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Durch eine verbesserte medizinische

Versorgung polytraumatisierter Patienten
im Verlauf der letzten Jahrzehnte konnte
eine signifikante Reduktion der Todesrate
um etwa 60% erreicht werden [80]. Die
Griinde fiir diese Entwicklung sind vielfél-
tig. So konnten Verbesserungen im Fahr-
zeugbau und der allgemeinen Verkehrssi-
cherheit ebenso zu einer Verminderung
der frithen Mortalitit und der Gesamtver-
letzungsschwere beitragen wie die Verkiir-
zung der Rettungszeiten, die verbesserte
Ausstattung des Rettungsdienstes und die
Verzahnung der priklinischen Therapie
mit der Schockraumversorgung. Im Rah-
men der Krankenhausbehandlung fiihrte
die Optimierung der Diagnostik, sowie
die Modifikation der intensivmedizini-
schen und chirurgischen Therapiekonzep-
te zu einer Minderung der Todesrate poly-
traumatisierter Patienten [22].

Das Multiorgandysfunktionssyndrom
(MODS) stellt bei polytraumatisierten Pati-
enten allerdings weiterhin eine der schwer-
wiegendsten Komplikationen dar und ist
die haufigste spite Todesursache bei die-
sen Patienten. So konnte in einer Studie
von Nast-Kolb [60] nachgewiesen wer-
den, dass die Inzidenz des Versagens zu-
mindest eines Organsystems nach einem
Polytrauma im Vergleich der letzten Jahr-
zehnte nicht abgenommen hat. Gemif3
dieser Studie entwickeln immer noch 33%
der schwerverletzten Patienten im klini-
schen Behandlungsverlauf ein voriiberge-
hendes Versagen mindestens eines Organ-
systems, etwa 15% der polytraumatisierten
Patienten entwickeln ein MODS [60]. Im
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internationalen Vergleich finden sich ver-
gleichbare Zahlen beziiglich der Inzidenz
dieser posttraumatischen Komplikation
[87, 88, 93]. Aufgrund der umfassenden
intensivmedizinischen Mafinahmen und
neuer operativer Therapiekonzepte (Kon-
zept des ,,damage control“) konnte die In-
zidenz des MODS in den letzten Jahrzehn-
ten zwar signifikant gesenkt werden, aller-
dings versterben immer noch bis zu 50%
der polytraumatisierten Patienten, die im
Behandlungsverlauf ein manifestes MODS
entwickeln [15, 60]. Neben dieser iiberaus
wichtigen medizinischen Bedeutung des
MODS muss auflerdem Beachtung finden,
dass diejenigen Patienten, die im Rahmen
ihrer intensivmedizinischen Behandlung
ein MODS entwickeln, die hochsten Kos-
ten aller polytraumatisierten Patienten ver-
ursachen [111].

Genaue Kenntnisse der pathophysio-
logischen Verinderungen des korpereige-
nen Immunsystems nach einem Polytrau-
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ma stellen hierfiir einen méglichen An-
satz dar. Nach schwerem Trauma (,,first
hit“) sowie posttraumatischen Insulten,
wie operativen Eingriffen, Transfusionen
oder Infekten (,,second hit“) konnten so-
wohl in Klinischen als auch in experimen-
tellen Studien signifikante Veranderungen
der immunologischen Funktionen beob-
achtet werden [32, 72, 109]. Dabei kommt
es schon in der initialen posttraumati-
schen Phase zu der Aktivierung einer Viel-
zahl von humoralen (Komplement- und
Gerinnungssystem) und zelluldren Syste-
men (Endothelzellen, neutrophile Granu-
lozyten, Makrophagen) [112], die mit der
Synthese, Expression und Freisetzung in-
flammatorischer Mediatoren einhergehen
(8 Abb. 1).

Diese Veranderungen der immunologi-
schen Funktionen fithren beim polytrau-
matisierten Patienten zu der Entwicklung
einer systemischen Entziindungsreaktion
(»»systemic inflammatory response syndro-
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me®, SIRS) [18]. Auch posttraumatische
operative Eingriffe oder Massentransfu-
sionen fiihren zu einer signifikanten Akti-
vierung des Immunsystems, die additiv zu
der durch das Trauma induzierten Inflam-
mation wirken kann (32, 73].

Es wird angenommen, dass proinflam-
matorische Zytokinen im Rahmen des
posttraumatischen und postoperativen
SIRS sowie der moglicherweise assozi-
ierten Entwicklung eines MODS eine be-
sondere Bedeutung zukommt [112]. Die
Infusion rekombinanter, proinflamma-
torischer Zytokine kann ein reversibles
MODS hervorrufen, und die Blockade
dieser Zytokine kann die Entwicklung ei-
nes Kreislaufversagens im Rahmen eines
MODS hemmen [82]. Des Weiteren konn-
ten erhohte systemische Zytokinkonzen-
trationen bei polytraumatisierten Patient
mit manifestem MODS nachgewiesen
werden [82, 89].

