-Lock Tube (1,5 ml) dberfuhrt und bei -80°C tiefgefroren. Alle Proben,
die nicht fur die Adipokin-ELISAs verwendet wurden, dienten zur Durchfihrung weite-

rer Analysen.
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3.3 Klinische Parameter

Von allen 14 eingeschlossenen Patienten wurden die benodtigten Parameter zur Di-
agnose des Systemic Inflammatory Response Syndrome erhoben. Zu diesen Para-
metern gehoren, wie bereits in der Einleitung aufgefihrt, eine Korpertemperatur >
38°C oder < 36°C, eine Herzfrequenz > 90 Schlage pro Minute, eine Atemfrequenz >
20 Atemzige pro Minute oder ein PaCO; < 32 mmHg sowie eine Leukozytenzahl >
12000 /mm? oder < 4000 /mm?® oder > 10 % unreife Leukozyten (Bone et al., 1992).
FuUr jeden dieser vier Parameter kann ein Punkt vergeben werden. Der SIRS Score
kann somit einen Wert zwischen 0 und 4 einnehmen und ist definitionsgemal ab ei-
nem Wert > 2 als positiv fur ein SIRS zu werten (Bone et al., 1992). Auf diese Weise
wurde taglich der SIRS Score fur die ersten vier Tage nach dem Trauma bestimmt.
Zudem wurde der Denver Multiple Organ Failure Score erhoben. Der Denver Score
erfasst die Dysfunktion von vier verschiedenen Organsystemen, zu denen die Lunge,
Nieren, Leber und Herz zahlen. Es werden taglich die Werte fur jedes Organsystem
erfasst und aus dem jeweils schlechtesten Wert, wird die Dysfunktion eines jeden
Organsystems in die Grade 0 bis 3 eingeteilt. Die einzelnen Grade der Organsyste-
me werden addiert und ergeben so einen Wert zwischen 0 und 12. Ein Wert > 3,
welcher in einem Zeitraum nach 48 Stunden nach dem initialen Trauma erhoben
wird, wird als Multiorganversagen des Patienten definiert (Dewar, Moore, Moore &
Balogh, 2009; Grotz et al., 2001; Sauaia et al., 2009; Sauaia, Moore, Moore &
Lezotte, 1996). Um den Denver MOF Score zu erheben, wurde laborchemisch das
Verhaltnis zwischen dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck und der inspiratorischen
Sauerstofffraktion (PaO, / FiO,), das Kreatinin (umol/l), das Bilirubin gesamt (umol/l)

und eine inotrope Medikation erfasst.
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Tabelle 4: Der Denver Multiple Organ Failure Score

[Ubersetzung des Verfassers] (Dewar et al., 2009; Sauaia et al., 2009; Sauaia et

al., 1996).
Dysfunktion Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
Lunge
> 208 208 - 165 165 - 83 <83
PaOzl Fi02
Niere
<159 160 - 210 211 -420 > 420
Kreatinin (umol/l)
Leber
e <34 34 - 68 69 - 137 > 137
Bilirubin gesamt
(npmol/l)
Beliebiges Beliebiges
inotropes inotropes
o Medikament in | Medikament in
Ein inotropes
Herz _ _ moderater hoher
Keine inotropen | Medikament in _ _
_ Dosierung oder | Dosierung oder
Inotrope Medikamente geringer .
Medikamente : . > 1 Medikament | > 2
Dosierung ) ) ) )
in geringer Medikament in
Dosierung” moderater
Dosierung”
*Inotrope Dosierungen .
(ng/kgKG/min) gering moderat hoch
Milrinon <0,3 0,4 -0,7 >0,7
Vasopressin <0,03 0,03 - 0,07 > 0,07
Dopamin <6 6-10 >10
Dobutamin <6 6-10 >10
Epinephrin < 0,06 0,06 - 0,15 >0,15
Norepinephrin <0,11 0,11-0,5 >0,5
Phenylephrin <0,6 0,6-3 >3
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3.4 Material

3.4.1 Chemikalien

Tabelle 5: Auflistung der fiir diese Arbeit benétigten Chemikalien.

Dulbecco's Phosphate Buffered
Saline (DPBS)

Phosphate Buffered Saline (PBS)

Ethanol 99,9 %
Isopropanol

Doppelt destilliertes H,O

TriFast Reagenz

Formaldehyd Lésung 3,7 %
CD15 MicroBeads human
CD14 MicroBeads human
Ammoniumchlorid (NH4CI)

Kaliumhydrogencarbonat
(KHCO3)

Ethylendiamintetraessigsaure
(EDTA)

Phenylmethylsulfonyl Fluoride
(PMSF)

Natriumorthovanadat (Naz;VOs)

Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Apotheke MRI
Apotheke MRI

Apotheke MRI

PEQLAB
Biotechnologie

Apotheke MRI
Miltenyi Biotec
Miltenyi Biotec

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

64-17-5

67-63-0

7732-18-5

108-95-2,
593-84-0,
60-24-2

50-00-0

12125-02-9

298-14-6

6381-92-6

329-98-6

13721-39-6
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Protease Inhibitor Complete Mini Roche - -
Cell Lysis Buffer BD Biosciences - -
Tris-aminomethan Base Sigma-Aldrich 77-86-1 -
NaCl Sigma-Aldrich 7647-14-5 -
Nonidet P40 Sigma-Aldrich 9016-45-9 -
Deoxycholsaure Sigma-Aldrich 83-44-3 -
Pefabloc Sigma-Aldrich 30827-99-7 -
Trypan-Blau-LAsung 0,5 %ig Biochrom AG 79.57-1 )
Polysorbat (Tween) 20 Sigma-Aldrich 9005-64-5 -
Bovines Serum Albumin Sigma-Aldrich 9048-46-8 -
ABTS Liquid Substrat Losung Sigma-Aldrich 30931-67-0 -
Human Leptin ELISA
P PeproTech : 900-K90

Development Kit
Human Resistin Mini ELISA

PeproTech - 900-M235
Development Kit
Human IL-6 Mini ELISA

PeproTech - 900-M16
Development Kit
Human IL-17A Mini ELISA

PeproTech < 900-M84
Development Kit
Human IL-33 Mini ELISA

PeproTech - 900-M398
Development Kit
Human ADIPOQ / Adiponectin . . RABO0005-

Sigma-Aldrich - 1KT

ELISA Kit
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3.4.2 Verbrauchsmaterialien

Tabelle 6: Auflistung der fiir diese Arbeit benétigten Verbrauchsmaterialien.

S-Monovette EDTA (9 ml)

S-Monovette Serum mit

Gerinnungsaktivator (7,5 ml)
S-Monovette Lithium-Heparin (9 ml)
S-Monovette Citrat (5 ml)

PAXgene™ Blood RNA

Blutentnahmerohrchen

Ep Dualfilter T.I.P.S.
0,5-10/10-100/100 — 1000 pl

Safe-Lock Tubes 0,5 ml/1,5ml/2 ml

Falcon Konische Zentrifugationsrohrchen
15 ml /50 ml

LS Separation Column

MS Separation Column

Objekttrager Superfrost Plus

Rotilabo-Mikrotestplatten, 96 Well, F-
Profil (flach)

Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland

Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland

Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland
Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland
BD Biosciences, Heidelberg,
Deutschland

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Thermo Fisher Scientific, Schwerte,

Deutschland

Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach,

Deutschland

Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach,
Deutschland

Thermo Fisher Scientific, Schwerte,

Deutschland

Carl Roth GmbH, Karlsruhe,
Deutschland
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3.4.3 Gerate

Tabelle 7: Auflistung der fiir diese Arbeit benétigten Geriate.

Centrifuge 5810 R / Centrifuge 5415 R Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Pipettierhilfe Stripettor Plus Corning Life Science, New York, USA
Vortex Genie 2 Scientific Industries, New York, USA
Lichtmikroskop Axiovert 40 C Zeiss, Munchen, Deutschland

Paul Marienfeld GmbH, Lauda-

Kénigshofen, Deutschland

Neubauer-Zahlkammer

FLUOstar Omega BMG Labtech, Ortenberg, Deutschland
MiniMACS & MidiMACS Seperator + Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach,
Multistand Deutschland

3.4.4 Software

Tabelle 8: Auflistung der fiir diese Arbeit benétigten Software.

EndNote X7 Thomas Reuters, New York, USA

Microsoft Excel 2016 Microsoft Corporation, Redmond, USA
Microsoft Word 2016 Microsoft Corporation, Redmond, USA
GraphPad Prism 8.0.1 GraphPad Software Inc., La Jolla, USA

FLUOstar Omega Reader Control &
BMG Labtech, Ortenberg, Deutschland
MARS Datenanalyse
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3.5 Methoden

Mit den zellularen Bestandteilen der vier EDTA S-Monovetten, welche den Poly-
traumapatienten abgenommen wurden, erfolgte die Isolation von CD14-positiven
Monozyten und CD15-positiven Granulozyten mittels der Magnetic Activated Cell
Sorting (MACS) Methode. Die isolierten CD14-positiven Monozyten und CD15-
positiven Granulozyten wurden anschlieend einer Extraktion mit RIPA-Solution un-
terzogen. Des Weiteren wurde aus der Leukozytensuspension vor dem MACS ein
Zellausstrich sowie eine TriFast-Extraktion durchgefuhrt. Als Hauptmethodenteil fur
diese Arbeit wurden die Plasmakonzentrationen der Adipokine Leptin, Resistin, IL-6,
IL-17A, IL-33 und Adiponektin mittels eines Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) bestimmt. Fir die quantitative Messung der Plasmakonzentrationen der Adi-
pokine wurden ELISAs in der Sandwichtechnik durchgefuhrt.

3.5.1 Magnetic Activated Cell Sorting (MACS)

Das Magnetic Activated Cell Sorting (MACS) ist ein Verfahren, um bestimmte Zellen
von einem Zellgemisch mit Hilfe eines magnetischen Antikorpers zu separieren. Um
die gesuchten Zellen zu isolieren, wird das Zellgemisch mit sogenannten MicroBeads
inkubiert. MicroBeads sind Antikorper, die gegen ein spezifisches Antigen auf den
Zielzellen gerichtet sind. Die Antikorper sind zusatzlich mit einem magnetischen Mik-
ropartikel gekoppelt. Nach einer gewissen Inkubationszeit haben die Antikdrper an
ihren Zielzellen gebunden und diese markiert. Nun wird das Zellgemisch in eine Sau-
le gegeben, welche von einem Magnetfeld umgeben ist. Beim Durchfluss durch die
Saule werden die mit den magnetischen Antikorpern markierten Zellen durch die
magnetischen Anziehungskrafte zurickgehalten, wahrend die unmarkierten Zellen
hindurchflieRen. Die unmarkierten Zellen, welche die Saule passieren, werden auch
als negative Fraktion bezeichnet. Die Saule ist zusatzlich mit kleinen Metallkugeln
gefullt, um den Durchfluss zu bremsen und so die Fixierung der gesuchten Zellen zu
erleichtern. Die Saule wird anschliefend mehrfach gespult, um alle nicht gebunde-
nen Zellen zu entfernen. Danach wird die Saule aus dem Magnetfeld entfernt und
erneut gespult, sodass die Zielzellen ausgewaschen werden. Dieser Vorgang wird

auch als positive Selektion bezeichnet (Miltenyi, Muller, Weichel & Radbruch, 1990).
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3.5.1.1 Magnetic Activated Cell Sorting Lésungen

Tabelle 9: Zusammensetzung des Erythrozyten-Lyse-Puffers.

8,29 g NH4CI (MW 53,49 g/mol) 155 mM
1,0 g KHCO3 (MW 100,11 g/mol) 10 mM
37,2 mg EDTA (MW 372,24 g/mol) 0,1 mM
11ddH.0

Tabelle 10: Zusammensetzung der DPBS+EDTA-L6sung.

372,24 mg EDTA (MW 372,24 g/mol) 2 mM
500 ml DPBS

Tabelle 11: Zusammensetzung der DPBS+Phosphatase-Inhibitor-Lsung.

10 ul PMSF 1%
10 ul NazVO4 1%
50 pl Protease Inhibitor Complete 5%
930 ul DPBS

Tabelle 12: Zusammensetzung der RIPA-Stamml6sung.

0,121 g Tris-aminomethan Base 10 mM
0,58 g NaCl 100 mM
500 pl Nonidet P-40 0,5 %
0,3 g Deoxycholsaure 0,5 %
0,372 g EDTA 10 mM

50 ml H,O
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Tabelle 13: Zusammensetzung der RIPA-L6sung mit Inhibitoren.
RIPA-L6sung mit Inhibitoren

1 ml RIPA Stammldsung

40 ul Protease Inhibitor Complete Losung

(Protease Inhibitor Complete Mini Tablette + 1,5 ml H,0)

20 pl Pefabloc Serinprotease Inhibitor LOsung

(100 mg Pefabloc Serinprotease Inhibitor + 8,34 ml H,O)

20 ul PMSF Serin- / Cysteinprotease Inhibitor Losung

(87,1 mg PMSF + 10 ml Isopropanol)

10 ul Natriumorthovanadat Phosphatase Inhibitor Losung (Einstellung auf pH = 10)
(551,76 mg NazVO,4 + 24 ml ddH,0)

3.5.1.2 Magnetic Activated Cell Sorting Prozedur

Nach der Zentrifugation und der Entnahme des Plasmas fur die Konzentrationsbe-
stimmungen der Adipokine, wurde das restliche Plasma der vier EDTA S-Monovetten
der Polytraumapatienten unter der Sterilbank in ein 15 ml Falcon Zentrifugationsrohr-
chen Uberfuhrt und bei -80°C tiefgefroren. Die zellularen Bestandteile der vier EDTA
S-Monovetten wurden anschlieRend in vier separate 50 ml Falcon Zentrifugations-
rohrchen uberfuhrt. Die Zentrifugationsrohrchen wurden mit Erythrozyten-Lyse-Puffer
bis zur 45 ml Marke aufgefullt, um die Erythrozyten zu lysieren. Um dies zu errei-
chen, wurde die Zellsuspension 10 Minuten lang bei Raumtemperatur mit dem Lyse-
Puffer inkubiert. Nach der Inkubationszeit wurden die Falcons bei 450 g fur 10 Minu-
ten bei 20°C zentrifugiert, um einen Zellpellet zu generieren. Nach dem Entfernen
des Uberstandes, wurden langsam 5 ml DPBS+EDTA hinzu pipettiert. Die Falcons
wurden vorsichtig geschwenkt, um die letzten Erythrozytenreste von den Zellpellets
zu entfernen, bevor das DPBS+EDTA wieder entfernt wurde. Nun wurden die vier
Zellpellets wieder mit 5 ml DPBS+EDTA aufgelost und in ein gemeinsames Falcon
Zentrifugationsrohrchen uberfuhrt. Die vier Falcon Zentrifugationsrohrchen wurden
mit je 5 ml DPBS+EDTA ausgewaschen, um alle Zellrickstande aufzunehmen und
anschliel3end in das gemeinsame Falcon Zentrifugationsrohrchen uberfuhrt. Schlief3-
lich wurde das Gesamtvolumen der Zellsuspension im gemeinsamen Falcon Zentri-
fugationsrohrchen notiert. Nach diesem Schritt folgte die erste Zahlung der Zellzahl

mit einer Neubauer-Zahlkammer. Dazu wurden 900 ul DPBS und 100 pl der Zellsus-
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pension in ein Eppendorf Safe-Lock Tube 1,5 ml pipettiert und anschlie3end fur 30
Sekunden gevortext, um eine Verdunnung von 1:10 zu erhalten. Nun wurden 100 pl
dieser 1:10 Verdinnung und 100 ul Trypan-Blau-Losung 0,5 %ig in ein neues Ep-
pendorf Safe-Lock Tube 0,5 ml pipettiert und anschliel3end fur 30 Sekunden gevor-
text, um eine finale Verdunnung von 1:20 zu erhalten. Diese 1:20 Verdlinnung wurde
auf eine Neubauer-Zahlkammer aufgebracht und die Zellzahl unter dem Lichtmikro-
skop Axiovert 40 C mit einer 10-fach VergrofRerung ausgezahlt und die errechnete
Gesamtzellzahl auf dem Isolationsprotokoll MACS-Polytraumaprojekt vermerkt. Es
wurden hierfur die vier gro3en Eckquadrate mit ihren 16 Unterquadraten ausgezanhlt,
wobei bei den Unterquadraten jeweils nur die Zellen auf der linken und unteren Un-
terteilungslinie mitgezahlt wurden. Des Weiteren wurden nur vitale Zellen gezahlt,
welche sich durch das Trypanblau nicht anfarben lieRen. Wahrenddessen wurde die
Zellsuspension aus dem Falcon Zentrifugationsrohrchen bei 450 g fur 5 Minuten bei
20°C zentrifugiert, um erneut ein Zellpellet zu generieren. Nach der Zentrifugation
wurde der Uberstand entfernt und das Zellpellet wieder in DPBS+EDTA geldst. Dabei
wurde das Volumen des DPBS+EDTA so gewahlt, dass 800 ul dieser Zellldsung
1x10® Leukozyten enthalten, was einer Zellkonzentration von 1,25x10° /pl
DPBS+EDTA entspricht. Nun wurden 800 ul DPBS+EDTA mit 1x10® Leukozyten
entnommen und mit 200 pl CD15 MicroBeads human in ein neues 50 ml Falcon
Zentrifugationsrohrchen pipettiert und vorsichtig durch ein Schwenken des Zentrifu-
gationsrohrchen gemischt. Die Suspension aus Leukozyten und CD15 MicroBeads
wurde fur 15 Minuten bei 5°C im Kuhlschrank inkubiert. Zwischendurch wurde einma-
lig die Suspension vorsichtig durch erneutes Schwenken gemischt, um eine mog-
lichst hohe Anzahl an Bindungen zwischen den CD15-positiven Granulozyten und
den CD15 MicroBeads zu erreichen. Die restliche Leukozytensuspension wurde zum
einen fur einen Zellausstrich und zum anderen fur eine TriFast-Extraktion verwendet.
FUr den Zellausstrich wurden 20 pl (2,5x106 Zellen) der Zellsuspension in ein Eppen-
dorf Safe-Lock Tube 1,5 ml tberfuhrt und 500 ul DPBS hinzu pipettiert. Es folgte eine
Zentrifugation bei 1000 g fur 5 Minuten bei Raumtemperatur. Im Anschluss wurde
das Zellpellet in 60 ul DPBS resuspensiert. Von dieser Zellsuspension wurden je-
weils 30 ul auf einen Objekttrager aufgebracht und ein Zellausstrich durchgefihrt.
Nach einer Trocknungsphase von 30 Minuten unter dem Abzug, wurden die Objekt-
trager fur 30 Minuten in 100 %igem Ethanol fixiert. Nach der Fixierung wurden die