Neben der initialen proinflammatori-
schen Reaktion entwickelt sich im weite-
ren klinischen Verlauf eine signifikante
Dysfunktion des Immunsystems [17]. Die-
se Immunsuppression fiithrt zu einer er-
hohten Gefihrdung des Patienten, im wei-
teren Verlauf infektiose Komplikationen
zu entwickeln, die ebenso einen prédispo-
nierenden Faktor fiir die Entstehung ei-
nes MODS darstellen. Ein wesentlicher
Mediator im Rahmen dieser immunsup-
pressiven Vorginge stellt das antiinflam-
matorische Zytokin IL-10 dar. Ein signifi-
kanter Einfluss von chirurgischen Eingrif-
fen im klinischen Verlauf nach einem Po-
Iytrauma auf die antiinflammatorische Im-
munantwort konnte durch signifikant er-
hohte postoperative IL-10-Konzentratio-
nen nachgewiesen werden [16].

Zusammenfassend lésst sich feststel-
len, dass die initiale Phase nach einem Po-
lytrauma oder elektiven Operationen im
Wesentlichen von einer systemischen pro-
inflammatorischen Inflammation (SIRS)
gekennzeichnet ist, wohingegen im spite-
ren Verlauf vor allem eine Inmunsuppres-
sion oder Immunparalyse zu beobachten
ist [1, 18, 82]. Dies schlief3t allerdings nicht
aus, dass schon in der frithen Phase auch
Zeichen einer eingeschridnkten Immunant-
wort (z. B. verminderte Antigenprisenta-
tion durch Makrophagen, vermehrte Pro-
duktion antiinflammatorischer Molekiile)
beschrieben wurden. Dauer und Ausmaf3
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dieses chirurgischen Eingriffs korrelieren
hierbei mit der Aktivierung inflammatori-
scher Reaktionen [1].

Zytokine

Zytokine sind zentrale Regulatoren der
koérpereigenen Immunabwehr, deren Frei-
setzung durch verschiedene Faktoren, wie
Infektionen, Trauma und Entziindungen
initiiert werden kann. Mit einem Moleku-
largewicht von 8-50.000 Dalton stellen sie
dabei verhiltnismiflig kleine Proteine dar.
In der erstmaligen Beschreibungen wur-
den diese Mediatoren als ,,Lymphokine®
oder auch als ,,Monokine“ beschrieben,
was auf ihrem zelluldren Ursprung basier-
te. Die Tatsache, dass die Zytokine jedoch
von fast jeder zellkernhaltigen Zelle produ-
ziert werden konnen, fithrte zu dem aktu-
ell benutzten Namen.

Eine gebriuchliche Einteilung dieser
Mediatoren in pro- und antiinflammatori-
sche Zytokine erfolgt anhand ihrer Rolle
im Rahmen von Entziindungsreaktionen.
Eine starre Einteilung hat sich hierbei al-
lerdings nicht als sinnvoll erwiesen, da ei-
nige Zytokine sowohl pro- als auch antiin-
flammatorische Wirkungsmechanismen
aufweisen.

Proinflammatorische Mediatoren

Tumornekrosefaktor (TNF)

Beim TNF handelt es sich um einen der
frithesten und potentesten, proinflamma-
torischen Mediatoren in der Kaskade der
Zytokine. Zusammen mit IL-1 erh6ht TNF
sowohl die Permeabilitdt als auch die pro-
koagulatorische Aktivitit des Endothels
[8, 62, 104] und bewirkt eine vermehr-
te Expression von Adhésionsmolekiilen
auf Endothelzellen [79]. In experimentel-
len Studien konnte gezeigt werden, dass
TNF in der Pathogenese der inflammatori-
schen Reaktionen nach Trauma und Infek-
tion eine essenzielle Rolle einnimmt.

Es kann zwischen TNF-a und TNF-f
unterschieden werden. TNF-q, das v. a.
von Makrophagen, Monozyten und T-
Lymphozyten gebildet wird, ist hauptséch-
lich im Rahmen inflammatorischer Reak-
tionen beteiligt [32, 102]. Die Synthese des
TNF-a wird durch verschiedene Faktoren
induziert. Hierzu gehéren Hamorrhagie,
Hypoxie, Ischiamie, Endotoxine, Lipopoly-

saccharide (LPS), IL-1 sowie Faktoren des
Komplementsystems [67]. Im Gegensatz
hierzu kann die TNF-a-Freisetzung durch
antiinflammatorische Interleukine (v.a. IL-
10) und dem TNEF-f inhibijert werden. Ne-
ben spezifisch bindenden Proteinen sind
losliche TNE-Rezeptoren dafiir verant-
wortlich, dass TNF-a im Plasma nur ei-
ne kurze Halbwertszeit von 14-18 min auf-
weist, was seine Bedeutung fiir den klini-
schen Verlauf der Patienten limitiert [69].