Objekttrager getrocknet und mit ddH20 abgespult. Fur die TriFast-Extraktion wurde
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die restliche Leukozytensuspension bei 450 g fur 10 Minuten bei 20°C zentrifugiert
und anschlieRend der Uberstand entfernt. Die Leukozyten wurden in 1 ml TriFast
resuspensiert und in ein Eppendorf Safe-Lock Tube 2 ml Uberfuhrt und bei -80°C
tiefgefroren. Nach der Inkubationszeit wurde das Zentrifugationsrohrchen mit der
Suspension aus Leukozyten und CD15 MicroBeads bis zu einem Gesamtvolumen
von 15 ml mit DPBS+EDTA aufgefullt und anschlielend bei 450 g fur 10 Minuten bei
20°C zentrifugiert. Wahrend der Zentrifugation wurden die Saule fur die Isolation der
Granulozyten vorbereitet. Dafur wurde eine LS Separationssaule in den entspre-
chenden MidiMACS Separator Magneten auf der MultiStand Halterungsschiene ein-
gebracht. Die Saule wurde mit 3 ml DPBS+EDTA gespdlt, um die Saule zu reinigen
und zu befeuchten. Nach der Zentrifugation wurde der Uberstand im Zentrifugations-
rohrchen entfernt und der Zellpellet in 500 ul DPBS+EDTA resuspensiert. Anschlie-
Rend wurden die 500 ul der Zellsuspension in die LS Separationssaule gegeben und
unter die Saule ein 15 ml Flacon Zentrifugationsrohrchen platziert, um die unmarkier-
te und durchgeflossene Zellsuspension aufzufangen. Nachdem die Zellsuspension
mit den unmarkierten Zellen vollstandig durch die Saule gelaufen war, wurde die
Saule drei Mal mit 3 ml DPBS+EDTA gewaschen. Das Falcon mit den durchgeflos-
senen und unmarkierten Zellen wurde unter der Saule entfernt, mit ,unmarkierte Zel-
len® beschriftet und auf Eis gelagert. Die LS Separationssaule wurde nun vom Mi-
diMACS Separator Magneten entfernt und auf einem neuen 15 ml Flacon Zentrifuga-
tionsrohrchen platziert. Es wurden 5 ml DPBS+EDTA auf die Saule gegeben und das
DPBS+EDTA unverzuglich mit dem zugehorigen Stempel durch die Saule gepresst.
Dadurch wurden die in der Sdule gebundenen und mit MicroBeads markierten CD15-
positiven Granulozyten in das Falcon gespult. Dieser Schritt wurde ein zweites Mal
wiederholt, sodass das Gesamtvolumen der Zellsuspension im Zentrifugationsrohr-
chen 10 ml betrug. Das Falcon wurde anschlielRend mit ,CD15-positive Granulozy-
ten” beschriftet und auf Eis gelagert. Im nachsten Schritt wurde das Gesamtvolumen
und dann die Zellzahl der Zellldsung im Zentrifugationsrohrchen ,unmarkierte Zellen®
bestimmt. Dazu wurden 900 ul DPBS und 100 pul der Zellsuspension in ein Eppendorf
Safe-Lock Tube 1,5 ml pipettiert und anschlielend fur 30 Sekunden gevortext, um
eine Verdunnung von 1:10 zu erhalten. Nun wurden 100 pl dieser 1:10 Verdinnung
und 100 ul Trypan-Blau-Losung 0,5 %ig in ein neues Eppendorf Safe-Lock Tube 0,5
ml pipettiert und anschlie3end fur 30 Sekunden gevortext, um eine finale Verdun-
nung von 1:20 zu erhalten. Diese 1:20 Verdinnung wurde auf eine Neubauer-

Zahlkammer aufgebracht und die Zellzahl unter dem Lichtmikroskop Axiovert 40 C
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mit einer 10-fach Vergro3erung nach dem oben genannten Schema ausgezahlt und
die errechnete Gesamtzellzahl auf dem Isolationsprotokoll MACS-Polytraumaprojekt
vermerkt. Wahrenddessen wurde das Zentrifugationsrohrchen ,unmarkierte Zellen®
bei 450 g fur 5 Minuten bei 20°C zentrifugiert und die bendtigte Menge an CD14
MicoBeads human und DPBS+EDTA kalkuliert. Die zu kalkulierende Menge ergab
sich aus einer Konzentration von 200 ul CD14 MicroBeads und 800 pul DPBS+EDTA
pro 1x10® Zellen. Nach der Zentrifugation wurde der Uberstand im Falcon entfernt
und das Pellet mit der berechneten Menge an CD14 MicroBeads und DPBS+EDTA
resuspensiert und vorsichtig durch ein Schwenken des Zentrifugationsrohrchens ge-
mischt. Die Suspension aus Leukozyten und CD14 MicroBeads wurde fur 15 Minuten
bei 5°C im Kuhlschrank inkubiert und einmalig zwischendurch vorsichtig durch erneu-
tes Schwenken gemischt, um eine moglich hohe Anzahl an Bindungen zwischen den
CD14-positiven Monozyten und den CD14 MicroBeads zu erreichen. In der Zwi-
schenzeit wurde die Gesamtzellzahl der CD15-positiven Granulozyten ausgezahlt.
Dazu wurden 900 ul DPBS und 100 ul der Granulozytensuspension in ein Eppendorf
Safe-Lock Tube 1,5 ml pipettiert und anschliellend fur 30 Sekunden gevortext, um
eine Verdunnung von 1:10 zu erhalten. Nun wurden 100 pl dieser 1:10 Verdinnung
und 100 ul Trypan-Blau-Losung 0,5 %ig in ein neues Eppendorf Safe-Lock Tube 0,5
ml pipettiert und anschlie3end fur 30 Sekunden gevortext, um eine finale Verdun-
nung von 1:20 zu erhalten. Diese 1:20 Verdlinnung wurde auf eine Neubauer-
Zahlkammer aufgebracht und die Zellzahl unter dem Lichtmikroskop Axiovert 40 C
mit einer 10-fach Vergrof3erung nach dem oben genannten Schema ausgezahlt und
die errechnete Gesamtzellzahl auf dem Isolationsprotokoll MACS-Polytraumaprojekt
vermerkt. Nach der Inkubationszeit, der mit CD14 MicroBeads markierten Zelllsus-
pension, wurde das Zentrifugationsrohrchen bis zu einem Gesamtvolumen von 15ml
mit DPBS+EDTA aufgefullt und bei 450 g fur 10 Minuten bei 20°C zentrifugiert. In der
Zwischenzeit wurde die Saule fur die Isolation der CD14-positiven Monozyten vorbe-
reitet. Dafur wurde eine MS Separationssaule in den entsprechenden MiniMACS Se-
parator Magneten auf der MultiStand Halterungsschiene eingebracht. Die Saule wur-
de mit 500 ul DPBS+EDTA gespult, um die Saule zu reinigen und zu befeuchten.
Nach der Zentrifugation wurde der Uberstand im Zentrifugationsréhrchen entfernt
und der Zellpellet in 500 ul DPBS+EDTA resuspensiert. Anschlieend wurden die
500 pl der Zellsuspension in die MS Separationssaule gegeben und unter die Saule
ein 15 ml Flacon Zentrifugationsrohrchen platziert, um die unmarkierte und durchge-

flossene Zellsuspension aufzufangen. Nachdem die Zellsuspension mit den unmar-
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kierten Zellen vollstandig durch die Saule gelaufen war, wurde die Saule drei Mal mit
500 ul DPBS+EDTA gewaschen. Das Falcon mit den durchgeflossenen und unmar-
kierten Zellen wurde unter der Saule entfernt und verworfen. Die MS Separationssau-
le wurde nun vom MiniMACS Separator Magneten entfernt und auf einem neuen 15
ml Flacon Zentrifugationsrohrchen platziert. Es wurden 500 ul DPBS+EDTA auf die
Saule gegeben und das DPBS+EDTA unverzuglich mit dem zugehdrigen Stempel
durch die Saule gepresst. Dadurch wurden die in der Saule gebundenen und mit
MicroBeads markierten CD14-positiven Monozyten in das Falcon gespdult. Dieser
Schritt wurde ein zweites Mal wiederholt, sodass das Gesamtvolumen der Zellsus-
pension im Zentrifugationsrohrchen 1 ml betrug. Das Falcon wurde anschlieRend mit
,CD14-positive Monozyten® beschriftet auf Eis gelagert. AbschlieRend wurden die
Gesamtzellzahl der CD14-positiven Monozyten ausgezahlt. Dazu wurden 90 pl
DPBS und 10 pl der Monozytensuspension in ein Eppendorf Safe-Lock Tube 0,5 ml
pipettiert und anschlieBend fur 30 Sekunden gevortext, um eine Verdunnung von
1:10 zu erhalten. Nun wurden 10 ul dieser 1:10 Verdinnung und 10 ul Trypan-Blau-
Losung 0,5 %ig in ein neues Eppendorf Safe-Lock Tube 0,5 ml pipettiert und an-
schlieend fur 30 Sekunden gevortext, um eine finale Verdunnung von 1:20 zu erhal-
ten. Diese 1:20 Verdunnung wurde auf eine Neubauer-Zahlkammer aufgebracht und
die Zellzahl unter dem Lichtmikroskop Axiovert 40 C mit einer 10-fach VergroRerung
nach dem oben genannten Schema ausgezahlt und die errechnete Gesamtzellzahl
auf dem Isolationsprotokoll MACS-Polytraumaprojekt vermerkt. Von der isolierten
Granulozyten- und Monozytensuspension wurden jeweils 0,1-0,5 x10° Zellen in 250
ul DPBS und 25 pl Formaldehyd 3,7 % in einem Eppendorf Safe-Lock Tube 1,5 ml
gelost und bei 4°C gelagert, um mittels eines Fluorescence Activated Cell Sorting
(FACS) die Reinheit der jeweiligen Zellpopulation zu bestimmen. Die restliche Gra-
nulozyten- und Monozytensuspension wurde bei 450 g fur 10 Minuten bei 20°C zent-
rifugiert, um ein Zellpellet zu erhalten. Der Granulozyten- bzw. Monozytenzellpellet
wurde nun mit 50 pl RIPA mit Inhibitoren pro 1x10° Zellen in einem entsprechend
beschrifteten Eppendorf Safe-Lock Tube 1,5 ml resuspensiert und bei -80°C tiefge-
froren. Diese Proben dienten fur weitere Untersuchungen mit der Western-Blot-
Methode im Rahmen der Polytraumastudie.
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3.5.2 Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Der Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ist ein auf AntikOrpern basieren-
des Verfahren, das in einer ausgewahlten Probe zum Nachweis bestimmter Antigene
dient. Die verwendete Sandwichmethode ist eine Unterform und eine haufige Varian-
te des ELISAs. Bei der Sandwichmethode des ELISAs werden zwei verschiedene
Antikorper zum Nachweis des gesuchten Antigens bendtigt. Diese zwei Antikorper,
zum einen der Capture-Antikdrper und zum anderen der Detection-Antikdrper, binden
an unterschiedlichen spezifischen Epitopen des gesuchten Antigens. Der Capture-
Antikorper ist fest an die Wells einer Mikrotiterplatte gebunden. Die Probe mit dem
gesuchten Antigen wird nun in die einzelnen Wells gegeben und inkubiert. Wahrend
der Inkubationszeit binden nun die gesuchten Antigene an die fur sie spezifischen
Capture-Antikorper. Nach diesem Schritt wird der zweite Antikorper, der Detection-
Antikorper, in die einzelnen Wells hinzugegeben. Dieser bindet nun an ein weiteres
spezifisches Epitop des gebundenen Antigens. Je nach vorhandener Menge des ge-
bundenen Antigens bindet eine entsprechende Menge des Detection-Antikorper. Von
diesem nun entstandenen Antikdrper-Antigen-Antikorper-Komplex ruhrt der Name
des Sandwich-ELISAs. Der Detection-Antikorper tragt zusatzlich an seinem Fc-Teill
das Molekul Biotin, dies wird als biotinyliert bezeichnet. Nun erfolgt die Zugabe des
Molekuls Avidin, welches mit einer Meerrettichperoxidase gekoppelt ist. Das Avidin
geht mit dem Biotin eine sehr starke, nicht kovalente Bindung ein. Die an das Avidin
gebundene Meerrettichperoxidase dient zur Spaltung und somit zum Farbumsatz
eines Farbmolekuls. Nun wird ein zur Meerrettichperoxidase passendes chromgenes
Substrat hinzugefugt. Das Enzym setzt das zugegebene Substrat um, was zu einem
messbaren Farbumschlag fuhrt. Dieser Farbumschlag oder auch Optische Dichte
(OD) ist proportional zur Menge des Antikorper-Antigen-Antikdrper-Komplex in den
jeweiligen Wells und kann nun nach dem Lambert-Beerschen Gesetz photometrisch
erfasst werden. Zur Auswertung der Ergebnisse wird auf die Mikrotiterplatte zusatz-
lich noch eine Standardreihe mit bekannten Konzentrationen des Antigens aufge-
bracht, um eine Kalibrierungskurve zu generieren. Anhand dieser und den gemesse-
nen Signalen in den einzelnen Wells, wird die Menge des gesuchten Antigens in der
Probe bestimmt (Crowther, 2001; Engvall & Perlmann, 1971, 1972).
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3.5.2.1 Enzyme Linked Immunosorbent Assay Losungen

Tabelle 14: Zusammensetzung des Wasch-Puffers.

250 pl Polysorbat (Tween) 20 0,05 %
500 ml PBS (pH 7,2)

Tabelle 15: Zusammensetzung des Block-Puffers.

450 mg Bovine Serum Albumin (BSA) 1%
45 ml PBS (pH 7,2)

Tabelle 16: Zusammensetzung der Verdiinnungs-L6ésung.

20 mg Bovine Serum Albumin (BSA) 0,1 %
20 ml Wasch-Puffer

3.5.2.2 Leptin ELISA

Zur quantitativen Messung der Plasmakonzentration des Adipokins Leptin wurden die
aliquotierten Plasmaproben aus den EDTA S-Monovetten der 63 Polytraumaproben
sowie der 14 Proben der Vergleichsgruppe verwendet. Die Bestimmung der Plasma-
konzentration wurde mithilfe eines Human Leptin ELISA Development Kits der Firma
PeproTech (siehe Tabelle 5) durchgefihrt. Vor der Durchfihrung wurden die Rea-
genzien des ELISA-Kits nach dem Herstellerprotokoll vorbereitet. Fir den Capture-
Antikorper wurden 100 ng gereinigte leporide anti-hLeptin-Antikorper mit 2,5 mg D-
Mannitol in 1 ml sterilem Wasser mit einer Konzentration von 100 pug/ml geldst. Flr
den Detection-Antikorper wurden 25 ug des gereinigten biotinylierten leporiden anti-
hLeptin-Antikdrpers mit 2,5 mg D-Mannitol in 0,25 ml sterilem Wasser mit einer Kon-
zentration von 100 pg/ml geldst. Als Standard wurde 1 pug rekombinantes hLeptin mit
2,2 mg BSA und 11 mg D-Mannitol in 1 ml sterilem Wasser mit einer Konzentration
von 1 pug/ml geldst. Fur die Messung wurden 96-Well-Microplates von der Firma Carl

Roth GmbH verwendet. Im Rahmen der Plattenpraparation wurde der Capture-
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Antikorper mit PBS auf eine Konzentration von 1 pg/ml verdannt. AnschlieRend wur-
de in jedes der Wells fur die 63 Polytraumaproben, 14 Vergleichsproben und 24
Standards 100 pl der Capture-Antikorper-Losung pipettiert und anschlie3end versie-
gelt. Es folgte eine 12-stindige Inkubation bei Raumtemperatur, um eine Bindung
des Capture-Antikorpers an die Microplates zu ermdglichen. Nach der Inkubations-
zeit wurde der Uberstand der Antikdrperldsung entfernt und die einzelnen Wells der
beiden Platten vier Mal mit 300 ul des Wasch-Puffers gewaschen, um die nichtge-
bundenen Antikorper zu entfernen. Nach dem letzten Waschvorgang wurden die
Platten mit den Well-Offnungen nach unten auf eine Saugunterlage gelegt, um die
letzten Pufferrickstande zu entfernen. Anschlielend wurde in jedes Well 300 ul des
Block-Puffers hinzugefugt und fur eine Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Der
Block-Puffer dient zur Verhinderung von nicht-spezifischen Bindungen der Antikorper
und Antigene an den Platten. Nach der Inkubationszeit wurde der Blockpuffer wieder
entfernt und die einzelnen Wells vierfach mit 300 ul des Wasch-Puffers gewaschen.
Als nachster Schritt wurde eine serielle Verdunnungsreihe mit dem rekombinanten
hLeptin als Standard angefertigt. Mit der hLeptin-Losung und der Verdunnungs-
Losung wurde eine Verdunnungsreihe mit Konzentrationen von 4 ng/ml bis zu 0
ng/ml in acht Stufen angefertigt. Nun wurden 100 ul der acht Verdinnungsstufen in
dreifacher Ausfuhrung und 100 ul des Plasmas der 63 Polytraumaproben und der 14
Kontrollproben in die Wells der Microplates pipettiert. Es folgte eine zweistindige
Inkubationszeit bei Raumtemperatur, um die Bindungen des Leptins aus den Plas-
maproben bzw. des rekombinanten hLeptins des Standards an die Capture-
Antikorper zu ermoglichen. Nach der Inkubationszeit wurde das Plasma bzw. die
Standard-Verduinnungs-Losungen entfernt und die einzelnen Wells der beiden Plat-
ten vier Mal mit 300 ul des Wasch-Puffers gewaschen, um die nichtgebundenen An-
tigene zu entfernen. Im nachsten Schritt wurde der anti-hLeptin-Detection-Antikorper
mit der Verdlinnungs-Losung in eine Konzentration von 0,25 pg/ml Uberfuhrt. Es
wurden von dieser Detection-Antikorper-Losung 100 pl in jedes Well gegeben und fur
zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Wahrend dieser Inkubationszeit, ban-
den die Detection-Antikorper an dem fur sie spezifischen Epitop auf dem gebunde-
nen Leptin. Nach der Inkubationszeit wurde der Uberstand der Antikérperlésung ent-
fernt und die einzelnen Wells der beiden Platten vier Mal mit 300 ul des Wasch-
Puffers gewaschen, um die nichtgebundenen Antikorper zu entfernen. Als nachstes
wurde das Avidin-HRP Konjugat mit der Verdinnungs-LOsung in ein Mischverhaltnis
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von 1:2000 gebracht und 100 pl pro Well hinzugegeben. Die Avidin-HRP-LOsung
wurde bei Raumtemperatur fur 30 Minuten inkubiert. Wahrend der Inkubationszeit
gingen das Avidin und das Biotin an den Detection-Antikorpern eine nicht kovalente
Bindung ein. Nach der Inkubationszeit wurde die Avidin-HRP-L6sung entfernt und die
einzelnen Wells der Platten vier Mal mit 300 ul des Wasch-Puffers gewaschen, um
die nichtgebundenen Avidin-HRP Konjugate zu entfernen. Als letzter Schritt wurden
100 pl ABTS Liquid Substrat Losung, das chromogene Substrat fur die HRP, in jedes
der Wells pipettiert. Es folgte die photometrische Messung des Farbumschlages bei
Raumtemperatur in funfminatigen Intervallen Uber einen Zeitraum von 60 Minuten bei
405 nm und 650 nm Wellenlange mit dem ELISA Plate Reader FLUOstar Omega
und der Reader Control Software der Firma BMG Labtech. Die Auswertung der ge-
messenen Ergebnisse und die quantitative Bestimmung der Plasmakonzentrationen
des Leptins in den einzelnen Proben, wurden mit der MARS Datenanalyse Software
der Firma BMG Labtech und der Software GraphPad Prism der Firma GraphPad

Software Inc. durchgeflhrt.

3.5.2.3 Resistin ELISA

Zur quantitativen Messung der Plasmakonzentration des Adipokins Resistin wurden
die aliquotierten Plasmaproben aus den EDTA S-Monovetten der 63 Polytraumapro-
ben sowie der 14 Proben der Vergleichsgruppe verwendet. Die Bestimmung der
Plasmakonzentration wurde mithilfe eines Human Resistin Mini ELISA Development
Kits der Firma PeproTech (siehe Tabelle 5) durchgefuhrt. Die Vorbereitung der Rea-
genzien, die Plattenpraparation und das ELISA-Protokoll waren bis auf die folgenden
Abweichungen mit dem beschriebenen Leptin ELISA in Abschnitt 3.5.2.2 identisch.
Als Capture-Antikorper wurde hier jedoch ein gereinigter capriner anti-hResistin-
Antikorper verwendet. Dieser wurde im Rahmen der Vorbereitung der Reagenzien
mit 0,5 mg D-Mannitol durch Zugabe von sterilem Wasser auf eine Konzentration von
100 ug/ml gebracht. Als Detection-Antikorper wurde ein gereinigter biotinylierter
capriner anti-hResistin-Antikorper verwendet, der mit 0,5 mg D-Mannitol durch Zuga-
be von sterilem Wasser auf eine Konzentration von 100 ug/ml gebracht wurde. Fur
den Standard wurde rekombinantes hResistin verwendet. Der Capture-Antikorper
wurde bei der Plattenpraparation mit PBS auf eine Konzentration von 0,5 ug/ml ge-
bracht. Mit der rekombinanten hResistin-Losung und der Verdunnungs-Losung wur-

de eine serielle Verdunnungsreihe mit Konzentrationen von 1,5 ng/ml bis zu 0 ng/ml
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in acht Stufen angefertigt. Der anti-hResistin-Detection-Antikorper wurde mit der Ver-
dunnungs-L6sung in eine Konzentration von 1 ug/ml tberfuhrt, bevor er in die einzel-
nen Wells gegeben wurde. Es folgte schliel3lich die photometrische Messung des
Farbumschlages bei Raumtemperatur in funfminutigen Intervallen, Uber einen Zeit-

raum von 35 Minuten bei 405 nm und 650 nm Wellenlange.