Interleukin-1

Das Interleukin-1 (IL-1) wird intrazellu-
ldr als ein Precursor-Protein syntethisiert
(Pro-IL-1), das vor der Sekretion zum ak-
tiven IL-1 umgewandelt wird [13, 110]. Es
wird zwischen dem IL-1a (18 kD) und IL-
1B (17,5 kD) unterschieden, wobei IL-1f
bei inflammatorischen Prozessen die be-
deutendere Rolle zu spielen scheint [13,
44]. IL-1a und IL-1P werden von Monozy-
ten, Makrophagen und Endothelzellen ge-
bildet. Die Freisetzung wird durch Ischa-
mie, Himorrhagie und mikrobielle Sub-
stanzen, sowie durch inflammatorische
Mediatoren, wie Csa und TNF induziert
[2, 44].

Experimentelle Studien konnten bele-
gen, dass IL-1f im Rahmen einer inflam-
matorischen Reaktion dhnliche Wirkun-
gen wie das TNF-a aufweist [14, 26, 44].
In diesem Zusammenhang werden Syn-
ergismen von TNF-a und IL-1f bei der
Induktion von Fieber und Hypotension,
der Adhédsion von Granulozyten an Endo-
thelzellen, der Synthese von sekundéren
Zytokinen und der Chemotaxie von Ma-
krophagen beschrieben [2]. Ahnlich wie
das TNF-a weist das IL-1p eine sehr kur-
ze Halbwertszeit von etwa 6 min auf, so-
dass die Verwendung als klinischer Mar-
ker im klinischen Alltag nicht sinnvoll er-
scheint [44].

Interleukin-6

Interleukin (IL)-6 setzt sich aus 4 geraden
a-Helices zusammen und wird v. a. von T-
und B-Lymphozyten, Monozyten sowie
von Endothelzellen gebildet. Die Indukti-
on der IL-6 Synthese erfolgt durch LPS, IL-
1B und TNF-a. In experimentellen Studi-
en sowie im Rahmen von Versuchen an
gesunden Probanden konnte gezeigt wer-
den, dass IL-6 nach der Applikation von
Endotoxin spiter als TNF-a oder IL-1f
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freigesetzt wird und dass die IL-6 Synthe-
se durch TNF-a oder IL-1p induziert wer-
den kann [91, 107].

IL-6, das sowohl mit dem IL-6-Rezep-
tor (IL-6R)-a als auch mit Plasma-Memb-
ran-Rezeptoren interagiert [29], induziert
die Proliferation von B-Lymphozyten und
die damit assoziierte Erhohung der Synthe-
se von Immunglobulinen. Des Weiteren
fihrt IL-6 zu einer verstérkten T-Lympho-
zytenproliferation, einer vermehrten Dif-
ferenzierung von zytotoxischen T-Zellen
und einer erhohten Aktivitdt der Natirli-
chen Killer (NK) Zellen. Ebenso wurde be-
schrieben, dass IL-6 die Apoptose von neu-
trophilen Granulozyten verzogert und so-
mit deren potenziell schidigenden Effekte
auf das Gewebe verlangern kann [44]. IL-
6 induziert in der Leber die Synthese ver-
schiedener anderer Mediatoren, wie Fib-
rinogen, o,-Antitrypsin, C-reaktives Prote-
in (CRP) und Komplementfaktoren [44].

In tierexperimentellen Studien konn-
te nachgewiesen werden, dass IL-6 einen
der wesentlichsten Mediatoren im Rah-
men der pathophysiologischen Vorginge
bei Trauma und Sepsis darstellt und hohe
Plasmaspiegel mit einem schlechten Out-
come assoziiert sind [42]. Allerdings schei-
nen niedrige Plasmaspiegel fiir eine suffizi-
ente Immunantwort notig zu sein, da IL-6-
knockout-Tiere im Vergleich zu genetisch
nicht verdnderten Mausen ebenso eine er-
hohte Mortalititsrate aufwiesen [42]. Ne-
ben diesen proinflammatorischen Eigen-
schaften wird jedoch auch ein antiinflam-
matorischer Wirkungsmechanismus des
IL-6 angenommen. So konnte gezeigt wer-
den, dass IL-6 die Synthese von proinflam-
matorischen Zytokinen TNF-a und IL-1
reduziert sowie die Freisetzung von anti-
inflammatorischen Mediatoren, wie z. B.
Glukokortikoiden, IL-1ra und loslichen
TNF-Rezeptoren, erhoht [69]. Aufgrund
seines im Vergleich zum TNF-a und IL-
1B spdteren Anstiegs und einer deutlich
lingeren Halbwertszeit erscheint das IL-6
als sehr gut geeigneter Parameter, um das
Ausmaf’ und den Zeitpunkt sekundérer
Operationen nach einem Polytrauma zu
bestimmen [71] (Abb 2).

Interleukin-8

Aufgrund der signifikanten chemotakti-
schen Wirkung des Interleukin (IL)-8 auf
neutrophile Granulozyten wird es auch
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den Chemokinen zugerechnet. In ho-
hen Konzentrationen wird es als ein Ho-
modimer beschrieben, das aus zwei iden-
tischen Untereinheiten (Monomer) be-
steht. In niedrigeren Konzentrationen er-
scheint das IL-8 als Monomer. Diese Form
scheint auch die funktionelle Form des Zy-
tokins darzustellen. Die Synthese des IL-8
wird von IL-1, TNF-a, LPS und durch Hyp-
oxie induziert [58]. IL-8 (Synonym: CX-
CL8) kann mit dhnlicher Affinitit an zwei
Rezeptoren (CXCR1 und CXCR2) binden.
Im Rahmen einer systemischen inflamma-
torischen Reaktion wird die Expression
des CXCR2 reduziert, wodurch CXCR1
den wesentlichen Rezeptor zur Interakti-
on mit dem IL-8 darstellt [27].

In experimentellen Studien konnte ge-
zeigt werden, dass IL-8 das Losen (Shed-
ding) des L-Selektins von der Zelloberfla-
che neutrophiler Granulozyten induziert
und zusammen mit TNF-qa, IL-1 und IL-6
die Expression von Adhisionsmolekiilen
(B,-integrins: CD11b/CD18 und CD1ic/
CD18) auf den Endothelzellen reguliert.
Hierdurch kann eine Adhésion der neu-
trophilen Granulozyten an endothelia-
len Monolayern induziert werden [58].
Des Weiteren stimuliert das IL-8 die an-
schlieende Migration der neutrophilen
Granulozyten durch das Endothel und
die Freisetzung von gewebeschiddigenden
Substanzen (Proteasen, Superoxide etc.).
Ubereinstimmend konnte in einem Tier-
modell die Infiltration der Granulozyten
und der anschlieflende Gewebeschaden
durch eine Aktivititsminderung des IL-8
reduziert werden [58]. Neben diesen Wir-
kungen auf die neutrophilen Granulozy-
ten scheint das IL-8 ebenso eine potenzi-
elle Rolle bei der Interaktion von Makro-
phagen und Endothelzellen zu spielen, da
auch hier durch IL-8 eine gesteigerte Ad-
hiasion erreicht werden konnte [58]. IL-8
nimmt somit auch eine signifikante Rol-
le bei der Eradikation von invasiven Erre-
gern ein.

Neben diesen fiir den Korper essenziel-
len Eigenschaften des IL-8 wurden auch
potenziell schidigende Effekte nachgewie-
sen. In tierexperimentellen Studien konn-
te nachgewiesen werden, dass das IL-8 so-
wohl im Rahmen eines ARDS als auch
eines Ischamie-Reperfusion-Syndroms
nicht nur die Infiltration in das Gewe-
bes durch neutrophile Granulozyten in-

duziert, sondern auch durch eine Hem-
mung der Apoptose dieser Zellen den ge-
webeschidigenden Effekt verldngert [58].
Die operative Behandlungsstrategie beim
polytraumatisierten Patienten scheint da-
bei auch die systemischen IL-8 Konzentra-
tionen zu beeinflussen, was eine diagnos-
tische und prognostische Bedeutung die-
ses Markers wahrscheinlich macht [71]
(B Abb. 3).

Im Gegensatz zum IL-6 konnen TNF-a
und IL-1P somit nicht als zuverlissige Mar-
ker zur Bestimmung des optimalen Zeit-
punkts fiir sekundédre Operationen nach
einem Polytrauma gelten [72, 73]. In ver-
schiedenen Studien konnte kein signifi-
kanter Anstieg der TNF-a und IL-1p Plas-
makonzentrationen im Rahmen von post-
traumatischen Operationen nachgewie-
sen werden [72, 73]. Auch zur Beurtei-
lung des posttraumatischen Verlaufs zei-
gen die Mehrzahl der Studien keinen sig-
nifikanten Zusammenhang zwischen den
Plasmakonzentrationen dieser Zytokine
und dem Outcome der polytraumatisier-
ten Patienten [33, 34, 73, 75, 98].