3.5.2.4 Interleukin-6 ELISA

Zur quantitativen Messung der Plasmakonzentration des Adipokins Interleukin-6
wurden die aliquotierten Plasmaproben aus den EDTA S-Monovetten der 63 Poly-
traumaproben sowie der 14 Proben der Vergleichsgruppe verwendet. Die Bestim-
mung der Plasmakonzentration wurde mithilfe eines Human IL-6 Mini ELISA Develo-
pment Kits der Firma PeproTech (siehe Tabelle 5) durchgefuhrt. Die Vorbereitung
der Reagenzien, die Plattenpraparation und das ELISA-Protokoll waren bis auf die
folgenden Abweichungen mit dem beschriebenen Leptin ELISA in Abschnitt 3.5.2.2
identisch. Als Capture-Antikorper wurde hier jedoch ein gereinigter capriner anti-hlL-
6-Antikorper verwendet. Dieser wurde im Rahmen der Vorbereitung der Reagenzien
mit 0,5 mg D-Mannitol durch Zugabe von sterilem Wasser auf eine Konzentration von
100 ug/ml gebracht. Als Detection-Antikorper wurde ein gereinigter biotinylierter
capriner anti-hlL-6-Antikorper verwendet, der mit 0,5 mg D-Mannitol durch Zugabe
von sterilem Wasser auf eine Konzentration von 100 ug/ml gebracht wurde. Fir den
Standard wurde rekombinantes hlL-6 verwendet. Mit der rekombinanten hlL-6-
Losung und der Verdlinnungs-Losung wurde eine serielle Verdinnungsreihe mit
Konzentrationen von 1,5 ng/ml bis zu 0 ng/ml in acht Stufen angefertigt. Der anti-hlL-
6-Detection-Antikorper wurde mit der Verdunnungs-L6sung in eine Konzentration von
0,5 pg/ml uberfuhrt, bevor er in die einzelnen Wells gegeben wurde. Es folgte
schlie3lich die photometrische Messung des Farbumschlages bei Raumtemperatur in
funfminutigen Intervallen Uber einen Zeitraum von 30 Minuten bei 405 nm und 650

nm Wellenlange.

3.5.2.5 Interleukin-17A ELISA

Zur quantitativen Messung der Plasmakonzentration des Adipokins Interleukin-17A
wurden die aliquotierten Plasmaproben aus den EDTA S-Monovetten der 63 Poly-
traumaproben sowie der 14 Proben der Vergleichsgruppe verwendet. Die Bestim-
mung der Plasmakonzentration wurde mithilfe eines Human IL-17A Mini ELISA De-
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velopment Kits der Firma PeproTech (siehe Tabelle 5) durchgefuhrt. Die Vorberei-
tung der Reagenzien, die Plattenpraparation und das ELISA-Protokoll waren bis auf
die folgenden Abweichungen mit dem beschriebenen Leptin ELISA in Abschnitt
3.5.2.2 identisch. Als Capture-Antikdrper wurde hier jedoch ein gereinigter capriner
anti-hlL-17A-Antikorper verwendet. Dieser wurde im Rahmen der Vorbereitung der
Reagenzien mit 0,5 mg D-Mannitol durch Zugabe von sterilem Wasser auf eine Kon-
zentration von 100 ug/ml gebracht. Als Detection-AntikGrper wurde ein gereinigter
biotinylierter capriner anti-hlL-17A-Antikorper verwendet, der mit 0,5 mg D-Mannitol
durch Zugabe von sterilem Wasser auf eine Konzentration von 100 ug/ml gebracht
wurde. FUr den Standard wurde rekombinantes hlL-17A verwendet. Der Capture-
Antikorper wurde bei der Plattenpraparation mit PBS auf eine Konzentration von 0,5
ug/ml gebracht. Mit der rekombinanten hIL-17A-Losung und der Verdinnungs-
Losung wurde eine serielle Verdinnungsreihe mit Konzentrationen von 1 ng/ml bis
zu 0 ng/ml in acht Stufen angefertigt. Es folgte schlie3lich die photometrische Mes-
sung des Farbumschlages bei Raumtemperatur in funfminttigen Intervallen tber ei-

nen Zeitraum von 30 Minuten bei 405 nm und 650 nm Wellenlange.

3.5.2.6 Interleukin-33 ELISA

Zur quantitativen Messung der Plasmakonzentration des Adipokins Interleukin-33
wurden die aliquotierten Plasmaproben aus den EDTA S-Monovetten der 63 Poly-
traumaproben sowie der 14 Proben der Vergleichsgruppe verwendet. Die Bestim-
mung der Plasmakonzentration wurde mithilfe eines Human IL-33 Mini ELISA Deve-
lopment Kits der Firma PeproTech (siehe Tabelle 5) durchgefuhrt. Die Vorbereitung
der Reagenzien, die Plattenpraparation und das ELISA-Protokoll waren bis auf die
folgenden Abweichungen mit dem beschriebenen Leptin ELISA in Abschnitt 3.5.2.2
identisch. Als Capture-Antikorper wurde hier jedoch ein gereinigter leporider anti-hlL-
33-Antikorper verwendet. Dieser wurde im Rahmen der Vorbereitung der Reagenzien
mit 0,5 mg D-Mannitol durch Zugabe von sterilem Wasser auf eine Konzentration von
100 ug/ml gebracht. Als Detection-Antikdrper wurde ein gereinigter biotinylierter lepo-
rider anti-hIL-33-Antikorper verwendet, der mit 0,5 mg D-Mannitol durch Zugabe von
sterilem Wasser auf eine Konzentration von 100 pug/ml gebracht wurde. Fir den
Standard wurde rekombinantes hlL-33 verwendet. Der Capture-Antikdrper wurde bei
der Plattenpraparation mit PBS auf eine Konzentration von 3 pug/ml gebracht. Es folg-

te schliellich die photometrische Messung des Farbumschlages bei Raumtemperatur
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in funfminutigen Intervallen Gber einen Zeitraum von 45 Minuten bei 405 nm und 650

nm Wellenlange.

3.5.2.7 Adiponektin ELISA

Zur quantitativen Messung der Plasmakonzentration des Adipokins Adiponektin wur-
den die aliquotierten Plasmaproben aus den EDTA S-Monovetten von 56 Poly-
traumaproben sowie von 12 Personen der Vergleichsgruppe verwendet. Da nur eine
beschichtete Adiponektin-ELISA-Platte mit 96 Wells zur Verfugung stand, wurden
zwei Polytraumapatienten sowie ein Patient und ein Proband aus der Vergleichs-
gruppe nicht berutcksichtigt. Die Bestimmung der Plasmakonzentration wurde mithilfe
eines Human ADIPOQ / Adiponectin ELISA Kits der Firma Sigma-Aldrich (siehe Ta-
belle 5) durchgefuhrt. Dieses Kit enthalt eine mit humanem Adiponektin/Acrp-30-
Capture-Antikorper beschichtete 96-Well-Platte. Vor der Durchfihrung wurden die
Reagenzien des ELISA-Kits nach dem Herstellerprotokoll vorbereitet. Die Plasma-
proben mussten nach Herstellerangaben fur dieses ELISA-Kit 30.000-fach verdunnt
werden. Dazu wurden 2 pl jeder Plasmaprobe in 398 ul des mitgelieferten Proben-
Verdunnungspuffers-A pipettiert, um eine 200-fache Verdinnung zu erhalten. Nach
dem Durchmischen wurden von dieser 200-fachen Verdlinnungslosung anschlie3end
2 ul entnommen und in 298 ul des Proben-Verdunnungspuffers-A pipettiert, um eine
finale 30.000-fache Verdunnungslosung zu erhalten. Des Weiteren wurde zur Vorbe-
reitung der Analyse-Verdunnungspuffer-B, funffach mit destilliertem Wasser ver-
dunnt. Der biotinylierte humane Adiponektin/ACRP-30-Detection-Antikorper wurde
mit 100 pl Analyse-Verdunnungspuffer-B vermischt, um ein Detection-Antikorper-
Konzentrat zu erhalten. Zudem wurden 20 ml des im Kit enthaltenen Wasch-Puffer-
Konzentrates in 380 ml destillietem Wasser geldst, um insgesamt 400 ml Wasch-
Puffer-Losung zu erhalten. Als nachster Schritt wurde eine serielle Verdinnungsreihe
mit lyophilisiertem rekombinantem humanen Adiponektin als Standard angefertigt.
Hierzu wurden in das hAdiponektin Flaschchen 800 ul Analyse-Verdunnungspuffer-A
hinzugefugt und vermischt, um eine 50 ng/ml Verdinnungslosung zu erhalten. Aus
dieser 50 ng/ml Verdunnungslosung wurden 180 ul in 320 ul Analyse-
Verdunnungspuffer-A gegeben und gemischt, um eine 18 ng/ml Standard-
Verdunnungslosung zu erhalten. Mit dieser Standard-Verdunnungslosung und dem
Analyse-Verdunnungspuffer-A wurde eine Verdunnungsreihe mit Konzentrationen

von 18 ng/ml bis zu 0 ng/ml in acht Stufen angefertigt. Nun wurden in einfacher Aus-
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fuhrung 100 pl der acht Verdunnungsstufen und 100 pl des verdinnten Plasmas der
56 Polytraumaproben und der 12 Kontrollproben in die 96 Wells der beschichteten
ELISA-Platte gegeben. Die Platte wurde fur 2,5 Stunden bei Raumtemperatur mit
den Proben inkubiert und die Wells dabei zum Schutz vor Verunreinigungen abge-
deckt. Nach der Inkubationszeit wurde der Uberstand der Standardldsungen und des
Plasmas entfernt und die einzelnen Wells der Platte vier Mal mit 300 ul des Wasch-
Puffers gewaschen. Nach dem letzten Waschvorgang wurde die Platte mit den Well-
Offnungen nach unten auf eine Saugunterlage gelegt, um die letzten Pufferriickstan-
de zu entfernen. Daraufhin wurde das Detection-Antikorper-Konzentrat mit dem Ana-
lyse-Verdunnungspuffer-B 80-fach verdunnt. AnschlieBend wurden 100 pl des ver-
dunnten biotinylierten humanen Adiponektin/ACRP-30-Detection-Antikorper in jedes
Well pipettiert. Der Antikorper wurde bei Raumtemperatur, unter leichtem Schutteln
der Platte, fiir 1 Stunde inkubiert. Nach der Inkubationszeit wurde der Uberstand der
Antikorperlosung entfernt und die einzelnen Wells vier Mal mit 300 ul des Wasch-
Puffers gewaschen. Es folgte eine 80-fache Verdinnung des HRP-Streptavidin-
Konzentrates mit dem Analyse-Verduinnungspuffer-B. Es wurden daraufhin 100 pl
der verdunnten HRP-Streptavidin-Losung in jedes Well pipettiert. Die HRP-
Streptavidin-Losung wurde bei Raumtemperatur unter leichtem Schutteln der Platte
fir 45 Minuten inkubiert. Nach der Inkubationszeit wurde der Uberstand der Lésung
entfernt und die einzelnen Wells vier Mal mit 300 ul des Wasch-Puffers gewaschen.
Als letzter Schritt wurden in jedes der Wells 100 ul ELISA kolorimetrisches TMB Re-
agenz, das chromogene Substrat fur die HRP, pipettiert. Das TMB Reagenz wurde
bei Raumtemperatur und Dunkelheit unter leichtem Schatteln der Platte fur 30 Minu-
ten inkubiert. Nach der Inkubationszeit wurden 50 ul einer 0,2 M Schwefelsaure als
Stopp-Losung in jedes Well hinzugegeben, welche einen Farbumschlag von Blau
nach Gelb bewirkte. Es folgte die sofortige photometrische Messung des Farbum-
schlages bei 450 nm Wellenlange mit dem ELISA Plate Reader FLUOstar Omega
und der Reader Control Software der Firma BMG Labtech. Die Auswertung der ge-
messenen Ergebnisse und die quantitative Bestimmung der Plasmakonzentrationen
des Adiponektins in den einzelnen Proben, wurden mit der MARS Datenanalyse
Software der Firma BMG Labtech und der Software GraphPad Prism der Firma
GraphPad Software Inc. durchgefuhrt.
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3.6 Statistik

Zur Ordnung der ELISA-Rohdaten sowie zur Umrechnung der Adipokinkonzentratio-
nen, wurde das Programm Microsoft Excel benutzt. Die Ermittlung der Adipokinkon-
zentrationen aus den OD-Werten der ELISAs, die statistische Auswertung der Daten
und das Erstellen der Diagramme erfolgte mittels des Programmes GraphPad
PRISM von der Firma GraphPad Software, Inc.. Die Bestimmung der einzelnen Adi-
pokinkonzentrationen aus den OD-Werten erfolgte Uber eine Interpolation der Kon-
zentrationen von den jeweils generierten Standardkurven. Eine Normalverteilung
bzw. logarithmische Normalverteilung der Daten wurde mit dem D’Agostino-Pearson-
Test (Omnibus K2) untersucht. Die Adipokinkonzentrationen der Polytraumapatienten
zu den funf verschiedenen Zeitpunkten im Vergleich zur Kontrollgruppe wurde, bei
einer Annahme von nicht normalverteilten Werten, mit dem nichtparametrischen
Mann-Whitney-U-Test untersucht. Die Vergleiche der Adipokinkonzentrationen der
Polytraumapatienten zu den funf Zeitpunkten zwischen den Patienten ohne bzw. mit
einem Multiorganversagen und dem Uberleben bzw. Versterben wurde, bei einer An-
nahme von nicht normalverteilten Werten, ebenfalls mit dem nichtparametrischen
Mann-Whitney-U-Test untersucht. Hierbei wurde jeweils der erste mit dem ersten,
der zweite mit dem zweiten, der dritte mit dem dritten, der vierte mit dem vierten und
der funfte mit dem funften Zeitpunkt verglichen. Die Untersuchung der Adipokinkon-
zentrationen der Polytraumapatienten im Zeitverlauf zueinander erfolgte, bei der An-
nahme von verbundenen nicht normalverteilten Werten, mit dem Friedman Test. Fur
die Analyse mit dem Friedman Test konnten nur die Polytraumapatienten berucksich-
tigt werden, von denen zu allen funf Zeitpunkten eine Adipokinspiegelbestimmung
erfolgte. Dies war bei 10 von 14 Polytraumapatienten der Fall. Im Anschluss an den
Friedman Test wurde ein Dunn’s Test bei multiplen Vergleichen durchgefuhrt. Die
hierbei angegebenen p-Werte sind an die Multiplizitat adjustierte p-Werte. Die Unter-
suchung einer Korrelation zwischen den Adipokinkonzentrationen der Polytraumapa-
tienten zu den jeweiligen Zeitpunkten und dem Injury Severity Score, SIRS Score
und dem Denver MOF Score erfolgte, bei der Annahme von nicht normalverteilten
Werten, mit der nichtparametrischen Korrelationsanalyse nach Spearman. Die Eig-
nung der Adipokine als diagnostische Marker zur Diskrimination zwischen Poly-
traumapatienten mit und ohne einem Multiorganversagen wurde mittels einer Recei-
ver-Operating-Characteristic-Kurve (ROC-Kurve) untersucht. Hierbei wurde fur das

jeweilige Adipokin die Sensitivitat (Richtig-Positiv-Rate) auf der Y-Achse und die 1-
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Spezifitat (Falsch-Positiv-Rate) auf der X-Achse aufgetragen. Die resultierende Fla-
che unter der Kurve (AUC) wurde als Mal} fir die Gite der Diskriminationsfahigkeit
herangezogen. Es wurde ein Signifikanzniveau a von 0,05 festgelegt und die Ergeb-
nisse bei einem p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Die Anzahl
der Datensatze in den jeweiligen Gruppen, die in die Berechnungen eingingen, wer-
den mit (n) angegeben. Die statistische Auswertung wurde eingehend von den klinik-
internen Statistikern des Klinikums rechts der Isar in Zusammenarbeit mit dem Autor

dieser Dissertation geprift und fir richtig erklart.

Tabelle 17: Grafische Darstellung der statistischen Signifikanz.

>0,05 ns (nicht signifikant)
< 0,05 *

< 0,01 xx

< 0,001 rxx

< 0,0001 e
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Parameter

Die Werte des ISS der einzelnen Polytraumapatienten reichten von 17 bis 50, der
Median lag bei 41. Eine Kopfverletzung (AIS > 3) erlitten 85,71 %, ein Thoraxtrauma
(AIS > 3) 71,42 % und ein Abdominaltrauma (AIS > 3) 28,57 % aller eingeschlosse-
nen Patienten. Es entwickelten alle 14 Polytraumapatienten innerhalb von 72 Stun-
den nach dem Trauma ein SIRS, welches interindividuell unterschiedlich stark aus-
gepragt war. So zeigten am ersten Tag 100%, am zweiten Tag 46,15 % und am drit-
ten und vierten Tag 50 % aller Polytraumapatienten ein SIRS. Insgesamt erlitten vier
Patienten ein Multiorganversagen nach dem Denver MOF Score mit einem Wert von
> 3. Drei Patienten wiesen einen maximalen MOF Score von 4 und ein Patient einen
maximalen Score von 5 auf. Es verstarben neun Patienten und somit insgesamt
64,28 % aller eingeschlossenen Patienten innerhalb von 18 Tagen an den Folgen

ihres Polytraumas.
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4.2 Leptin

Die Abbildung 3 zeigt, dass die Polytraumapatienten zu allen funf Zeitpunkten statis-
tisch signifikant erhdhte Leptinkonzentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe auf-
wiesen. Die Kontrollgruppe zeigte bei der Plasmakonzentration des Leptins einen
Mittelwert von 1,65 (SD = 1,50) ng/ml und einen Median von 0,97 ng/ml. Die minima-
le Konzentration lag bei 0,51 ng/ml und die maximale bei 5,46 ng/ml.

Leptin
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Abbildung 3: Vergleich der Plasmakonzentrationen des Leptins zu den einzelnen
Zeitpunkten zwischen den Polytraumapatienten und der Kontroligruppe.
Darstellung der Konzentrationen als Box-Whisker-Plots mit Minimal-/ Ma-
ximalwert und + = Mittelwert. Statistische Analyse der Daten erfolgte mit-
tels Mann-Whitney-U-Test (* = p < 0,05; ** = p < 0,01). nPolytrauma 0h = 12,
NPolytrauma 6h = 14, nPolytrauma 24h = 13, nPolytrauma 48h = 12,

NPolytrauma 72h = 12, nKontrollgruppe = 14.

Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt Oh bei der Plasmakonzentration ei-
nen Mittelwert von 3,44 (SD = 1,69) ng/ml und einen Median von 3,96 ng/ml. Die mi-
nimale Konzentration lag bei 0,77 ng/ml und die maximale bei 5,32 ng/ml. Die Leptin-
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konzentration war zum Zeitpunkt Oh im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signi-
fikant erhoht (p-Wert = 0,0148). Zum Zeitpunkt 6h wiesen die Polytraumapatienten
bei der Plasmakonzentration einen Mittelwert von 3,00 (SD = 1,28) ng/ml und einen
Median von 3,18 ng/ml auf. Die minimale Konzentration lag bei 0,87 ng/ml und die
maximale bei 5,25 ng/ml. Die Leptinkonzentration war auch zum Zeitpunkt 6h im
Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant erhoht (p-Wert = 0,0141). Die Po-
lytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt 24h bei der Plasmakonzentration einen Mit-
telwert von 3,17 (SD = 1,34) ng/ml und einen Median von 2,81 ng/ml. Die minimale
Konzentration lag bei 1,44 ng/ml und die maximale bei 5,26 ng/ml. Die Leptinkon-
zentration war zum Zeitpunkt 24h im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch sehr
signifikant erhoht (p-Wert = 0,0023). Zum Zeitpunkt 48h wiesen die Polytraumapati-
enten bei der Plasmakonzentration einen Mittelwert von 3,09 (SD = 1,49) ng/ml und
einen Median von 2,66 ng/ml auf. Die minimale Konzentration lag bei 1,01 ng/ml und
die maximale bei 5,42 ng/ml. Die Leptinkonzentration war zum Zeitpunkt 48h eben-
falls im Vergleich zur Kontroligruppe statistisch sehr signifikant erhdoht (p-Wert =
0,0077). Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt 72h bei der Plasmakonzent-
ration einen Mittelwert von 2,97 (SD = 1,16) ng/ml und einen Median von 3,14 ng/ml.
Die minimale Konzentration lag bei 0,93 ng/ml und die maximale bei 4,36 ng/ml. Die
Leptinkonzentration war schlieBlich auch zum Zeitpunkt 72h im Vergleich zur Kon-
trollgruppe statistisch sehr signifikant erhoht (p-Wert = 0,0077). Die Leptinkonzentra-
tion zeigte bei den Polytraumapatienten einen zweigipfligen Verlauf mit einem Maxi-
mum zum Zeitpunkt Oh und einem zweiten kleineren Gipfel zum Zeitpunkt 72h. Die
Konzentrationen zu den einzelnen Zeitpunkten der Polytraumapatienten unterschie-

den sich jedoch nicht statistisch signifikant voneinander.
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Abbildung 4: Vergleich der Plasmakonzentrationen des Leptins zu den einzelnen
Zeitpunkten zwischen den Polytraumapatienten ohne und
Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen (MOF).

Darstellung der Konzentrationen als Box-Whisker-Plots mit Minimal-/ Ma-
ximalwert und + = Mittelwert. Statistische Analyse der Daten erfolgte mittels
Mann-Whitney-U-Test (* = p < 0,05). nPolytrauma Oh = 9, nPolytrauma+MOF 0Oh =
3, NPolytrauma 6h = 10, NPolytrauma+MOF 6h = 4, nPolytrauma 24h = 9, nPolytrau-
ma+MOF 24h = 4, nPolytrauma 48h = 8, nPolytrauma+MOF 48h = 4, nPolytrauma 72h
= 8, nPolytrauma+MOF 72h = 4.

Die Abbildung 4 zeigt, dass die Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen
zu allen funf Zeitpunkten erhdhte und zu einem Zeitpunkt eine statistisch signifikant
erhohte Leptinkonzentration im Vergleich zu den Polytraumapatienten ohne Multior-
ganversagen aufwiesen. Die Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen
zeigten zum Zeitpunkt 48h einen Mittelwert der Plasmakonzentration von 4,05 (SD =
1,03) ng/ml und einen Median von 4,27 ng/ml. Es zeigte sich eine deutliche aber sta-
tistisch nicht signifikante Erhdhung der Leptinkonzentration im Vergleich zu den Poly-

traumapatienten ohne Multiorganversagen zum Zeitpunkt 48h mit einer mittleren
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Plasmakonzentration von 2,61 (SD = 1,50) ng/ml und einen Median von 2,41 ng/ml.
Die Polytraumapatienten mit einem MOF wiesen zum Zeitpunkt 72h einen Mittelwert
der Plasmakonzentration des Leptins von 4,01 (SD = 0,29) ng/ml und einen Median
von 3,99 ng/ml auf. Es zeigte sich eine statistisch signifikante (p-Wert = 0,0283) Er-
hohung der Leptinkonzentration im Vergleich zu den Polytraumapatienten ohne Mul-
tiorganversagen zum Zeitpunkt 72h mit einer mittleren Plasmakonzentration von 2,45

(SD = 1,08) ng/ml und einem Median von 2,38 ng/ml.

Leptin

6 % %
= T T
E O T T T
= - vv\.-? ] -'.-\.-.'--.-
€ 441 e o e o
= Y .
: o v-.-vv ‘-\.-:- i *-.- .- 4'
g £
s MM Em S AT
g o ol D
k= T ' +
§ 2- A LT

" == _L

5 T T
v 11 I L 1

0

o o PO
P L P L ¥ S
N N K G MG

P N S

Abbildung 5: Vergleich der Plasmakonzentrationen des Leptins zu den einzelnen
Zeitpunkten zwischen den liberlebenden bzw. verstorbenen
Polytraumapatienten.

Darstellung der Konzentrationen als Box-Whisker-Plots mit Minimal-/ Maximalwert
und + = Mittelwert. Statistische Analyse der Daten erfolgte mittels Mann-Whitney-

U-Test (* = p < 0,05). nUberleben 0h = 4, nVersterben 0h = 8, NUberleben 6h = 5, NVerster-
ben 6h = 9, nUberleben 24h = 5, nVersterben 24h = 8, nUberleben 48h = 5, NVersterben 48h =
7, nUberleben 72h = 5, nVersterben 72h = 7.
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Die Abbildung 5 zeigt, dass die Polytraumapatienten, die an den Folgen des Trau-
mas verstorben sind, zu allen funf Zeitpunkten erhdhte und zu zwei Zeitpunkten (6h,
48h) statistisch signifikant erhohte Leptinkonzentrationen im Vergleich zu den Poly-
traumapatienten aufwiesen, die das Trauma uberlebt haben. Die verstorbenen Poly-
traumapatienten zeigten zum Zeitpunkt 6h statistisch signifikant erhohte Werte (p-
Wert = 0,0420) mit einer mittleren Leptinkonzentration von 3,49 (SD = 1,26) ng/ml
und einem Median von 3,47 ng/ml im Vergleich zu den noch lebenden Polytraumapa-
tienten mit einer mittleren Leptinkonzentration von 2,13 (SD = 0,86) ng/ml und einem
Median von 1,72 ng/ml. Zudem wiesen die verstorbenen Polytraumapatienten zum
Zeitpunkt 48h ebenfalls statistisch signifikant erhohte Werte (p-Wert = 0,0480) mit
einer mittleren Leptinkonzentration von 3,82 (SD = 1,52) ng/ml und einem Median
von 4,14 ng/ml im Vergleich zu den noch lebenden Polytraumapatienten mit einer
mittleren Leptinkonzentration von 2,07 (SD = 0,63) ng/ml und einem Median von 2,20
ng/ml auf.

Es zeigte sich zu keinem der funf Zeitpunkte eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen dem Injury Severity Score und den korrespondierenden Leptinkonzentrati-
onen der Polytraumapatienten.

Ebenso zeigte sich zu keinem der funf Zeitpunkte eine statistisch signifikante Korrela-
tion zwischen den Leptinkonzentrationen der Polytraumapatienten und den korres-
pondierenden SIRS Scores.

Des Weiteren zeigte sich zu keinem der funf Zeitpunkte eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen den Leptinkonzentrationen der Polytraumapatienten und den

korrespondierenden MOF Scores.

Tabelle 19: ROC-Kurven-Analyse der Leptinkonzentrationen zu den einzelnen
Zeitpunkten zur Diskriminationsfihigkeit zwischen Polytraumapatienten mit

und ohne Multiorganversagen.

Flache unter der 95%
Zeitpunkt Kurve (AUC) Standardfehler Konfidenzintervall LT
oh 0,7778 0,1936 0,3983 - 1,00 0,1655
6h 0,8250 0,1127 0,6041 - 1,00 0,066
24h 0,6389 0,1751 0,2956 — 0,9821 0,4404
48h 0,8125 0,1303 0,5572 - 1,00 0,0894
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72h 0,9063 0,0952 0,7197 — 1,00 0,0272
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Abbildung 6: ROC-Kurve des Leptins zum Zeitpunkt 72h zur Diskriminationsfahigkeit

zwischen Polytraumapatienten mit und ohne Multiorganversagen.

Die Leptinkonzentration zum Zeitpunkt 72h erwies sich mit einer Flache unter der
Kurve (AUC) von 0,9063 und einer statistischen Signifikanz mit einem p-Wert von
0,0272 (Tabelle 19, Abbildung 6), als sehr guter diagnostischer Marker zur Diskrimi-

nation zwischen Polytraumapatienten mit und ohne Multiorganversagen.

4.3 Resistin

Die Abbildung 7 zeigt, dass die Polytraumapatienten zu allen funf Zeitpunkten statis-
tisch signifikant erhohte Resistinkonzentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe
aufwiesen. Die Kontrollgruppe zeigte bei der Plasmakonzentration des Resistins ei-
nen Mittelwert von 1,26 (SD = 0,32) ng/ml und einen Median von 1,21 ng/ml. Die mi-
nimale Konzentration lag bei 0,85 ng/ml und die maximale Konzentration bei 2,16

ng/ml.
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Abbildung 7: Vergleich der Plasmakonzentrationen des Resistins zu den einzelnen
Zeitpunkten zwischen den Polytraumapatienten und der Kontroligruppe.
Darstellung der Konzentrationen als Box-Whisker-Plots mit Minimal-/ Maxi-
malwert und + = Mittelwert. Statistische Analyse der Daten erfolgte mittels
Mann-Whitney-U-Test (*** = p < 0,001; **** = p < 0,0001). nPolytrauma 0h = 12,
NPolytrauma 6h = 14, nPolytrauma 24h = 13, NPolytrauma 48h = 12, nPolytrauma 72h =
12, nKontrollgruppe = 14.

Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt Oh bei der Plasmakonzentration ei-
nen Mittelwert von 2,08 (SD = 0,62) ng/ml und einen Median von 2,17 ng/ml. Die mi-
nimale Konzentration lag bei 1,16 ng/ml und die maximale bei 2,99 ng/ml. Die Resis-
tinkonzentration war zum Zeitpunkt Oh im Vergleich zur Kontroligruppe statistisch
hoch signifikant erhoht (p-Wert = 0,0004). Zum Zeitpunkt 6h wiesen die Poly-
traumapatienten bei der Plasmakonzentration einen Mittelwert von 2,12 (SD = 0,61)
ng/ml und einen Median von 1,89 ng/ml auf. Die minimale Konzentration lag bei 1,37
ng/ml und die maximale bei 3,17 ng/ml. Die Resistinkonzentration war zum Zeitpunkt
6h im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch hochst signifikant erhoht (p-Wert = <
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0,0001). Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt 24h bei der Plasmakonzent-
ration einen Mittelwert von 2,33 (SD = 0,85) ng/ml und einen Median von 2,34 ng/ml.
Die minimale Konzentration lag bei 1,31 ng/ml und die maximale bei 3,98 ng/ml. Die
Resistinkonzentration war auch zum Zeitpunkt 24h im Vergleich zur Kontrollgruppe
statistisch hochst signifikant erhoht (p-Wert = < 0,0001). Zum Zeitpunkt 48h wiesen
die Polytraumapatienten bei der Plasmakonzentration einen Mittelwert von 2,23 (SD
= 0,72) ng/ml und einen Median von 2,05 ng/ml auf. Die minimale Konzentration lag
bei 1,43 ng/ml und die maximale bei 3,55 ng/ml. Die Resistinkonzentration war zum
Zeitpunkt 48h ebenfalls im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch hochst signifikant
erhoht (p-Wert = < 0,0001). Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt 72h bei
der Plasmakonzentration einen Mittelwert von 2,38 (SD=0,78) ng/ml und einen Medi-
an von 2,17 ng/ml. Die minimale Konzentration lag bei 1,43 ng/ml und die maximale
bei 3,87 ng/ml. Die Resistinkonzentration war schlieRlich auch zum Zeitpunkt 72h im
Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch hochst signifikant erhoht (p-Wert = < 0,0001).
Die Resistinkonzentration zeigte bei den Polytraumapatienten einen wellenformigen
zweigipfligen Verlauf mit einem Maximum zum Zeitpunkt 24h und einem zweiten
kleineren Gipfel zum Zeitpunkt 72h. Die Konzentrationen zu den einzelnen Zeitpunk-
ten der Polytraumapatienten unterscheiden sich jedoch nicht statistisch signifikant

voneinander.
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Abbildung 8: Vergleich der Plasmakonzentrationen des Resistins zu den einzelnen
Zeitpunkten zwischen den Polytraumapatienten ohne und
Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen (MOF).

Darstellung der Konzentrationen als Box-Whisker-Plots mit Minimal-/ Maxi-
malwert und + = Mittelwert. Statistische Analyse der Daten erfolgte mittels
Mann-Whitney-U-Test. nPolytrauma 0h = 9, nPolytrauma+MOF 0h = 3, nPolytrauma
6h = 10, nPolytrauma+MOF 6h = 4, nPolytrauma 24h = 9, nPolytrauma+MOF 24h = 4,
NPolytrauma 48h = 8, nPolytrauma+MOF 48h = 4, nPolytrauma 72h = 8, nPolytrau-
ma+MOF 72h = 4,

Die Abbildung 8 zeigt, dass die Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen
zu allen funf Zeitpunkten erhdhte Resistinkonzentrationen im Vergleich zu den Poly-
traumapatienten ohne Multiorganversagen aufwiesen. Diese Erhdhungen waren je-
doch nicht statistisch signifikant. Die Polytraumapatienten mit einem MOF zeigten
zum Zeitpunkt Oh mit einer mittleren Resistinkonzentration von 2,72 (SD = 0,24)
ng/ml und einem Median von 2,64 ng/ml eine deutliche Erhohung im Vergleich zu
den Polytraumapatienten ohne MOF mit einer mittleren Resistinkonzentration von



Kapitel 4: Ergebnisse 69

1,87 (SD = 0,56) ng/ml und einem Median von 1,61 ng/ml (p-Wert = 0,0636). Die Po-
lytraumapatienten mit einem MOF wiesen ebenfalls zum Zeitpunkt 72h mit einer mitt-
leren Resistinkonzentration von 2,95 (SD = 0,92) ng/ml und einem Median von 2,98
ng/ml eine deutliche Erhohung im Vergleich zu den Polytraumapatienten ohne MOF
mit einer mittleren Resistinkonzentration von 2,10 (SD=0,57) ng/ml und einem Medi-
an von 2,09 ng/ml auf (p-Wert = 0,1091).

Die Polytraumapatienten, die an den Folgen des Traumas verstorben sind, zeigten
zu keinem der funf Zeitpunkte einen statistisch signifikanten Unterschied in der Re-
sistinkonzentration im Vergleich zu den Polytraumapatienten, die das Trauma uber-
lebt haben.

Des Weiteren ergab sich zu keinem der funf Zeitpunkte eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem Injury Severity Score und den korrespondierenden Resis-
tinkonzentrationen der Polytraumapatienten.

Jedoch zeigte sich zum Zeitpunkt 24h eine statistisch signifikante positive Korrelation
zwischen den Resistinkonzentrationen der Polytraumapatienten und dem korrespon-
dierendem SIRS Score an Tag 2 mit einem r = 0,5969 (p-Wert = 0,0342). Zudem
zeigte sich zum Zeitpunkt 48h eine statistisch signifikante positive Korrelation zwi-
schen den Resistinkonzentrationen der Polytraumapatienten und dem korrespondie-
rendem SIRS Score an Tag 3 mit einem r = 0,5935 (p-Wert = 0,0455).

Daruber hinaus zeigte sich zum Zeitpunkt Oh eine statistisch signifikante positive Kor-
relation zwischen den Resistinkonzentrationen der Polytraumapatienten und dem
korrespondierendem MOF Score an Tag 2 mit einem r = 0,7283 (p-Wert = 0,0152).

Tabelle 20: ROC-Kurven-Analyse der Resistinkonzentrationen zu den einzelnen
Zeitpunkten zur Diskriminationsfahigkeit zwischen Polytraumapatienten mit

und ohne Multiorganversagen.

Flache unter der 95%
Zeitpunkt Kurve (AUC) Standardfehler Konfidenzintervall p-Wert
oh 0,8889 0,0988 0,6953 - 1,00 0,0522
6h 0,55 0,1649 0,2268 — 0,8732 0,7773
24h 0,5278 0,2078 0,1205 — 0,9351 0,8774
48h 0,7188 0,1762 0,3735-1,00 0,2345
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72h 0,8125 0,1478 0,5228 — 1,00 0,0894

AbschlieRend offenbarte sich zu keinem Zeitpunkt in der ROC-Kurven-Analyse (Ta-
belle 20) eine von 0,5 statistisch signifikant unterschiedliche AUC zur Diskriminati-
onsfahigkeit des Resistins zwischen den Polytraumapatienten mit und ohne Multior-

ganversagen.

4.4 Interleukin-6

Aus der Abbildung 9 kann entnommen werden, dass die Polytraumapatienten zu al-
len funf Zeitpunkten erhdhte und zu drei Zeitpunkten statistisch signifikant erhohte
Interleukin-6-Konzentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen. Die Kon-
trollgruppe zeigte bei der Plasmakonzentration des Interleukins-6 einen Mittelwert
von 0,28 (SD = 0,53) ng/ml und einen Median von 0,08 ng/ml. Die minimale Konzent-
ration lag bei 0,03 ng/ml und die maximale Konzentration bei 2,07 ng/ml.
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Abbildung 9: Vergleich der Plasmakonzentrationen des Interleukins-6 zu den
einzelnen Zeitpunkten zwischen den Polytraumapatienten und der
Kontroligruppe.

Darstellung der Konzentrationen als Box-Whisker-Plots mit Minimal-/ Maximal-
wert und + = Mittelwert. Statistische Analyse der Daten erfolgte mittels Mann-
Whitney-U-Test (* = p < 0,05; ** = p < 0,01). nPolytrauma 0h = 12, nPolytrauma 6h =
14, nPolytrauma 24h = 13, NPolytrauma 48h = 12, nPolytrauma 72h = 12, nKontrollgruppe =
14.

Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt Oh bei der Plasmakonzentration ei-
nen Mittelwert von 0,4 (SD = 0,56) ng/ml und einen Median von 0,16 ng/ml. Die mi-
nimale Konzentration lag bei 0,05 ng/ml und die maximale bei 2,04 ng/ml. Die Inter-
leukin-6-Konzentration war zum Zeitpunkt Oh im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich
erhoht, jedoch nicht statistisch signifikant. Zum Zeitpunkt 6h wiesen die Poly-
traumapatienten bei der Plasmakonzentration einen Mittelwert von 0,56 (SD = 0,71)
ng/ml und einen Median von 0,19 ng/ml auf. Die minimale Konzentration lag bei 0,07
ng/ml und die maximale bei 2,22 ng/ml. Die Interleukin-6-Konzentration war auch

zum Zeitpunkt 6h im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich erhoht, jedoch wieder
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nicht statistisch signifikant. Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt 24h bei
der Plasmakonzentration einen Mittelwert von 0,55 (SD = 0,68) ng/ml und einen Me-
dian von 0,27 ng/ml. Die minimale Konzentration lag bei 0,1 ng/ml und die maximale
bei 2,18 ng/ml. Die Interleukin-6-Konzentration war zum Zeitpunkt 24h im Vergleich
zur Kontrollgruppe statistisch signifikant erhoht (p-Wert = 0,0139). Zum Zeitpunkt 48h
wiesen die Polytraumapatienten bei der Plasmakonzentration einen Mittelwert von
0,44 (SD = 0,48) ng/ml und einen Median von 0,31 ng/ml auf. Die minimale Konzent-
ration lag bei 0,12 ng/ml und die maximale bei 1,81 ng/ml. Die Interleukin-6-
Konzentration war zum Zeitpunkt 48h ebenfalls im Vergleich zur Kontrollgruppe sta-
tistisch signifikant erhoht (p-Wert = 0,0123). Die Polytraumapatienten zeigten zum
Zeitpunkt 72h bei der Plasmakonzentration einen Mittelwert von 0,43 (SD = 0,47)
ng/ml und einen Median von 0,33 ng/ml. Die minimale Konzentration lag bei 0,09
ng/ml und die maximale bei 1,84 ng/ml. Die Interleukin-6-Konzentration war schlief3-
lich zum Zeitpunkt 72h im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch sehr signifikant
erhoht (p-Wert = 0,0089). Die Interleukin-6-Konzentration zeigte bei den Poly-
traumapatienten einen stetig ansteigenden Verlauf mit einem Maximum zum Zeit-
punkt 72h. Die Konzentrationen zu den einzelnen Zeitpunkten der Polytraumapatien-
ten unterscheiden sich jedoch nicht statistisch signifikant voneinander.
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Abbildung 10: Vergleich der Plasmakonzentrationen des Interleukins-6 zu den
einzelnen Zeitpunkten zwischen den Polytraumapatienten ohne und
Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen (MOF).