Nur in wenigen Studien konnten frith
erh6hte TNF-a- und IL-1B-Plasmakonzen-
trationen beim polytraumatisierten Patien-
ten mit einer gesteigerten Mortalitdtsrate
und einer erhchten MODS und ARDS-In-
zidenz assoziiert werden [10, 86, 98]. Ein
ahnlicher Zusammenhang konnte im Rah-
men einer Sepsis gezeigt werden, wo die
Assoziationen zwischen systemischen
TNEF-a- und IL-1B-Spiegeln und der Ent-
wicklung von Komplikationen, sowie der
Erkrankungsschwere kontrovers disku-
tiert werden [7, 26, 48, 49, 66, 105].

Antiinflammatorische Mediatoren

Interleukin-10

Das IL-10 iibt eine inhibierende Wirkung
auf die Synthese von proinflammatori-
schen Zytokinen durch mononukledre
Zellen aus, indem es die Gentranskripti-
on proinflammatorischer Zytokine redu-
ziert und den Abbau der mRNA dieser
entziindungsférdernden Mediatoren in-
duziert [19, 69]. IL-10 wird strukturell als
ein Homodimer beschrieben, das sich aus
2 Proteinen zusammensetzt (je 18 kD). IL-
10 wird im Wesentlichen von CD4+Th2-
Zellen synthetisiert, kann aber auch von
B-Lymphozyten, Monozyten und Makro-
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Zusammenfassung

Veranderungen der Immunantwort nach
Polytrauma, posttraumatischer Sepsis und
operativen Eingriffen stellen eine physiologi-
sche Reaktion des Organismus zur Aufrecht-
erhaltung der Homgostase dar. Das Ausmal3
dieserimmunologischen Reaktionen korre-
liert dabei mit der Schwere des Gewebescha-
dens sowie dem Ausmal3 der Himorrhagie
und Ischd@mie. Zytokine werden als integra-
ler Bestandteil der Immunantwort angese-
hen. Die lokale Freisetzung von pro- und an-
tiinflammatorischen Zytokinen nach Poly-
trauma kann systemische Organreaktionen
beeinflussen und damit den klinischen Ver-
lauf maBRgeblich beeintrachtigen. Bei einem
Uberwiegen der proinflammatorischen Zyto-
kine kommt es zu einer systemischen Entziin-
dungsreaktion (,systemic inflammatory re-
sponse syndrome?, SIRS), wohingegen eine
Uberproduktion antiinflammatorischer Me-
diatoren in einer Immunsuppression mit ei-
nem erhohten Risiko infektiologischer Kom-
plikationen resultieren kann. Sowohl das

The importance of cytokines in the posttraumatic inflammatory reaction

Abstract

Alterations in the immune response after
multiple trauma, posttraumatic sepsis and
surgery are recognized as physiological reac-
tions of the organism to restore homeosta-
sis. The level of these immunological changes
correlates with the degree of tissue damage
as well as with the severity of haemorrhage
and ischaemia. Cytokines are known to be in-
tegral components of this immune response.
The local release of pro- and antiinflamma-
tory cytokines after severe trauma indicates
their potential to induce systemic immuno-
logical alterations. It appears that the balance
orimbalance of these different cytokines
partly controls the clinical course in these pa-
tients. Overproduction of either proinflamma-
tory cytokines or antiinflammatory mediators
may result in organ dysfunction. Whereas pre-
dominance of the proinflammatory response
leads to the systemic inflammatory response

SIRS als auch die Immunsuppression schei-
nen bei der Entwicklung eines,Multiorgan-
dysfunktionssyndroms” (MODS) eine signifi-
kante Rolle zu spielen. Tumornekrosefaktor-
o (TNF-q), Interleukin—1 (IL-1p), Interleukin-
6 (IL-6) and Interleukin-8 (IL-8) stellen die we-
sentlichen proinflammatorischen Zytokine
fiir den posttraumatischen Verlauf dar. Die-
se Zytokine vermitteln eine Vielzahl von teil-
weise auch Uiperlappenden und additiven Ef-
fekten. TNF-a and IL-1 sind friihe Regulato-
ren der Immunantwort, und beide konnen
die Freisetzung sekundarer Zytokine, wie IL-
6 und IL-8 induzieren. Interleukin-10 (IL-10)
ist ein antiinflammatorisches Zytokin, das
die Synthese proinflammatorischer Media-
toren reduziert. Andere wichtige antiinflam-
matorische Mediatoren sind 16sliche TNF-Re-
zeptoren (TNF-RI und -Rll) und der IL-1-Re-
zeptorantagonist (IL-1ra), die mit den Wir-
kungen des TNF-a and IL-1f interferieren.
Die friihe Einschétzung der Prognose und
des klinischen Zustands der polytraumati-