Darstellung der Konzentrationen als Box-Whisker-Plots mit Minimal-/ Maximalwert
und + = Mittelwert. Statistische Analyse der Daten erfolgte mittels Mann-Whitney-
U-Test (* = p < 0,05). nPolytrauma 0h = 9, nPolytrauma+MOF 0h = 3, nPolytrauma 6h = 10,
NPolytrauma+MOF 6h = 4, NPolytrauma 24h = 9, NPolytrauma+MOF 24h = 4, nPolytrauma 48h =
8, NPolytrauma+MOF 48h = 4, nPolytrauma 72h = 8, nPolytrauma+MOF 72h = 4.

Die Abbildung 10 verdeutlicht, dass die Polytraumapatienten mit einem Multiorgan-
versagen zu allen funf Zeitpunkten erhdhte und zu einem Zeitpunkt eine statistisch
signifikant erhdhte Interleukin-6-Konzentrationen im Vergleich zu den Polytraumapa-
tienten ohne Multiorganversagen aufwiesen. Die Polytraumapatienten mit einem Mul-
tiorganversagen zeigten zum Zeitpunkt Oh einen Mittelwert der Plasmakonzentration
des Interleukins-6 von 1,1 (SD = 0,92) ng/ml und einen Median von 1,05 ng/ml. Es
zeigte sich eine statistisch signifikante (p-Wert = 0,0364) Erhohung der Interleukin-6-

Konzentration im Vergleich zu den Polytraumapatienten ohne Multiorganversagen
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zum Zeitpunkt Oh mit einer mittleren Plasmakonzentration von 0,17 (SD = 0,14) ng/ml
und einem Median von 0,15 ng/ml.

Die Polytraumapatienten, die an den Folgen des Traumas verstorben sind, zeigten
zu allen funf Zeitpunkten eine Erhohung der Interleukin-6-Konzentration im Vergleich
zu den Polytraumapatienten, die das Trauma uberlebt haben. Die Erhdhungen waren
jedoch zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant.

Des Weiteren zeigte sich zu keinem der funf Zeitpunkte eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem Injury Severity Score und den korrespondierenden Inter-
leukin-6-Konzentrationen der Polytraumapatienten.

Jedoch ergab sich zum Zeitpunkt Oh eine statistisch signifikante positive Korrelation
zwischen den Interleukin-6-Konzentrationen der Polytraumapatienten und dem kor-
respondierendem SIRS Score an Tag 4 mit einem r = 0,6878 (p-Wert = 0,0373).
Daruber hinaus zeigte sich zum Zeitpunkt Oh eine statistisch signifikante positive Kor-
relation zwischen den Interleukin-6-Konzentrationen der Polytraumapatienten und
dem korrespondierendem MOF Score an Tag 2 mit einem r = 0,6372 (p-Wert =
0,040).

Tabelle 21: ROC-Kurven-Analyse der Interleukin-6-Konzentrationen zu den einzelnen
Zeitpunkten zur Diskriminationfahigkeit zwischen Polytraumapatienten mit

und ohne Multiorganversagen.

Flache unter der 95%
Zeitpunkt Kurve (AUC) Standardfehler Konfidenzintervall p-Wert
oh 0,9259 0,0849 0,7595 - 1,00 0,0335
6h 0,60 0,1721 0,2627 — 0,9373 0,5716
24h 0,5556 0,2035 0,1567 — 0,9544 0,7576
48h 0,625 0,1775 0,2772 - 0,9728 0,4969
72h 0,625 0,1639 0,3038 — 0,9462 0,4969
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Abbildung 11: ROC-Kurve des Interleukin-6 zum Zeitpunkt Oh zur
Diskriminationsfahigkeit zwischen Polytraumapatienten mit und ohne

Multiorganversagen.

Die Interleukin-6-Konzentration zum Zeitpunkt Oh eignete sich mit einer Flache unter
der Kurve (AUC) von 0,9259 und einer statistischen Signifikanz mit einem p-Wert von
0,0335 (Tabelle 21, Abbildung 11), als sehr guter diagnostischer Marker zur Diskri-

mination zwischen Polytraumapatienten mit und ohne einem Multiorganversagen.

4.5 Interleukin-17A

Die Abbildung 12 zeigt, dass die Polytraumapatienten zu allen funf Zeitpunkten sta-
tistisch signifikant erhohte Interleukin-17A-Konzentrationen im Vergleich zur Kontroll-
gruppe aufwiesen. Die Kontrollgruppe zeigte bei der Plasmakonzentration des Inter-
leukins-17A einen Mittelwert von 0,19 (SD = 0,34) ng/ml und einen Median von 0,1
ng/ml. Die minimale Konzentration lag bei 0,05 ng/ml und die maximale Konzentrati-

on bei 1,33 ng/ml.
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Abbildung 12: Vergleich der Plasmakonzentrationen des Interleukins-17A zu den
einzelnen Zeitpunkten zwischen den Polytraumapatienten und der
Kontroligruppe.

Darstellung der Konzentrationen als Box-Whisker-Plots mit Minimal-/ Maximal-
wert und + = Mittelwert. Statistische Analyse der Daten erfolgte mittels Mann-
Whitney-U-Test (* = p < 0,05; ** = p <0,01; *** = p < 0,001; **** = p < 0,0001).
NPolytrauma Oh = 12, nPolytrauma 6h = 14, nPolytrauma 24h = 13, NPolytrauma 48h = 12,
NPolytrauma 72h = 12, nKontrollgruppe = 14.

Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt Oh bei der Plasmakonzentration ei-
nen Mittelwert von 0,41 (SD = 0,56) ng/ml und einen Median von 0,16 ng/ml. Die mi-
nimale Konzentration lag bei 0,08 ng/ml und die maximale bei 1,7 ng/ml. Die Inter-
leukin-17A-Konzentration war zum Zeitpunkt Oh im Vergleich zur Kontrollgruppe sta-
tistisch signifikant erhoht (p-Wert = 0,0103). Zum Zeitpunkt 6h wiesen die Poly-
traumapatienten bei der Plasmakonzentration einen Mittelwert von 0,25 (SD = 0,26)
ng/ml und einen Median von 0,13 ng/ml auf. Die minimale Konzentration lag bei 0,07
ng/ml und die maximale bei 1,05 ng/ml. Die Interleukin-17A-Konzentration war auch
zum Zeitpunkt 6h im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant erhoht (p-
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Wert = 0,034). Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt 24h bei der Plasma-
konzentration einen Mittelwert von 0,28 (SD = 0,22) ng/ml und einen Median von
0,22 ng/ml. Die minimale Konzentration lag bei 0,09 ng/ml und die maximale bei 0,78
ng/ml. Die Interleukin-17A-Konzentration war zum Zeitpunkt 24h im Vergleich zur
Kontrollgruppe statistisch sehr signifikant erhoht (p-Wert = 0,0016). Zum Zeitpunkt
48h wiesen die Polytraumapatienten bei der Plasmakonzentration einen Mittelwert
von 0,3 (SD = 0,18) ng/ml und einen Median von 0,22 ng/ml auf. Die minimale Kon-
zentration lag bei 0,14 ng/ml und die maximale bei 0,77 ng/ml. Die Interleukin-17A-
Konzentration war zum Zeitpunkt 48h im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch
hoch signifikant erhoht (p-Wert = 0,0001). Die Polytraumapatienten zeigten zum
Zeitpunkt 72h bei der Plasmakonzentration einen Mittelwert von 0,3 (SD = 0,15)
ng/ml und einen Median von 0,26 ng/ml. Die minimale Konzentration lag bei 0,16
ng/ml und die maximale bei 0,65 ng/ml. Die Interleukin-17A-Konzentration war
schliel3lich zum Zeitpunkt 72h im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch hochst sig-
nifikant erhoht (p-Wert = < 0,0001). Die Interleukin-17A-Konzentration zeigte bei den
Polytraumapatienten nach einem Tief zum Zeitpunkt 6h einen kontinuierlichen An-
stieg bis zum Zeitpunkt 72h. Die Konzentrationen zu den einzelnen Zeitpunkten der
Polytraumapatienten unterscheiden sich jedoch auch hier nicht statistisch signifikant

voneinander.



Kapitel 4: Ergebnisse 78

Interleukin-17A
2.0 N N N
— e R

-
(3))

T

o

<

o

<

o

o

0.5 T

vy i
]
o
ey

L hEeLS
| | | | | | | | |
L & & Q8 8 A A
- Q& (OOQQ) 0@"‘{(«19‘ ’b@Q&b 'z;\w{\m
8 O O &
éox@ SRR

LN
LA

<

Konzentration (ng/ml)
o

Abbildung 13: Vergleich der Plasmakonzentrationen des Interleukins-17A zu den
einzelnen Zeitpunkten zwischen den Polytraumapatienten ohne und
Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen (MOF).

Darstellung der Konzentrationen als Box-Whisker-Plots mit Minimal-/ Maximal-
wert und + = Mittelwert. Statistische Analyse der Daten erfolgte mittels Mann-
Whitney-U-Test (* = p < 0,05). nPolytrauma 0h = 9, nPolytrauma+MOF 0h = 3, nPoly-
trauma 6h = 10, nPolytrauma+MOF 6h = 4, nPolytrauma 24h = 9, nPolytrauma+MOF 24h = 4,
NPolytrauma 48h = 8, NPolytrauma+MOF 48h = 4, nPolytrauma 72h = 8, nPolytrauma+MOF
72h =4,

Die Abbildung 13 illustriert, dass die Polytraumapatienten mit einem Multiorganver-
sagen zu allen funf Zeitpunkten erhdohte und zu drei Zeitpunkten eine statistisch sig-
nifikant erhohte Interleukin-17A-Konzentrationen im Vergleich zu den Polytraumapa-
tienten ohne Multiorganversagen aufwiesen. Die Polytraumapatienten mit einem Mul-
tiorganversagen zeigten zum Zeitpunkt Oh einen Mittelwert der Plasmakonzentration
des Interleukins-17A von 1,12 (SD = 0,81) ng/ml und einen Median von 1,47 ng/ml.
Es zeigte sich eine statistisch signifikante (p-Wert = 0,0182) Erhohung der Interleu-
kin-17A-Konzentration im Vergleich zu den Polytraumapatienten ohne Multiorganver-
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sagen zum Zeitpunkt Oh mit einer mittleren Plasmakonzentration von 0,17 (SD =
0,11) ng/ml und einem Median von 0,14 ng/ml. Zum Zeitpunkt 48h wiesen die Poly-
traumapatienten mit einem Multiorganversagen einen Mittelwert der Plasmakonzent-
ration von 0,46 (SD = 0,24) ng/ml und einen Median von 0,43 ng/ml auf. Es zeigte
sich ebenfalls eine statistisch signifikante (p-Wert = 0,0485) Erhdhung der Interleu-
kin-17A-Konzentration im Vergleich zu den Polytraumapatienten ohne Multiorganver-
sagen zum Zeitpunkt 48h mit einer mittleren Plasmakonzentration von 0,21 (SD =
0,06) ng/ml und einem Median von 0,21 ng/ml. Die Polytraumapatienten mit einem
Multiorganversagen zeigten zum Zeitpunkt 72h einen Mittelwert der Plasmakonzent-
ration von 0,43 (SD = 0,16) ng/ml und einen Median von 0,41 ng/ml. Es zeigte sich
auch hier eine statistisch signifikante (p-Wert = 0,0283) Erhohung der Interleukin-
17A-Konzentration im Vergleich zu den Polytraumapatienten ohne Multiorganversa-
gen zum Zeitpunkt 72h mit einer mittleren Plasmakonzentration von 0,24 (SD=0,1)
ng/ml und einem Median von 0,19 ng/ml.

Die Polytraumapatienten, die an den Folgen des Traumas verstorben sind, zeigten
zu allen funf Zeitpunkten eine Erhohung der Interleukin-17A-Konzentration im Ver-
gleich zu den Polytraumapatienten, die das Trauma Uberlebt haben. Die Erh6hungen
waren jedoch zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant.

Des Weiteren ergab sich zu keinem der funf Zeitpunkte eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem Injury Severity Score und den korrespondierenden Inter-
leukin-17A-Konzentrationen der Polytraumapatienten.

Jedoch zeigte sich zum Zeitpunkt 24h eine statistisch signifikante positive Korrelation
zwischen den Interleukin-17A-Konzentrationen der Polytraumapatienten und dem
korrespondierendem SIRS Score an Tag 2 mit einem r = 0,577 (p-Wert = 0,0418).
Zudem zeigte sich auch zum Zeitpunkt 24h eine statistisch signifikante positive Kor-
relation zwischen den Interleukin-17A-Konzentrationen der Polytraumapatienten und
dem korrespondierendem SIRS Score an Tag 3 mit einem r = 0,5935 (p-Wert =
0,0455). Daruber hinaus zeigte sich eine statistisch signifikante positive Korrelation
zwischen den Interleukin-17A-Konzentrationen der Polytraumapatienten zum Zeit-
punkt 6h mit einem r = 0,7341 (p-Wert = 0,0100), zum Zeitpunkt 24h mit einem r =
0,6478 (p-Wert = 0,0292) sowie zum Zeitpunkt 48h mit einem r = 0,6262 (p-Wert =
0,0363) und dem korrespondierendem SIRS Score an Tag 4.

Aulerdem zeigte sich zum Zeitpunkt 48h eine statistisch signifikante positive Korrela-

tion zwischen den Interleukin-17A-Konzentrationen der Polytraumapatienten und
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dem korrespondierendem MOF Score an Tag 2 mit einem r = 0,6199 (p-Wert =
0,0356).

Tabelle 22: ROC-Kurven-Analyse der Interleukin-17A-Konzentrationen zu den

einzelnen Zeitpunkten zur Diskriminationsfahigkeit zwischen
Polytraumapatienten mit und ohne Multiorganversagen.
Flache unter der S 95% o
. andardrenier -Wwe
Zeitpunkt Kurve (AUC) Konfidenzintervall |
oh 0,963 0,0543 0,8566 — 1,00 0,0208
6h 0,60 0,2126 0,1834 — 1,00 0,5716
24h 0,5833 0,2191 0,154 - 1,00 0,6434
48h 0,875 0,123 0,6339 - 1,00 0,0415
72h 0,9063 0,0886 0,7327 - 1,00 0,0272
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Abbildung 14: ROC-Kurve des Interleukin-17A zum Zeitpunkt 0h zur
Diskriminationsfahigkeit zwischen Polytraumapatienten mit und ohne

Multiorganversagen.

Die Interleukin-17A-Konzentration zum Zeitpunkt Oh erwies sich mit einer Flache un-
ter der Kurve (AUC) von 0,963 und einer statistischen Signifikanz mit einem p-Wert
von 0,0208 (Tabelle 22, Abbildung 14), als sehr guter diagnostischer Marker zur Dis-

krimination zwischen Polytraumapatienten mit und ohne einem Multiorganversagen.
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Abbildung 15: ROC-Kurve des Interleukin-17A zum Zeitpunkt 48h zur
Diskriminationsfahigkeit zwischen Polytraumapatienten mit und ohne

Multiorganversagen.

Die Interleukin-17A-Konzentration zum Zeitpunkt 48h eignete sich mit einer Flache
unter der Kurve (AUC) von 0,875 und einer statistischen Signifikanz mit einem p-
Wert von 0,0415 (Tabelle 22, Abbildung 15), ebenfalls als guter diagnostischer Mar-
ker zur Diskrimination zwischen Polytraumapatienten mit und ohne einem Multior-

ganversagen.



Kapitel 4: Ergebnisse 83

ROC-Kurve Interleukin-17A (72h)

1.0 —o—o—o—o—

0.8

Sensitivitat

0.0-¢ I I I I |
00 0.2 04 06 08 1.0

1 - Spezifitat

Abbildung 16: ROC-Kurve des Interleukin-17A zum Zeitpunkt 72h zur
Diskriminationsfahigkeit zwischen Polytraumapatienten mit und ohne

Multiorganversagen.

Die Interleukin-17A-Konzentration zum Zeitpunkt 72h erwies sich mit einer Flache
unter der Kurve (AUC) von 0,9063 und einer statistischen Signifikanz mit einem p-
Wert von 0,0272 (Tabelle 22, Abbildung 16), erneut als sehr guter diagnostischer
Marker zur Diskrimination zwischen Polytraumapatienten mit und ohne einem Multi-

organversagen.

4.6 Interleukin-33

Die Abbildung 17 veranschaulicht, dass die Polytraumapatienten zu allen funf Zeit-
punkten erhohte und zu vier Zeitpunkten statistisch signifikant erhdhte Interleukin-33-
Konzentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen. Die Kontrollgruppe zeig-
te bei der Plasmakonzentration des Interleukins-33 einen Mittelwert von 0,51 (SD =
0,24) ng/ml und einen Median von 0,52 ng/ml. Die minimale Konzentration lag bei

0,12 ng/ml und die maximale Konzentration bei 0,81 ng/ml.
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Abbildung 17: Vergleich der Plasmakonzentrationen des Interleukins-33 zu den
einzelnen Zeitpunkten zwischen den Polytraumapatienten und der
Kontroligruppe.

Darstellung der Konzentrationen als Box-Whisker-Plots mit Minimal-/ Maximalwert
und + = Mittelwert. Statistische Analyse der Daten erfolgte mittels Mann-Whitney-

U-Test (* = p < 0,05; *** = p < 0,001). nPolytrauma 0h = 12, nPolytrauma 6h = 14, nPoly-
trauma 24h = 13, nPolytrauma 48h = 12, nPolytrauma 72h = 12, nKontroligruppe = 14.

Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt Oh bei der Plasmakonzentration ei-
nen Mittelwert von 1,09 (SD = 0,9) ng/ml und einen Median von 0,76 ng/ml. Die mi-
nimale Konzentration lag bei 0,21 ng/ml und die maximale bei 3,17 ng/ml. Die Inter-
leukin-33-Konzentration war zum Zeitpunkt Oh im Vergleich zur Kontrollgruppe deut-
lich erhdht, jedoch nicht statistisch signifikant. Zum Zeitpunkt 6h wiesen die Poly-
traumapatienten bei der Plasmakonzentration einen Mittelwert von 0,93 (SD = 0,59)
ng/ml und einen Median von 0,77 ng/ml auf. Die minimale Konzentration lag bei 0,3
ng/ml und die maximale bei 2,39 ng/ml. Die Interleukin-33-Konzentration war zum

Zeitpunkt 6h im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant erhoht (p-Wert =
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0,0319). Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt 24h bei der Plasmakonzent-
ration einen Mittelwert von 0,9 (SD = 0,45) ng/ml und einen Median von 0,76 ng/ml.
Die minimale Konzentration lag bei 0,31 ng/ml und die maximale bei 1,95 ng/ml. Die
Interleukin-33-Konzentration war auch zum Zeitpunkt 24h im Vergleich zur Kontroll-
gruppe statistisch signifikant erhoht (p-Wert = 0,0125). Zum Zeitpunkt 48h wiesen die
Polytraumapatienten bei der Plasmakonzentration einen Mittelwert von 1,06 (SD =
0,44) ng/ml und einen Median von 1,07 ng/ml auf. Die minimale Konzentration lag bei
0,57 ng/ml und die maximale bei 2,09 ng/ml. Die Interleukin-33-Konzentration war
zum Zeitpunkt 48h im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch hoch signifikant erhoht
(p-Wert = 0,0007). Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt 72h bei der Plas-
makonzentration einen Mittelwert von 1,03 (SD = 0,45) ng/ml und einen Median von
0,94 ng/ml. Die minimale Konzentration lag bei 0,51 ng/ml und die maximale bei 2,02
ng/ml. Die Interleukin-33-Konzentration war schlieBlich zum Zeitpunkt 72h im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe ebenfalls statistisch hoch signifikant erhoht (p-Wert = <
0,0003). Die Interleukin-33-Konzentration zeigte bei den Polytraumapatienten einen
wellenformigen Verlauf mit einem Maximum zum Zeitpunkt 48h. Die Konzentrationen
zu den einzelnen Zeitpunkten der Polytraumapatienten unterscheiden sich jedoch
nicht statistisch signifikant voneinander.
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Abbildung 18: Vergleich der Plasmakonzentrationen des Interleukins-33 zu den
einzelnen Zeitpunkten zwischen den Polytraumapatienten ohne und
Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen (MOF).