syndrome (SIRS), the antiinflammatory reac-
tion may result in immune suppression with
an enhanced risk of infectious complications.
Systemic inflammation, as well as immune
suppression, are thought to play a decisive
role in the development of multiple organ
dysfunction syndrome (MODS). The major
proinflammatory cytokines involved in the re-
sponse to trauma and surgery include tumor
necrosis factor-a (TNF-a), interleukin-1p (IL-
1B), IL-6 and IL-8. These cytokines, which are
predominantly produced by monocytes and
macrophages, mediate a variety of frequently
overlapping effects, and their actions can be
additive. TNF-a and IL-1f are early regulators
of the immune response and both induce
the release of secondary cytokines, such as
IL-6 and IL-8. IL-10is an antiinflammatory cy-
tokine which reduces the synthesis of proin-
flammatory mediators. Other important anti-

sierten Patienten stellt sich als duBerst schwie-
rig dar. In einer Vielzahl von Studien sind da-
her Zytokinkonzentrationen im posttraumati-
schen Verlauf bestimmt worden, um prognos-
tische Marker fiir das Outcome der Patienten
zu identifizieren. Des Weiteren wurden eben-
so systemische Zytokinspiegel bestimmt, um
den giinstigsten Zeitpunkt fiir den chirurgi-
schen Eingriff nach einem Polytrauma festzu-
legen und das Ausmal3 des Eingriffs zu quan-
tifizieren. Das Ziel dieser Arbeit ist es, den ak-
tuellen Wissensstand beziiglich der Assoziati-
on zwischen posttraumatischen Zytokinsyn-
these und der Entwicklung von Komplikatio-
nen zusammenzufassen. Ein verbessertes Ver-
standnis dieser Mechanismen kénnte zur Er-
stellung neuer diagnostischer und therapeu-
tischer Behandlungsstrategien im klinischen
Alltag beitragen.

Schliisselworter
Immunantwort - Zytokine - Zytokinsynthese -
Polytrauma - Komplikationen

inflammatory mediators are soluble TNF recep-
tors and the IL-1 receptor antagonist, which in-
terfere with the effects of TNF-a and IL-1P. Early
evaluation of the prognosis of polytraumatized
patients and assessment of their clinical status
is known to be difficult. Therefore, in several
clinical studies, cytokine levels during the post-
traumatic course have been determined with
the aim of finding predictive markers of patient
outcome. The purpose of this review was to
highlight our current knowledge on the inter-
action of posttraumatic immune reactivity and
the development of complications. A better un-
derstanding of these mechanisms might lead
to the introduction of preventive and therapeu-
tic strategies into clinical practice.

Keywords
Immune response - Cytokines - Cytokine syn-
thesis - Multiple trauma - Complications
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phagen freigesetzt werden. Die Synthese
des IL-10 kann durch TNF-q, IL-1, Endoto-
xin, Viren und LPS induziert werden. Das
IL-10 bindet an einen zelluldren Rezeptor
(IL-10R) [103].

Neben der inhibierenden Wirkung auf
die Synthese der proinflammatorischen
Zytokine (TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8 etc.) in-
duziert IL-10 die systemische Freisetzung
(»shedding®) von TNF-Rezeptoren von
der Zelloberflidche und tragt somit zu ei-
ner rascheren Inaktivierung des TNF-a
bei [69]. Ebenso wird im Rahmen einer
durch IL-10 induzierten Freisetzung von
IL-1-Rezeptorantagonisten (IL-1ra) die
systemische Wirkung des IL-1 reduziert
[4]. Durch die Verminderung der systemi-
schen IL-6-Konzentrationen kann IL-10
einen signifikanten Einfluss auf die Kor-
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pertemperatur ausiiben und zur Fieber-
senkung beitragen [42].

Die Signifikanz des IL-10 als das wohl
wichtigste antiinflammatorische Zytokin
zur Begrenzung einer lokalen oder systemi-
schen Entziindungsreaktion konnte in ver-
schiedenen experimentellen Studien nach-
gewiesen werden. In tierexperimentellen
Studie konnte aufgezeigt werden, dass die
Applikation von IL-10 nach Endotoxinga-
be auch im Rahmen eines ARDS die Uber-
lebensrate verbessern kann [4, 69].