Darstellung der Konzentrationen als Box-Whisker-Plots mit Minimal-/ Maximal-
wert und + = Mittelwert. Statistische Analyse der Daten erfolgte mittels Mann-
Whitney-U-Test. nPolytrauma 0Oh = 9, nPolytrauma+MOF 0Oh = 3, nPolytrauma 6h = 10,
NPolytrauma+MOF 6h = 4, NPolytrauma 24h = 9, NPolytrauma+MOF 24h = 4, nPolytrauma
48h = 8, nPolytrauma+MOF 48h = 4, nPolytrauma 72h = 8, nPolytrauma+MOF 72h = 4.

Aus Abbildung 18 kann entnommen werden, dass die Polytraumapatienten mit einem
Multiorganversagen zu allen funf Zeitpunkten erhohte Interleukin-33-Konzentrationen
im Vergleich zu den Polytraumapatienten ohne Multiorganversagen aufwiesen. Die
Erhohungen waren jedoch nicht statistisch signifikant. Die Polytraumapatienten mit
einem MOF zeigten zum Zeitpunkt Oh mit einer mittleren Interleukin-33-Konzentration
von 2,16 (SD = 1,27) ng/ml und einem Median von 2,58 ng/ml eine deutliche Erho-
hung im Vergleich zu den Polytraumapatienten ohne MOF mit einer mittleren Inter-
leukin-33-Konzentration von 0,82 (SD = 0,43) ng/ml und einem Median von 0,68
ng/ml (p-Wert = 0,1000). Die Polytraumapatienten mit einem MOF zeigten ebenfalls
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zum Zeitpunkt 72h mit einer mittleren Interleukin-33-Konzentration von 1,19 (SD =
0,37) ng/ml und einem Median von 1,07 ng/ml eine deutliche Erhohung im Vergleich
zu den Polytraumapatienten ohne MOF mit einer mittleren Interleukin-33-
Konzentration von 0,95 (SD = 0,48) ng/ml und einem Median von 0,81 ng/ml.

Die Polytraumapatienten, die an den Folgen des Traumas verstorben sind, zeigten
zu allen funf Zeitpunkten eine Erhohung der Interleukin-33-Konzentration im Ver-
gleich zu den Polytraumapatienten, die das Trauma Uberlebt haben. Die Erh6hungen
waren jedoch zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant.

Es zeigte sich jedoch eine statistisch sehr signifikante positive Korrelation zwischen
dem Injury Severity Score und den korrespondierenden Interleukin-33-
Konzentrationen der Polytraumapatienten zum Zeitpunkt Oh mit einem r = 0,7425 (p-
Wert = 0,0074).

Daruber hinaus offenbarte sich eine statistisch signifikante positive Korrelation zwi-
schen den Interleukin-33-Konzentrationen der Polytraumapatienten zum Zeitpunkt Oh
mit einem r = 0,6691 (p-Wert = 0,0390), zum Zeitpunkt 24h mit einem r = 0,6188 (p-
Wert = 0,0355) sowie zum Zeitpunkt 48h mit einem r = 0,6622 (p-Wert = 0,0223) und
dem korrespondierendem SIRS Score an Tag 3. Zudem zeigte sich eine statistisch
signifikante positive Korrelation zwischen den Interleukin-33-Konzentrationen der
Polytraumapatienten zum Zeitpunkt 48h mit einem r = 0,6478 (p-Wert = 0,0292) so-
wie zum Zeitpunkt 72h mit einem r = 0,6262 (p-Wert = 0,0363) und dem korrespon-
dierendem SIRS Score an Tag 4.

SchlieBlich zeigte sich zum Zeitpunkt Oh eine statistisch sehr signifikante positive
Korrelation zwischen den Interleukin-33-Konzentrationen der Polytraumapatienten
und dem korrespondierendem MOF Score an Tag 3 mit einem r = 0,7967 (p-Wert =
0,0089).

Tabelle 23: ROC-Kurven-Analyse der Interleukin-33-Konzentrationen zu den einzelnen
Zeitpunkten zur Diskriminationsfahigkeit zwischen Polytraumapatienten mit

und ohne Multiorganversagen.

Flache unter der S 95% S
: andardfehler -We
Zeitpunkt Kurve (AUC) Konfidenzintervall | ©
0,8519 0,1404 0,5767 — 1,00 0,079

Oh

6h 0,60 0,2012 0,2056 — 0,9944 0,5716
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24h 0,5278 0,2394 0,0585 - 0,9971 0,8774
48h 0,5938 0,2085 0,1850 - 1,00 0,6104
72h 0,75 0,1449 0,466 — 1,00 0,1742

AbschlielRend zeigte sich zu keinem Zeitpunkt in der ROC-Kurven-Analyse (Tabelle
23) eine von 0,5 statistisch signifikant unterschiedliche AUC zur Diskriminationsfa-
higkeit des Interleukins-33 zwischen den Polytraumapatienten mit und ohne Multior-

ganversagen.

4.7 Adiponektin

Die Abbildung 19 visualisiert, dass die Polytraumapatienten zu vier Zeitpunkten leicht
erhohte und zu einem Zeitpunkt eine leicht erniedrigte Adiponektinkonzentration im
Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen. Die Unterschiede in den Adiponektinkon-
zentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe waren zu keinem der funf Zeitpunkte
statistisch signifikant. Die Kontrollgruppe zeigte bei der Plasmakonzentration des
Adiponektins einen Mittelwert von 27,3 (SD = 15,2) ng/ml und einen Median von 21,5
ug/ml. Die minimale Konzentration lag bei 9,46 pg/ml und die maximale Konzentrati-

on bei 57,1 ng/ml.
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Abbildung 19: Vergleich der Plasmakonzentrationen des Adiponektins zu den

einzelnen Zeitpunkten zwischen den Polytraumapatienten und der
Kontroligruppe.
Darstellung der Konzentrationen als Box-Whisker-Plots mit Minimal-/ Maximalwert
und + = Mittelwert. Statistische Analyse der Daten erfolgte mittels Mann-Whitney-
U-Test. nPolytrauma 0h = 10, nPolytrauma 6h = 12, NPolytrauma 24h = 12, nPolytrauma 48h
= 11, nPolytrauma 72h = 11, nKontrollgruppe = 12.

Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt Oh bei der Plasmakonzentration ei-
nen Mittelwert von 31,3 (SD = 22,5) ug/ml und einen Median von 24,8 ug/ml. Die mi-
nimale Konzentration lag bei 8,98 pg/ml und die maximale Konzentration bei 79,3
ug/ml. Zum Zeitpunkt 6h wiesen die Polytraumapatienten bei der Plasmakonzentrati-
on einen Mittelwert von 26,0 (SD = 10,5) ug/ml und einen Median von 26,8 ug/ml auf.
Die minimale Konzentration lag bei 7,5 ug/ml und die maximale bei 39,8 ng/ml. Die
Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt 24h bei der Plasmakonzentration einen
Mittelwert von 34,5 (SD = 21,6) ug/ml und einen Median von 28,3 pg/ml. Die minima-

le Konzentration lag bei 9,4 pg/ml und die maximale bei 90,4 ug/ml. Zum Zeitpunkt
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48h wiesen die Polytraumapatienten bei der Plasmakonzentration einen Mittelwert
von 24,9 (SD = 13,0) ug/ml und einen Median von 25,8 ug/ml auf. Die minimale Kon-
zentration lag bei 7,62 ng/ml und die maximale bei 54,0 ug/ml. Die Polytraumapatien-
ten zeigten schliellich zum Zeitpunkt 72h bei der Plasmakonzentration einen Mittel-
wert von 19,1 (SD = 9,12) ug/ml und einen Median von 16,8 ug/ml. Die minimale
Konzentration lag bei 6,8 pg/ml und die maximale bei 42,6 ug/ml. Die Adiponektin-
Konzentration zeigte bei den Polytraumapatienten einen Anstieg bis zum Maximum
zum Zeitpunkt 24h mit einem anschlie3enden starkeren Abfall bis zum Tiefpunkt zum
Zeitpunkt 72h.
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Abbildung 20: Vergleich der Plasmakonzentrationen des Adiponektins zwischen den
einzelnen Zeitpunkten der Polytraumapatienten.
Darstellung der Konzentrationen als Box-Whisker-Plots mit Minimal-/ Maximalwert
und + = Mittelwert. Statistische Analyse der Daten erfolgte mittels Friedman-Test
und anschlieBendem Dunn’s Test (* = adjustiertes p < 0,05). nPolytrauma Oh = 9,

NPolytrauma 6h = 9, NPolytrauma 24h = 9, nPolytrauma 48h = 9, NPolytrauma 72h = 9.

Die Abbildung 20 demonstriert, dass die Adiponektinkonzentration der Polytraumapa-
tienten zum Zeitpunkt 48h und 72h im Vergleich zum Zeitpunkt 24h statistisch signifi-



Kapitel 4: Ergebnisse 91

kant erniedrigt waren. Die Polytraumapatienten zeigten zum Zeitpunkt 48h statistisch
signifikant erniedrigte Werte (adjustierter p-Wert = 0,0365) mit einer mittleren Adi-
ponektinkonzentration von 23,5 (SD = 14,0) ug/ml und einem Median von 23,5 pug/ml
im Vergleich zum Zeitpunkt 24h mit einer mittleren Konzentration von 37,8 (SD =
24,2) ug/ml und einem Median von 34,1 ug/ml. Zudem zeigten die Polytraumapatien-
ten zum Zeitpunkt 72h ebenfalls statistisch signifikant erniedrigte Werte (adjustierter
p-Wert = 0,0104) mit einer mittleren Adiponektinkonzentration von 19,2 (SD = 10,1)
pug/ml und einem Median von 16,8 ng/ml im Vergleich zum Zeitpunkt 24h.

Im Vergleich der Polytraumapatienten mit und ohne Multiorganversagen zueinander,
zeigte sich zu keinem der funf Zeitpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied in
der Adiponektinkonzentration.

Im Vergleich der Polytraumapatienten, die an den Folgen des Traumas verstorben
sind zu den Polytraumapatienten, die das Trauma Uberlebt haben, stellte sich eben-
falls zu keinem der funf Zeitpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied in der Adi-
ponektinkonzentration heraus.

Des Weiteren zeigte sich zu keinem der funf Zeitpunkte eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem Injury Severity Score und den korrespondierenden Adi-
ponektinkonzentrationen der Polytraumapatienten.

Ebenso ergab sich zu keinem der funf Zeitpunkte eine statistisch signifikante Korrela-
tion zwischen den Adiponektinkonzentrationen der Polytraumapatienten und den kor-
respondierenden SIRS Scores.

Daruber hinaus offenbarte sich zu keinem der funf Zeitpunkte eine statistisch signifi-
kante Korrelation zwischen den Adiponektinkonzentrationen der Polytraumapatienten

und den korrespondierenden MOF Scores.

Tabelle 24: ROC-Kurven-Analyse der Adiponektinkonzentrationen zu den einzelnen
Zeitpunkten zur Diskriminationsfihigkeit zwischen Polytraumapatienten mit

und ohne Multiorganversagen.

Flache unter der ST 95% o
. andardfehler -We
Zeitpunkt Kurve (AUC) Konfidenzintervall |
oh 0,5714 0,1812 0,2163 — 0,9265 0,7324
6h 0,625 0,1646 0,3024 — 0,9476 0,4969
24h 0,7188 0,1741 0,3776 — 1,00 0,2345
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48h 0,6786 0,1754 0,3349 - 1,00 0,3447
72h 0,6429 0,1742 0,3015 - 0,9842 0,4497
Gesamt 0,5747 0,0766 0,4245 - 0,7248 0,3636

AbschlielRend zeigte sich zu keinem Zeitpunkt in der ROC-Kurven-Analyse (Tabelle
24) eine von 0,5 statistisch signifikant unterschiedliche AUC zur Diskriminationsfa-
higkeit des Adiponektins zwischen den Polytraumapatienten mit und ohne Multior-

ganversagen.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie war es, die Bedeutung der Adipokine Leptin, Resistin, Inter-
leukin-6, Interleukin-17A, Interleukin-33 und Adiponektin im Rahmen der frUhen post-
traumatischen inflammatorischen Reaktion und bei der Entwicklung eines Multior-
ganversagens sowie bei dem Versterben der Polytraumapatienten zu untersuchen
und zu ergrunden, ob sich die Adipokine als diagnostische Biomarker zur Fruherken-
nung eines MODS eignen. In der statistischen Auswertung zeigten die Polytraumapa-
tienten bei den Adipokinen Leptin, Resistin, IL-6, IL-17A und IL-33 statistisch signifi-
kant erhohte Plasmakonzentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei den Poly-
traumapatienten offenbarte sich bei dem Adipokin Adiponektin eine signifikante Ver-
minderung der Plasmakonzentration gegen Ende des Untersuchungszeitraumes. Die
Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen wiesen zudem bei den Adipoki-
nen Leptin, IL-6 und IL-17A statistisch signifikant erhohte Plasmakonzentrationen im
Vergleich zu den Polytraumapatienten ohne Multiorganversagen auf. Des Weiteren
zeigten die Polytraumapatienten, die an den Folgen des Traumas verstorben sind,
statistisch signifikant erhohte Leptinkonzentrationen im Vergleich zu den Patienten,
die das Trauma Uberlebten. Es offenbarte sich eine positive Korrelation zwischen
dem Injury Severity Score und der IL-33-Konzentration der Polytraumapatienten.
Daruber hinaus stellte sich eine positive Korrelation zwischen den Konzentrationen
der Adipokine Resistin, IL-6, IL-17A und IL-33 und den korrespondierenden SIRS
Scores dar. Zudem ergab sich eine positive Korrelation zwischen den Konzentratio-
nen der Adipokine Resistin, IL-6, IL-17A und IL-33 und den korrespondierenden
Denver MOF Scores. Schlie3lich manifestierte sich bei der ROC-Kurven-Analyse,
dass sich die Adipokine Leptin, IL-6 und IL-17A als diagnostische Marker fiur die Dis-
kriminierung zwischen Polytraumapatienten mit und ohne einem Multiorganversagen
eignen. Im Nachfolgenden werden die Ergebnisse dieser Dissertation diskutiert. Da-
bei erfolgt zunachst die kritische Auseinandersetzung mit der verwendeten Methodik
dieser Arbeit. AnschlieRend erfolgt die Erorterung der gewonnenen Ergebnisse der
einzelnen Adipokine im Hinblick auf ihrer Bedeutung in der Trauma-Immunologie und
als Einsatz als diagnostische Marker. Abschliel3end soll ein Ausblick auf die mogli-
chen Chancen gegeben werden, welche sich aus den Erkenntnissen dieser Studie
ergeben.
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5.2 Diskussion der Methodik

5.2.1 Patienten

Die 14 Polytraumapatienten, die in diese Studie eingeschlossenen wurden, hatten
ein durchschnittliches Alter von 49,7 Jahren. Eine Auswertung des Jahresberichtes
2015 des TraumaRegisters der Deutschen Gesellschaft fur Unfallchirurgie ergab,
dass die 22.009 Polytraumapatienten, die in den Jahren 2012 bis 2014 im Trauma-
Register eingeschlossenen wurden, ein durchschnittliches Alter von 57,0 Jahren
aufwiesen (Sektion Notfall- & Intensivmedizin, 2015). Das Durchschnittsalter der Po-
lytraumapatienten des TraumaRegisters reprasentiert den Altersschnitt der polytrau-
matisierten Patienten in Deutschland zutreffender, da sich Uber die Jahre ein Anstieg
des Alters in dieser Population beobachten lasst. Dies spiegelt sich in der Tatsache
wider, dass der Jahresbericht von 2018 des TraumaRegisters fur den Zeitraum von
2015 bis 2017 ein durchschnittliches Alter der Polytraumapatienten von 60 Jahren
ausweist (Sektion Notfall- & Intensivmedizin, 2018). Diese Tatsache lasst sich ver-
mutlich auf den voranschreitenden demografischen Wandel zurtckfuhren. Die Poly-
traumapatientengruppe dieser Studie setzte sich aus 57,1 % Mannern und 42,9 %
Frauen zusammen, wahrend die Polytraumapopulation im Jahresbericht 2015 aus 68
% Mannern und 32 % Frauen bestand (Sektion Notfall- & Intensivmedizin, 2015). Es
zeigte sich in beiden Kollektiven, dass das mannliche Geschlecht bei den Poly-
traumapatienten uberwiegt. Die in dieser Studie eingeschlossenen Polytraumapatien-
ten erlitten in 85,7 % der Falle eine Kopfverletzung (AIS > 3) im Vergleich zur Poly-
traumagruppe des TraumaRegisters der Jahre 2012 bis 2014 mit nur 63 %. Daruber
hinaus zeigten im Rahmen dieser Arbeit 71,4 % der untersuchten Patienten ein Tho-
raxtrauma (AIS > 3) und damit haufiger als die Patienten des TraumaRegisters mit 53
%. Der Anteil der Patienten mit einem Abdominaltrauma (AIS > 3) war mit 28,6 % nur
geringfugig hoher als der Anteil bei den TraumaRegisterpatienten mit 24 %. Zudem
wiesen die Polytraumapatienten dieser Arbeit mit einem Mittelwert von 37,64 bzw.
einem Median von 41 einen hoheren ISS gegenuber dem der TraumaRegisterpatien-
ten von 29,1 auf. Folglich verstarben an den Folgen ihres Traumas bei diesem Kol-
lektiv mit 64,3 % prozentual gesehen mehr als doppelt so viele Patienten im Ver-
gleich zum TraumaRegisterkollektiv mit 30,4 % (Sektion Notfall- & Intensivmedizin,
2015). Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass das Kollektiv der Poly-
traumapatienten dieser Studie schwerer verletzt war als das Polytraumakollektiv des
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TraumaRegisters der Jahre 2012 bis 2014. Des Weiteren entwickelten 28,6 % der
von uns eingeschlossenen Patienten ein MODS. Eine Analyse des TraumaRegisters
zwischen den Jahren 2002 bis 2011 mit insgesamt 31.154 eingeschlossenen Poly-
traumapatienten ergab, dass 32,7 % dieses Patientenkollektivs ein MODS entwickel-
ten (Frohlich et al., 2014). Bei einer in den Vereinigten Staaten von Amerika durchge-
fuhrten Studie zeigten 25% der 1.344 eingeschlossenen Polytraumapatienten ein
MODS (Ciesla et al., 2005). Somit deckt sich, trotz des schwereren Verletzungsgra-
des unserer Patienten, die beobachtete Rate an Patienten die ein MODS entwickel-
ten mit den Raten, der beiden zuvor zitierten Studien. Die hauptsachliche Limitation
dieser Arbeit ist die eher niedrige Anzahl an Polytraumapatienten, die eingeschlos-
sen werden konnte. Im Zeitraum von Dezember 2012 bis Dezember 2013 konnten
lediglich 14 Polytraumapatienten inkludiert werden. In diesem Zeitraum trafen bei 18
eingelieferten Polytraumapatienten die Einschlusskriterien zu, jedoch lehnten vier
Polytraumapatienten die Teilnahme an der Studie ab. Eine weitere Limitation ist die
Tatsache, dass nicht von allen 14 eingeschlossenen Spendern zu allen funf Zeit-
punkten eine Probe gewonnen werden konnte. So konnten von den 14 Patienten
insgesamt nur 63 statt der geplanten 70 Proben generiert werden. Dies ist wie bereits
erwahnt, durch das versterben von zwei Patienten noch vor dem Ablauf der 72-
stundigen Einschlusszeit begrindet. Daruber hinaus konnte bei einem Patienten die
Probe zum Zeitpunkt Oh nicht verwertet werden, da diese nach dem selbst gesetzten
Limit von 90 Minuten nach Einlieferung gewonnen wurde. Die geringe Patientenanz-
ahl und die teilweise unvollstandige Probenanzahl sind unter anderem einer der
Grunde, warum sich bei einigen Ergebnissen eine klare Tendenz herauskristallisierte,
jedoch keine statistische Signifikanz zeigte.