Neben diesem giinstigen antiinflamma-
torischen Wirkungsprofil wird der positi-
ve Einfluss des IL-10 auf das Outcome in
der Literatur jedoch auch gegensitzlich
dargestellt. So erhohte die frithe Neutrali-
sation von IL-10 mit Antikérpern die Uber-
lebensraten bei einer darauf folgenden Sep-

sis in einem Verbrennungsmodel [46] und
verringerte zudem bei Sepsis die Anfillig-
keit gegentiber spiteren Sekundérinfektio-
nen [97]. Der negative Effekt der Applikati-
on von Antikorpern wurde damit erklart,
dass die frithe Neutralisierung von IL-10
zu erhohten TNF-Plasmaspiegeln und so-
mit zu einer erhohten Mortalitdt fithren
kann [103], wohingegen fiir die spitere
Blockade nach Sepsisinduktion ein positi-
ver Effekt im Bezug auf die Uberlebensra-
te nachgewiesen werden konnte [95].

Im Rahmen von orthopédischen Ein-
griffen kann das IL-10 das Ausmaf3 der
Operation quantifizieren. So wurden bei
einer aufgebohrten Femurnagelung post-
operativ signifikant héhere IL-10-Plasma-
konzentrationen beobachtet als beim un-
aufgebohrten Verfahren [94].

Rezeptoren des
Tumornekrosefaktors

TNF-a bindet an zwei verschiedene mem-
brangebundene Rezeptoren, den TNE-RI
(55 kD) und den TNF-RII (75 kD), die auf
allen Zelltypen aufer auf Erythrozyten zu
finden sind. Im Allgemeinen wird ange-
nommen, dass der TNF-RI fiir die Effek-
te des TNF-a im Rahmen eines traumati-
schen Geschehens die bedeutendere Rolle
spielt. So konnte die Gabe von selektiv nur
am TNF-RI bindendem TNF-a einen zir-
kulatorischen Schockzustand hervorrufen,
wohingegen ein dhnlicher Effekt durch ei-
ne selektive Bindung am TNF-RII nicht
hervorgerufen werden konnte [44]. Beide
Rezeptoren sind auch in I6slicher Form
im Plasma nachweisbar, wo sie bioaktives
TNF-a binden und somit antagonistisch
zu den Effekten des TNF-a wirken [76].
Neben weiteren spezifisch bindenden Pro-
teinen sind sie dafiir verantwortlich, dass
TNF-a im Plasma nur eine kurze Halb-
wertszeit von 14-18 min aufweist.

Antagonist des IL-1-Rezeptors

IL-1 bindet an zwei verschiedenen Rezep-
toren. Der Typ 1 (IL-1RI) findet sich auf
Endothelzellen, Hepatozyten und T-Lym-
phozyten. Neben dem IL-1RI wurde der
Typ 2 (IL-1RII) zusitzlich auf B-Lympho-
zyten, Monozyten und neutrophilen Gra-
nulozyten nachgewiesen [13]. Die Interak-
tion von IL-1 am IL-1RI und -RII kann



durch den IL-1-Rezeptor-Antagonisten
(IL-1ra) abgeschwiécht werden, indem IL-
1ra kompetitiv und reversibel an beiden
Rezeptoren bindet ohne eine Signaltrans-
duktion zu bewirken. Somit wird IL-1ra
in der Literatur ein antiinflammatorisches
Wirkungsprofil zugeschrieben.

Im Gegenzug kann IL-1ra durch 16sliche
Rezeptoren (IL-1RI und -RII) gebunden
werden, was zu einem erneuten proinflam-
matorischen Signal durch die nun stérungs-
freie Interaktion von IL-1p und den mem-
brangebundenen Rezeptoren fiihrt. Diesel-
ben loslichen Rezeptoren, aber auch der ver-
gleichsweise rasche Abbau des IL-1 in den
Nieren, der Leber und der Haut, fithren
dazu, dass das IL-1B eine sehr kurze Halb-
wertszeit von etwa 6 min aufweist [44].

Bedeutung der pro- und antiin-
flammatorischen Mediatoren fiir
die operative Therapiephase bei
elektiven Operationen

Proinflammatorische Mediatoren
bei elektiven Operationen

Miyaoka et al. [54] konnten nachweisen,
dass die Entwicklung eines SIRS am ers-
ten postoperativen Tag nach einem elekti-
ven Eingriff mit signifikant erhohten IL-
6-Plasmakonzentrationen assoziiert war.
Am 3. postoperativen Tag konnten die
SIRS-Kriterien bei keinem der Patienten
mehr nachgewiesen werden. Parallel hier-
zu zeigte sich zu diesem Zeitpunkt auch
eine signifikante Reduktion der IL-6-Plas-
makonzentrationen. Die Autoren schlos-
sen hieraus, dass IL-6 einen addquaten
Parameter zur Bestimmung des Schwere-
grads der postoperativen Entziindungsre-
aktion darstellt.