5.2.2 Klinische Parameter / Scores

Neben dem in dieser Arbeit verwendeten Denver MOF Score, gibt es mit dem Mars-
hall Multiple Organ Dysfunction Score, Goris Score und Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) noch zahlreiche weitere Punktesysteme zur Diagnose eines
MODS bei Traumapatienten (Frohlich et al., 2016; Grotz et al., 2001; Hutchings,
Watkinson, Young & Willett, 2017; Sauaia et al., 2009). In dem von Grotz und van
Griensven et al. durchgefuhrten Vergleich zwischen dem Denver MOF Score, Mars-
hall Score und Goris Score, zeigte der Denver MOF Score bezuglich der Diagnose
eines Multiorganversagens eine Sensitivitat von 81 % und eine Spezifitat von 88 %.
Der Denver MOF Score war bezuglich der Spezifitat sowohl dem Marshall Score mit
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einer Spezifitdt von 75 %, als auch dem Goris Score mit einer Spezifitat 78 % Uberle-
gen (Grotz et al., 2001). In einer Analyse des Denver MOF Scores, des SOFA und
des Marshall Scores von Hutchings et al. offenbarte sich, dass der Denver MOF
Score eine hohere Spezifitat fur die posttraumatische Mortalitat im Vergleich zu den
beiden anderen Scores aufweist und geeignet ist, eine Hochrisikogruppe fur einen
schlechten posttraumatischen Outcome zu identifizieren. Hutchings et al. empfehlen
daher, den Denver MOF Score als Goldstandard zur Diagnostik des Multiorganver-
sagen nach einem Trauma, da er neben den zuvor genannten Aspekten zudem
leicht zu erheben ist (Hutchings et al., 2017). In Zusammenschau dieser Aspekte
wurde entschieden, fur diese Arbeit den Denver MOF Score zu verwenden.

5.2.3 Enzyme Linked Immunosorbent Assay

In dieser Arbeit wurde zur Messung der Plasmakonzentrationen der Adipokine die
Enzyme Linked Immunosorbent Assay Methode verwendet. Neben dieser Methode
hat sich, zur Messung von Zytokinen, unter anderem die Multiplex Assay Methode
etabliert. Der Nachteil des ELISAs im Vergleich zum Multiplex Assay ist, dass nur ein
Zytokin pro ELISA gemessen werden kann. Bei der Messung von mehreren Zytoki-
nen sind also mehrere ELISAs notwendig, was im Umkehrschluss eine hohere Aus-
gangsmenge an Probenmaterial und letztlich einen hoheren Zeitaufwand und hohere
Kosten bedingt (Elshal & McCoy, 2006; Leng et al., 2008). Ein Vorteil des ELISAs
gegenuber dem Multiplex Assay ist die geringere Gefahr einer Kreuzreaktivitat und
Interferenz der Antikorper und Zytokine (Elshal & McCoy, 2006; Leng et al., 2008).
Eine Auswertung mehrerer Vergleiche zwischen dem Multiplex Assay und dem ELI-
SA durch Elshal und McCoy zeigte, dass die Ergebnisse der beiden Methoden eine
gute Korrelation zeigen, wenn dieselben Antikorper und Reagenzien gewahlt werden
(Elshal & McCoy, 2006). Da der ELISA nach wie vor als Goldstandard fur die quanti-
tative Bestimmung von Zytokinkonzentrationen gilt und im Labor der Experimentellen
Unfallchirurgie des Klinikums rechts der Isar das etabliertere Verfahren darstellt,
wurde sich daher fur die Verwendung der ELISA Methode bei dieser Arbeit entschie-
den.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Leptin

In dieser Studie zeigte das Leptin bei den Polytraumapatienten zu allen funf Zeit-
punkten statistisch signifikant erhohte Plasmakonzentrationen im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. In der Arbeit von Chachkhiani et al. wiesen die Patienten, die ein Trauma
in Form eines viszeralchirurgischen Eingriffes erlitten, ebenfalls statistisch signifikant
erhohte Plasmakonzentrationen des Leptins zum Zeitpunkt 24h im Vergleich zu den
praoperativen Werten und zur gesunden Kontrollgruppe auf (Chachkhiani, Gurlich,
Maruna, Frasko & Lindner, 2005). Die schnellere Normalisierung der Leptinkonzent-
rationen zum Zeitpunkt 48h und 72h bei diesen Patienten, ist mit dem deutlich gerin-
geren Trauma im Vergleich zu den von uns eingeschlossenen polytraumatisierten
Patienten erklarbar (Chachkhiani et al., 2005). Diese Annahme wird durch die Ergeb-
nisse der Studie von Karayiannakis et al. gestutzt, die verdeutlichte, dass das Aus-
mal} des zugefugten Traumas einen Einfluss auf die Leptinkonzentration besitzt (Ka-
rayiannakis et al., 2005). Dort zeigten Patienten, die eine offene Cholezystektomie
bekamen, signifikant erhdhte Leptinkonzentrationen im Vergleich zu Patienten, bei
denen eine laparoskopische Cholezystektomie durchgefuhrt wurde (Karayiannakis et
al., 2005). Des Weiteren wiesen die von uns eingeschlossenen Polytraumapatienten
mit einem Multiorganversagen zu allen funf Zeitpunkten erhdhte und zum Zeitpunkt
72h eine statistisch signifikant erhohte Leptinkonzentration im Vergleich zu den Poly-
traumapatienten ohne Multiorganversagen auf. Kimura et al. konnten in ihrer Studie
ebenfalls darlegen, dass Patienten die nach einem Trauma in Form einer Leberre-
sektion ein Organversagen entwickelten, signifikant erhdhte Leptinkonzentrationen
im Vergleich zu Patienten ohne Organversagen aufwiesen (Kimura et al., 2006). In
einer Studie von Yousef et al. mit 106 Intensivpatienten zeigten die Patienten mit ei-
nem SIRS sowie einer Sepsis an Tag 2 und 4 nach der Aufnahme signifikant erhohte
Leptinkonzentrationen im Vergleich zu Patienten ohne SIRS (Yousef, Amr & Suliman,
2010). Die Polytraumapatienten, die an den Folgen des Traumas verstorben sind,
zeigten in dieser Arbeit zu allen funf Zeitpunkten erhdhte und zum Zeitpunkt 6h und
48h statistisch signifikant erhohte Leptinkonzentrationen im Vergleich zu den Poly-
traumapatienten, die das Trauma Uberlebt haben. Dieses Ergebnis stellt heraus,
dass eine erhohte Leptinkonzentration bei Polytraumapatienten mit einer hoheren

Mortalitat assoziiert ist. Es offenbarte sich zu keinem der funf Zeitpunkte eine statis-
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tisch signifikante Korrelation zwischen dem Injury Severity Score, den SIRS Scores
sowie den MOF Scores und den korrespondierenden Leptinkonzentrationen der Po-
lytraumapatienten. Jedoch zeichnete sich beim ISS und der Leptinkonzentration zum
Zeitpunkt 48h mit einem r = 0,5831 (p-Wert = 0,0501) und bei der Leptinkonzentrati-
on zum Zeitpunkt 6h und dem MOF Score an Tag 3 mit einem r = 0,5568 (p-Wert =
0,0635) eine Tendenz zur positiven Korrelation ab. Die Ursache der fehlenden Signi-
fikanz konnte in der vergleichsweise niedrigen Anzahl an eingeschlossenen Patien-
ten begrundet sein. Die Leptinkonzentration zum Zeitpunkt 72h eignete sich entspre-
chend der ROC-Kurven-Analyse als sehr guter diagnostischer Marker zur Diskrimina-
tion zwischen Polytraumapatienten mit und ohne Multiorganversagen. In der Arbeit
von Yousef et al. stellte sich Leptin als hoch sensitiver und spezifischer Marker zur
Diskriminierung zwischen Patienten mit einem SIRS bzw. Sepsis und Patienten ohne
SIRS heraus (Yousef et al., 2010). Es sollte jedoch nicht auer Acht gelassen wer-
den, dass neben dem Trauma noch weitere Faktoren einen Einfluss auf die Leptin-
konzentration haben. So ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
basalen Leptinkonzentration vor einer Operation, welche wiederum mit dem BMI kor-
reliet und den Spitzenleptinkonzentrationen nach einem operativen Trauma
(Wallace, Sattar & Mcmillan, 2000). Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist die Tat-
sache, dass es uns nicht moglich war, das exakte Gewicht der Polytraumapatienten
zu erfassen, da die Therapieumstande und die Immobilisation dies nicht erlaubten.
So war eine weiterfuhrende Analyse der Leptinkonzentration bei verschiedenen BMI-
Werten nicht durchfihrbar. Zusammenfassend Iasst sich konstatieren, dass das Adi-
pokin Leptin eine Rolle bei der frihen posttraumatischen Immunantwort spielt, bei
der Entwicklung eines SIRS bzw. MODS von Bedeutung ist und als Marker zur Diag-
nose eines MODS herangezogen werden kann.

5.3.2 Resistin

Das Resistin zeigte bei den im Zuge dieser Arbeit eingeschlossenen Polytraumapati-
enten zu allen funf Zeitpunkten statistisch signifikant erhohte Plasmakonzentrationen
im Vergleich zur Kontrollgruppe. In einer Studie von Dong et al. mit 94 Patienten mit
isoliertem Schadel-Hirn-Trauma zeigte sich, dass die Patienten mit einem SHT signi-
fikant erhohte Plasmakonzentrationen des Resistins innerhalb der ersten 7 Tage
nach dem Trauma im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe aufwiesen (Dong et al.,
2010). Das SHT war auch in dem Polytraumakollektiv dieser Studie die fuhrende Ver-
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letzungsform. Insgesamt erlitten 85,7% der Patienten ein schweres SHT (AIS > 3).
Erhohte Resistinkonzentrationen scheinen folglich mit Schadel-Hirn-Traumata asso-
ziiert zu sein. Die Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen wiesen zu al-
len funf Zeitpunkten erhohte Resistinkonzentrationen im Vergleich zu den Poly-
traumapatienten ohne Multiorganversagen auf, diese waren jedoch nicht statistisch
signifikant. Macdonald et al. konnten mit ihrer Arbeit demonstrieren, dass Patienten
mit einer Sepsis signifikant erhohte Resistinkonzentrationen innerhalb der ersten 24
Stunden im Vergleich zur gesunden Vergleichsgruppe zeigen und die septischen Pa-
tienten mit einer Organdysfunktion signifikant hohere Resistinkonzentrationen auf-
weisen, als Patienten mit einer einfach Sepsis (Macdonald et al., 2014). Die Poly-
traumapatienten unserer Studie, die an den Folgen des Traumas verstorben sind,
wiesen zu keinem der funf Zeitpunkte einen statistisch signifikanten Unterschied der
Resistinkonzentration im Vergleich zu den Polytraumapatienten, die das Trauma
uberlebt haben, auf. Bei Patienten mit einem isolierten SHT hingegen konnte gezeigt
werden, dass die verstorbenen Patienten signifikant erhohte Resistinkonzentrationen
im Vergleich zu den Patienten, die das Trauma uUberlebten, aufweisen (Dong et al.,
2010). Ein moglicher Grund fur diese Diskrepanz, konnten die unterschiedlichen
Traumamechanismen mit ihren unterschiedlichen posttraumatischen Immunantwor-
ten zwischen einem isolierten SHT und einem Polytrauma sein. In unserer Studie
ergab sich zum Zeitpunkt 24h eine statistisch signifikante positive Korrelation zwi-
schen den Resistinkonzentrationen der Polytraumapatienten und dem korrespondie-
rendem SIRS Score an Tag 2 und zum Zeitpunkt 48h eine statistisch signifikante po-
sitive Korrelation zwischen den Resistinkonzentrationen und dem korrespondieren-
dem SIRS Score an Tag 3. Daruber hinaus zeigte sich zum Zeitpunkt Oh eine statis-
tisch signifikante positive Korrelation zwischen den Resistinkonzentrationen der Poly-
traumapatienten und dem korrespondierendem MOF Score an Tag 2. In der Studie
von Wade et al. zeigte sich ebenfalls bei Patienten mit einem Trauma in Form von
Verbrennungen, eine signifikante positive Korrelation zwischen den Plasmakonzent-
rationen des Resistins und dem MODS Score (Wade et al., 2013). Zudem konnten
Sundén-Cullberg et al. und Macdonald et al. eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen den Resistinkonzentrationen und dem SOFA Score bei Sepsispatienten
nachweisen (Macdonald et al., 2014; Sundén-Cullberg et al., 2007). AbschlielRend
offenbarte sich zu keinem Zeitpunkt in der ROC-Kurven-Analyse eine von 0,5 statis-
tisch signifikant unterschiedliche AUC zur Diskriminationsfahigkeit des Resistins zwi-

schen den Polytraumapatienten mit und ohne Multiorganversagen. Demgegenuber
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eignet sich Resistin mit einer AUC von 0,854 als sehr guter Marker zu Diskrimination
zwischen Patienten, die an den Folgen eines isolierten SHT versterben bzw. Uberle-
ben (Dong et al., 2010). Interessanterweise zeigt sich, dass im Gegensatz zu Leptin
zwischen dem ebenfalls metabolisch aktiven Resistin und dem BMI keine Korrelation
besteht (Koch, Gressner, Sanson, Tacke & Trautwein, 2009; Sundén-Cullberg et al.,
2007). Dies legt nahe, dass neben den Adipozyten den weiteren resistinsynthetisie-
renden Zellen in Form von Endothelzellen und mononuklearen Zellen, eine bedeu-
tende Rolle im Rahmen der Inflammation zuteilwird. Abschliel3end lasst sich festhal-
ten, dass das Adipokin Resistin eine Rolle bei der frGhen posttraumatischen Immun-
antwort spielt. Bei der Entwicklung eines SIRS bzw. MODS konnte in dieser Arbeit
nur eine malige Bedeutung des Resistins gezeigt werden und als Marker zur Diag-
nose eines MODS kann es nicht herangezogen werden.

5.3.3 Interleukin-6

Das Interleukin-6 zeigte in dieser Studie bei den Polytraumapatienten zu allen Zeit-
punkten erhohte und zu den Zeitpunkten 24h, 48h und 72h signifikant erhohte Plas-
makonzentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis belegt, im Ein-
klang mit Arbeiten weiterer Autoren, dass das Interleukin-6 bei der posttraumatischen
Immunreaktion eine zentrale Rolle spielt (Biffl, Moore, Moore & Peterson, 1996). Des
Weiteren wiesen die Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen zu allen
Zeitpunkten erhohte und zum Zeitpunkt Oh eine signifikant erhdhte Plasmakonzentra-
tion des Interleukins-6 gegenuber den Polytraumapatienten ohne Multiorganversa-
gen auf. In einer Studie von Frink, van Griensven et al. zeigten die Polytraumapatien-
ten mit einem MODS ebenfalls signifikant erhohte IL-6 Konzentrationen im Vergleich
zu den Polytraumapatienten ohne MODS (Frink et al., 2007; Frink et al., 2009). In die
Studie von Frink et al. wurden 143 Polytraumapatienten eingeschlossen und somit
deutlich mehr als in Studie dieser Arbeit. Jedoch wurde als Limitation des Vergleichs
zur Diagnostik des MODS der Marshall Score verwendet (Frink et al., 2007; Frink et
al., 2009). Es ergab sich in dieser Studie zu keinem der funf Zeitpunkte eine statis-
tisch signifikante Korrelation zwischen dem Injury Severity Score und den korrespon-
dierenden Interleukin-6-Konzentrationen der Polytraumapatienten. In der Studie von
Stensballe et al. offenbarte sich hingegen bei 265 eingeschlossenen Traumapatien-
ten eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem ISS und den IL-6 Konzent-
rationen zu den Zeitpunkten Oh, 6h und 24h (Stensballe et al., 2009). Ein mdglicher
Grund fur diese Diskrepanz konnte erneut die vergleichsweise niedrigere Anzahl an
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Patienten in unserer Studie sein. Jedoch zeigte sich in dieser Arbeit zum Zeitpunkt
Oh eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen den Interleukin-6-
Konzentrationen der Polytraumapatienten und dem korrespondierendem SIRS Score
an Tag 4. Daruber hinaus offenbarte sich zum Zeitpunkt Oh eine statistisch signifikan-
te positive Korrelation zwischen den Interleukin-6-Konzentrationen der Poly-
traumapatienten und dem korrespondierendem MOF Score an Tag 2. Frink und van
Griensven et al. konnten in ihrer Arbeit ebenfalls nachweisen, dass die IL-6-
Konzentration mit der Entwicklung eines MODS korreliert (Frink et al., 2009). Die Er-
gebnisse belegen, dass das IL-6 bei der Entstehung eines SIRS und der Entwicklung
eines MODS von Bedeutung ist. Es sollte jedoch nicht aul3er Acht gelassen werden,
dass auch noch weitere Faktoren wie beispielsweise die genetische Pradisposition,
einen Einfluss auf die Entwicklung eines posttraumatischen SIRS besitzen. So zeig-
ten Hildebrand et al. in ihrer Studie, dass ein Polymorphismus im Interleukin-6-Gen
mit der Schwere des SIRS bei Polytraumapatienten assoziiert ist (Hildebrand et al.,
2005). Die Interleukin-6-Konzentration zum Zeitpunkt Oh eignete als sehr guter diag-
nostischer Marker zur Diskrimination zwischen Polytraumapatienten mit und ohne
Multiorganversagen. Dies offenbarte sich ebenfalls in der Analyse von Frink et al., bei
der die AUC einen Wert von 0,874 fur das IL-6 zeigte (Frink et al., 2009). Das wis-
senschaftlich gut untersuchte Interleukin-6 sollte im Rahmen dieser Studie zur besse-
ren Einordnung der Untersuchungsergebnisse dienen. So sollte Uberpruft werden, ob
sich der bekannte Wissensstand aus der Literatur uber das Interleukin-6 im Rahmen
der Trauma-Immunologie auf die Patientenpopulation und das Studiendesign Uber-

tragen lasst.

5.3.4 Interleukin-17A

Das Interleukin-17A zeigte bei den in diese Studie eingeschlossenen Polytraumapa-
tienten zu allen funf Zeitpunkten statistisch signifikant erhohte Plasmakonzentratio-
nen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer Stu-
die von Abboud et al., die die Bedeutung von IL-17A in der posttraumatischen Im-
munantwort bei Patienten mit einem schweren stumpfen Trauma herausstellten (Ab-
boud et al., 2016). In einer Studie von Frangen et al. hingegen, konnte nur bei 6 %
der 71 eingeschlossenen Polytraumapatienten eine erhohte IL-17-Konzentration ge-
messen werden (Frangen et al., 2008). Des Weiteren wiesen in unserer Studie die
Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen zu allen funf Zeitpunkten erhohte
und zu den Zeitpunkten Oh, 48h und 72h statistisch signifikant erhohte IL-17A-
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Plasmakonzentrationen im Vergleich zu den Polytraumapatienten ohne Multiorgan-
versagen auf. Mit den konkordanten Erkenntnissen von Abboud et al. kristallisiert
sich eine Rolle des IL-17A bei der Entwicklung eines MODS heraus (Abboud et al.,
2016). In weiteren Studien konnte dargelegt werden, dass Polytraumapatienten mit
einer Sepsis erhohte IL-17A-Konzentrationen im Vergleich zu Patienten ohne Sepsis
aufweisen und IL-17A ein moglicher Pradiktor einer Sepsis ist. Zudem wurde postu-
liert, dass IL-17A moglicherweise die Anfalligkeit fur eine Sepsis und somit eine post-
traumatische Komplikation erhoht (Abdelkader et al., 2015; Ali et al., 2018). Es zeigte
sich zu keinem der funf Zeitpunkte eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
dem Injury Severity Score und den korrespondierenden Interleukin-17A-
Konzentrationen der Polytraumapatienten. Somit konnte kein direkter Zusammen-
hang zwischen der initialen Traumaschwere und den folgenden IL-17A-
Konzentrationen hergestellt werden. Jedoch ergab sich zum Zeitpunkt 24h eine sta-
tistisch  signifikante  positive Korrelation zwischen den Interleukin-17A-
Konzentrationen der Polytraumapatienten und dem korrespondierendem SIRS Score
an Tag 2 und 3. Daruber hinaus offenbarte sich eine statistisch signifikante positive
Korrelation zwischen den Interleukin-17A-Konzentrationen der Polytraumapatienten
zum Zeitpunkt 6h, 24h sowie 48h und dem korrespondierendem SIRS Score an Tag
4. Zudem zeigte sich zum Zeitpunkt 48h eine statistisch signifikante positive Korrela-
tion zwischen den Interleukin-17A-Konzentrationen der Polytraumapatienten und
dem korrespondierendem MOF Score an Tag 2. Diese Ergebnisse erharten die Hy-
pothese, dass das IL-17A eine entscheidende Rolle bei der Entstehung eines SIRS
bzw. MODS spielt. In der Studie von Abdelkader et al. hingegen, konnte keine Asso-
ziation zwischen erhohten IL-17A-Konzentrationen und dem Multiple Organ Dysfunc-
tion Score bei Polytraumapatienten gefunden werden (Abdelkader et al., 2015). Die
Interleukin-17A-Konzentrationen zum Zeitpunkt Oh, 48h und 72h eigneten sich als
sehr gute diagnostischer Marker zur Diskrimination zwischen Polytraumapatienten
mit und ohne einem Multiorganversagen. Zusammenfassend Iasst sich konstatieren,
dass das Adipokin Interleukin-17A eine Rolle bei der frihen posttraumatischen Im-
munantwort spielt, bei der Entwicklung eines SIRS bzw. MODS von Bedeutung ist

und als Marker zur Diagnose eines MODS herangezogen werden kann.

5.3.5 Interleukin-33

Das Interleukin-33 zeigte in dieser Arbeit bei den Polytraumapatienten zu allen funf
Zeitpunkten erhohte und zu den Zeitpunkten 6h, 24h, 48h und 72h statistisch signifi-
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kant erhohte Plasmakonzentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Des Weiteren
ergab sich eine statistisch sehr signifikante positive Korrelation zwischen dem Injury
Severity Score und den korrespondierenden Interleukin-33-Konzentrationen der Po-
lytraumapatienten zum Zeitpunkt Oh. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der
Funktion des ILs-33 als Alarmin, welches nach einem Zellschaden im Rahmen des
Polytraumas freigesetzt wird (Hirsiger, Simmen, Werner, Wanner & Rittirsch, 2012).
In einer Studie von Xu et al. konnte ebenfalls festgestellt werden, dass Traumapati-
enten in den ersten 7 Tagen nach einem schweren stumpfen Trauma erhohte 1L-33-
Konzentrationen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe aufwiesen. Eine Korrela-
tion ziwschen den IL-33-Konzentrationen und dem ISS zeigte sich jedoch dort nicht
(Xu et al., 2017). Dies konnte moglicherweise darin begrindet sein, dass die
Traumapatienten bei Xu et al. einen mittleren ISS von 20,2 aufwiesen, wahrend der
Median bei den von uns eingeschlossenen Polytraumapatienten bei 41 lag und die
IL-33-Konzentration eine starkere Korrelation bei hoheren Werten des ISS zeigt. Die
Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen wiesen zu allen funf Zeitpunkten
erhohte Interleukin-33-Konzentrationen im Vergleich zu den Polytraumapatienten
ohne Multiorganversagen auf, die jedoch nicht statistisch signifikant waren. Xu et al.
konnten ebenfalls nachweisen, dass Traumapatienten mit einer nosokomialen Infek-
tion und einem Organversagen erhohte IL-33-Konzentrationen gegenuber Patienten
ohne Infektion oder Organversagen zeigen (Xu et al., 2017). Krychtiuk et al. konnten
hingegen nachweisen, dass kritisch kranke Patienten mit erniedrigten IL-33-Spiegeln
eine hohere Mortalitat aufweisen als Patienten mit hoheren Spiegeln (Krychtiuk et al.,
2018). Jedoch handelte es sich bei dem Patientenkollektiv von Krychtiuk et al. um
eine heterogene Gruppe, mit internistischen und chirurgischen Grunderkrankungen
und nicht um reine Polytraumapatienten, wie in dieser Studie. Bei der Betrachtung
der reinen Plasmaunterschiede sollte zudem nicht au3er Acht gelassen werden, dass
von dem IL-33 verschiedene biologisch aktive Unterformen existieren und diese einer
posttranslationalen Modifikation unterliegen (Bertheloot & Latz, 2017; Hong et al.,
2011; Liew, Girard & Turnquist, 2016). In unserer Studie ergab sich eine statistisch
signifikante positive Korrelation zwischen den Interleukin-33-Konzentrationen der
Polytraumapatienten zum Zeitpunkt Oh, 24h sowie 48h und dem korrespondierendem
SIRS Score an Tag 3 sowie zum Zeitpunkt 48h und 72h und dem korrespondieren-
dem SIRS Score an Tag 4. SchlieBlich offenbarte sich zum Zeitpunkt Oh eine statis-
tisch sehr signifikante positive Korrelation zwischen den Interleukin-33-

Konzentrationen der Polytraumapatienten und dem korrespondierendem MOF Score
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an Tag 3. Diese Ergebnisse unterstreichen die Annahme, dass das IL-33 bei der
Entwicklung eines SIRS sowie eines MODS bei Polytraumapatienten von Bedeutung
ist. Abschlie3end ergab sich jedoch zu keinem Zeitpunkt in der ROC-Kurven-Analyse
eine von 0,5 statistisch signifikant unterschiedliche AUC zur Diskriminationsfahigkeit
des Interleukins-33 zwischen den Polytraumapatienten mit und ohne Multiorganver-
sagen. Mit einer AUC von 0,8519 zum Zeitpunkt Oh zeigte sich eine gute Fahigkeit
zur Diskrimination, jedoch war diese aufgrund der wenigen Patienten in den beiden
Gruppen mit einem p-Wert von 0,079 nicht statistisch signifikant. In Zusammenschau
der Erkenntnisse lasst sich festhalten, dass das Adipokin Interleukin-33 eine Rolle
bei der fruhen posttraumatischen Immunantwort spielt und bei der Entwicklung eines
SIRS bzw. MODS von Bedeutung ist. Als Marker zur Diagnose eines MODS scheint
das IL-33 jedoch auf Basis dieser Arbeit weniger gut geeignet zu sein.

5.3.6 Adiponektin

Adiponektin zeigte bei den in diese Studie eingeschlossenen Polytraumapatienten zu
vier Zeitpunkten leicht erhohte und zu einem Zeitpunkt eine leicht erniedrigte Plas-
makonzentration im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche jedoch nicht statistisch sig-
nifikant waren. In einer Studie von Venkatesh et al. hingegen, wiesen kritisch kranke
Patienten statistisch signifikant erniedrigte Adiponektinkonzentrationen im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe auf (Venkatesh, Hickman, Nisbet, Cohen & Prins,
2009). Als Limitation der Vergleichbarkeit bestand die inhomogene Gruppe der kri-
tisch Kranken bei Venkatesh et al. neben Traumapatienten, auch aus Patienten mit
einer Sepsis bzw. Verbrennungen (Venkatesh et al., 2009). Die von Venkatesh et al.
beschriebenen erniedrigten Adiponektinkonzentrationen kamen an Tag 3 und 7 zum
Vorschein (Venkatesh et al., 2009). Die Adiponektinkonzentrationen der Poly-
traumapatienten in unserer Studie waren zu den Zeitpunkten 48h und 72h statistisch
signifikant im Vergleich zum Zeitpunkt 24h erniedrigt. Es trat also eine signifikante
Anderung der Plasmakonzentration mit zunehmender Zeit nach dem Trauma ein. In
mehreren Studien konnte eine signifikante Zunahme und Dynamik der Adipokinkon-
zentrationen bei Sepsispatienten Uber den Beobachtungszeitraum festgestellt wer-
den (Karampela et al., 2017; Vassiliadi et al., 2012; Walkey et al., 2010). Moglicher-
weise kommt die Anderung der Adiponektinkonzentrationen erst im spateren Verlauf
der posttraumatischen Immunantwort zum Tragen und nicht schon in der im Rahmen
dieser Arbeit beobachteten frGhen Phase innerhalb der ersten 72 Stunden. In einer
Studie von Shen et al. hingegen, hatten die Patienten mit einem isolierten SHT zum
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Zeitpunkt der Klinikaufnahme signifikant erhohte Adiponektinkonzentrationen im Ver-
gleich zur gesunden Vergleichsgruppe (Shen et al., 2014). Jedoch wurde als Limita-
tion der Studie von Shen et al. nur zu einem Zeitpunkt die Plasmakonzentration be-
stimmt, sodass Uber eine posttraumatische dynamische Veranderung der Adi-
ponektinkonzentration keine Aussagen getroffen werden kann (Shen et al., 2014). Im
Vergleich der Polytraumapatienten mit und ohne Multiorganversagen zueinander
bzw. den Patienten die an den Folgen des Traumas verstorben sind zu den Poly-
traumapatienten, die das Trauma Uberlebt haben, zeigte sich im Zuge dieser Arbeit
zu keinem der funf Zeitpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied in der Adi-
ponektinkonzentration. Ebenso ergab sich zu keinem der funf Zeitpunkte eine statis-
tisch signifikante Korrelation zwischen den Adiponektinkonzentrationen der Poly-
traumapatienten und dem korrespondierendem Injury Severity Score, SIRS Scores
und den MOF Scores. Hillenbrand et al. konnten in ihrer Arbeit hingegen eine negati-
ve Korrelation zwischen der Adiponektinkonzentration und dem SOFA Score bei Pa-
tienten mit einer Sepsis nachweisen (Hillenbrand et al., 2010). Es zeigte sich zu kei-
nem Zeitpunkt in der ROC-Kurven-Analyse eine von 0,5 statistisch signifikant unter-
schiedliche AUC zur Diskriminationsfahigkeit des Adiponektins zwischen den Poly-
traumapatienten mit und ohne Multiorganversagen. In der Studie von Shen et al.
konnte dargelegt werden, dass eine erhohte Adiponektinkonzentration bei SHT-
Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme, ein unabhangiger Pradiktor fur die intrahos-
pitale und die 6-Monats-Mortalitat mit einer AUC von 0,854 bzw. 0,83 darstellt (Shen
et al., 2014). Auch Walkey et al. konnten belegen, dass bei kritisch kranken Patienten
mit einer akuten Ateminsuffizienz, erhohte Adiponektinkonzentrationen mit einer er-
hohten Mortalitat assoziiert waren (Walkey et al., 2010). Es sollte jedoch, wie schon
beim Leptin, auch hier nicht auRer Acht gelassen werden, dass neben dem Trauma
noch weitere Faktoren einen Einfluss auf die Adiponektinkonzentration haben. So
zeigen sich signifikante negative Korrelationen zwischen der Adiponektinkonzentrati-
on und dem BMI sowie der Leptinkonzentration (Matsubara, Maruoka & Katayose,
2002). Als bereits erwahnte Limitation dieser Arbeit war es nicht moglich, das exakte
Gewicht der Polytraumapatienten zu erfassen, um weiterfuhrende Analysen hinsicht-
lich der Adiponektinkonzentration bei verschiedenen BMI-Werten durchzufuhren.
Letztlich zeigen kritisch kranke bzw. verletzte Patienten, abhangig von der zugrunde-
liegenden Genese, zum einen erhohte und zum anderen erniedrigte Adiponektinkon-
zentrationen (Karampela et al., 2017; Shen et al., 2014; Venkatesh et al., 2009). In

unserer Studie konnten keine signifikanten Plasmaunterschiede des Adiponektins
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zwischen den einzelnen Vergleichsgruppen bzw. eine Korrelation der Plasmakon-
zentrationen mit den einzelnen Scores festgestellt werden. Die im Rahmen dieser
Arbeit beobachtete signifikante Abnahme der Adiponektinkonzentration zum Ende
des Beobachtungszeitraums von 72 Stunden legt jedoch nahe, dass die Rolle des
Adiponektins als antiinflammatorisches Adipokin mdglicherweise erst zu einem spa-
teren Zeitpunkt in der posttraumatischen Immunantwort bei Polytraumapatienten zum

Tragen kommt.

5.4 Klinische Implikation und Ausblick

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die hier untersuchten Adipokine eine
Rolle bei der frihen posttraumatischen Immunantwort bei Polytraumapatienten spie-
len und diese in unterschiedlichem Male bei der Entwicklung eines SIRS bzw. eines
MODS von Bedeutung sind und als Marker zur Diagnose eines MODS herangezogen
werden konnen. Diese Erkenntnisse kdnnen dazu beitragen, dass Patienten mit einer
systemischen Entzundungsreaktion und einem beginnenden Multiorganversagen
frher diagnostiziert werden und somit moglicherweise einen besseren Behand-
lungserfolg zeigen. Denn aktuell wird die Diagnose eines MODS hauptsachlich durch
diverse Organversagen-Scores gestellt, bei denen jedoch bei Diagnosestellung die
Organschadigung bzw. das Organversagen bereits eingetreten ist. Auch im Rahmen
des Konzeptes der Damage Control Surgery konnten die Information der Adipokin-
konzentrationen in die Therapieplanung miteinflieRen. So kann die Entscheidung
Uber die Invasivitat der primaren unfallchirurgischen Versorgung (DCO vs. ETC) bei
Risikopatienten fundierter getroffen werden, um einen moglichen Second Hit zu ver-
meiden. Daruber hinaus konnten die Adipokinspiegel nicht nur zur Diagnose und
Therapieplanung, sondern auch zur Steuerung und Erfolgskontrolle der aktuellen
chirurgischen und intensivmedizinischen Therapie genutzt werden. Die in dieser Stu-
die gefundenen Ergebnisse gilt es nun, in einer multizentrischen Studie mit einer
deutlich groReren Anzahl an Polytraumapatienten zu bestatigen und zu validieren. In
diesem Rahmen kdnnen dann fur die einzelnen Adipokine verlassliche Werte fur die
Sensitivitat und Spezifitat bzw. einen Cut-Off-Wert zur Diagnose eines MODS eruiert
werden. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob sich durch eine Kombination der
einzelnen Adipokine die Sensitivitat und Spezifitat zur Diagnose eines MODS erho-
hen lassen. Die in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse konnen ebenfalls der

Grundstein zu einem therapeutischen Ansatz sein, der modulierend in die posttrau-
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matische Immunantwort eingreift. Hierzu sind jedoch noch weitere Untersuchung no6-
tig, die grundlegend die Funktion des Fettgewebes als endokrines Organ und die
Mechanismen der Wirkung der Adipokine im Rahmen der Trauma-Immunologie und
deren Wechselwirkung im Rahmen des Metabolismus erforschen.



Kapitel 6: Zusammenfassung 108

6 Zusammenfassung

Das Trauma ist in Deutschland bei Personen bis zum 40. Lebensjahr die fuhrende
Todesursache (Lefering, 2008; Wick et al., 1997). Wahrend es im Verlauf der Jahre
durch eine fortschreitende medizinische Entwicklung insgesamt zu einem Ruckgang
der Mortalitat eines schweren Traumas kam, stellt das Multiple Organ Dysfunction
Syndrome (MODS) auch heute noch eine schwerwiegende und gefurchtete Kompli-
kation mit einer hohen Mortalitat dar (Baker, 1986; Ornato et al., 1985; Regel et al.,
1995). Ausgelost wird das MODS durch eine Imbalance beziehungsweise einer Dys-
regulierung der pro- und antiinflammatorischen Immunantwort (Keel & Trentz, 2005).
Die Adipokine sind bioaktive Proteine, welche von Adipozyten und weiteren Zellen
der stromalen vaskularen Fraktion (SVF) des Fettgewebes gebildet werden und uUber
einen endokrinen, parakrinen und autokrinen Sekretionsmodus ihre Wirkung im Be-
reich des Metabolismus, der Immunitat und der Inflammation vermitteln (Berg &
Scherer, 2005; Javier et al., 2011; Ouchi et al., 2011). Das Ziel dieser Studie war es,
die Bedeutung der Adipokine Leptin, Resistin, Interleukin-6, Interleukin-17A, Interleu-
kin-33 und Adiponektin im Rahmen der frihen posttraumatischen inflammatorischen
Reaktion und bei der Entwicklung eines Multiorganversagens sowie dem Versterben
der Polytraumapatienten zu untersuchen und insbesondere zu ergrinden, ob die
Adipokine sich als diagnostische Biomarker zur Friherkennung eines MODS eignen.
Dazu wurden in die Studie 14 Polytraumapatienten mit einem Injury Severity Score
(ISS) > 16 sowie 14 nicht polytraumatisierte Personen als Kontrollgruppe einge-
schlossen. Bei den 14 Polytraumapatienten wurden zu den Zeitpunkten 0, 6, 24, 48,
72 Stunden nach der Einlieferung Blutproben entnommen und so insgesamt 63
Plasmaproben generiert, wahrend von jeder Person in der Kontrollgruppe eine Plas-
maprobe gewonnen wurde. Bei den Polytraumapatienten wurden initial der ISS so-
wie taglich der Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) Score und der
Denver Multiple Organ Failure Score erhoben. Die quantitative Messung der Plasma-
konzentrationen der Adipokine erfolgte mittels ELISAs in der Sandwichtechnik. Die
Werte des ISS der einzelnen Polytraumapatienten reichten von 17 bis 50, der Median
lag bei 41. Es entwickelten alle 14 Polytraumapatienten innerhalb von 72 Stunden
nach dem Trauma ein SIRS. Daruber hinaus wiesen vier Patienten ein MODS nach
dem Denver MOF Score mit einem Wert von > 3 auf. Es verstarben neun Patienten
und somit insgesamt 64,28 % aller eingeschlossenen Patienten innerhalb von 18 Ta-

gen an den Folgen ihres Polytraumas. In der statistischen Auswertung zeigten die
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Polytraumapatienten bei den Adipokinen Leptin, Resistin, IL-6, IL-17A und IL-33 sta-
tistisch signifikant erhdhte Plasmakonzentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Bei den Polytraumapatienten stellte sich eine signifikante Erniedrigung der Adi-
ponektinplasmakonzentrationen gegen Ende des Untersuchungszeitraumes dar. Die
Polytraumapatienten mit einem Multiorganversagen wiesen zudem bei den Adipoki-
nen Leptin, IL-6 und IL-17A statistisch signifikant erhohte Plasmakonzentrationen im
Vergleich zu den Polytraumapatienten ohne Multiorganversagen auf. Des Weiteren
zeigten die Polytraumapatienten, die an den Folgen des Traumas verstorben sind,
statistisch signifikant erhohte Leptinkonzentrationen im Vergleich zu den Patienten,
die das Trauma uberlebten. Es offenbarte sich eine signifikante positive Korrelation
zwischen dem Injury Severity Score und der IL-33-Konzentration der Polytraumapati-
enten. Daruber hinaus stellte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen den
Konzentrationen der Adipokine Resistin, IL-6, IL-17A und IL-33 und den korrespon-
dierenden SIRS Scores dar. Zudem ergab sich eine signifikante positive Korrelation
zwischen den Konzentrationen der Adipokine Resistin, IL-6, IL-17A und IL-33 und
den korrespondierenden Denver MOF Scores. SchlieBlich manifestierte sich bei der
ROC-Kurven-Analyse, dass sich die Adipokine Leptin, IL-6 und IL-17A als diagnosti-
sche Marker fur die Diskriminierung zwischen Polytraumapatienten mit und ohne ei-
nem Multiorganversagen eignen. Die hauptsachliche Limitation dieser Arbeit ist die
eher niedrige Anzahl an Polytraumapatienten, die eingeschlossen werden konnte
und die teilweise nicht vollstandige Probenanzahl pro Patienten. Die in dieser Arbeit
gewonnen Erkenntnisse konnen dennoch dazu beitragen, dass schwerstverletzte
Patienten mit einem SIRS und einem beginnenden MODS fruher diagnostiziert wer-
den und deren Versorgungsplanung und Therapie zukunftig verbessert werden kann,

um so einen besseren Behandlungserfolg zu erzielen.
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