In anderen klinischen Studien konnte
zusitzlich gezeigt werden, dass die post-
operativen IL-6-Plasmaspiegel mit der
Entwicklung von Komplikationen (Sepsis,
MODS) korreliert waren (55, 56, 86]. So
konnte nach einem signifikanten Operati-
onstrauma bei einer postoperativen IL-6-
Plasmakonzentration von mehr als 310 pg/
ul mit einer Sensitivitit von 90% die Ent-
wicklung einer Sepsis vorhergesagt wer-
den [56]. Auch fiir das IL-8 konnte eben-
so ein signifikanter Anstieg der systemi-
schen Spiegel nach abdominellen Opera-
tionen gezeigt werden. Dieser signifikan-

te Anstieg war mit der Entwicklung eines
posttraumatischen MODS assoziiert [78].

Der perioperative Anstieg der syste-
mischen IL-6-Plasmakonzentrationen
scheint erheblich vom Ausmaf$ [11], der
Lokalisation und der Dauer [92] des chi-
rurgischen Eingriffes abhéngig zu sein [52,
65, 83, 89]. Insbesondere der Lokalisation
und dem damit assoziierten Ausmaf3 des
Gewebetraumas scheint dabei eine signifi-
kante Bedeutung zuzukommen. So konn-
te gezeigt werden, dass abdominelle Ein-
griffe mit hoheren perioperativen IL-6-
Plasmakonzentrationen assoziiert sind als
die Implantation einer Hiiftprothese [52].
Des Weiteren waren laparoskopische Ope-
rationen am Abdomen im Vergleich zu of-
fenen Verfahren mit einer verminderten
Freisetzung von IL-6 assoziiert [52]. Uber-
einstimmend hiermit sind die perioperati-
ven IL-6-Plasmaspiegel bei der Implanta-
tion einer Hiftprothese im Vergleich zu
Osteosynthesen am Sprunggelenk signifi-
kant erhoht [72].

Interessanterweise konnte in der glei-
chen Studie nachgewiesen werden, dass be-
reits in der unmittelbaren Phase nach der
Einbringung der Implantate ein systemi-
scher Anstieg der IL-6-Plasmakonzentra-
tionen zu beobachten war. Patienten mit
einer hohen perioperativen IL-6-Synthese
wiesen dabei auch einen prolongierten in-
tensivmedizinischen Verlauf auf [72].

Im Gegensatz zum IL-6 konnten in der
tiberwiegenden Mehrzahl der Studien we-
der fiir systemische noch fiir lokale TNF-
a- and IL-1B-Konzentrationen signifikan-
te Assoziationen mit dem Operations-
trauma und dem klinischen Verlauf her-
gestellt werden [23, 30, 38, 56, 73]. Diese
Ergebnisse stehen zwar im Gegensatz zu
der zuvor beschrieben zentralen Rolle der
beiden Mediatoren in der Pathophysiolo-
gie der postoperativen Entziindungsreak-
tion, sind aber im Wesentlichen durch
die kurzen Halbwertszeiten des TNF-a
(12-16 min) und des IL-1f (6 min) zu er-
klaren. Durch die kurzen Halbwertszeiten
wird der perioperative Nachweis dieser pri-
miren Zytokine deutlich unwahrscheinli-
cher als beim IL-6, das 4-48 h nach ope-
rativen Eingriffen die hochsten systemi-
schen Konzentrationen erreicht [3, 5, 12].

Diese Uberlegungen werden durch die
Ergebnisse einer Studie unterstiitzt, die
mit sehr engmaschigen perioperativen

Probeentnahmen einen sehr frithen und
kurzen IL-1B-Anstieg nach einem chirurgi-
schen Eingriff nachweisen konnte [3].

Antiinflammatorische Mediatoren
bei isolierten chirurgischen
Eingriffen

Nach operativen Eingriffen konnten auch
bei den antiinflammatorischen Mediato-
ren Anstiege der systemischen Konzentra-
tionen nachgewiesen werden [59, 89, 94,
99]. So konnten erhohte IL-10-Konzentra-
tionen mit einem verldngerten Aufenthalt
auf der Intensivstation, einer lingeren Ge-
samtliegedauer im Krankenhaus und der
Entwicklung schwerer Infektionen assozi-
iert werden [6]. Ebenso konnte fiir das IL-
1ra ein signifikanter Anstieg im Rahmen
von Eingriffen an der unteren Extremitt
[89] und bei abdominellen Eingriffen [56]
gezeigt werden. Dabei waren die IL-1ra-
Plasmakonzentrationen bei denjenigen
Patienten erhoht, die im postoperativen
Verlauf infektiése Komplikationen (Sep-
sis, septischer Schock) entwickelten [56].
Ahnliche Ergebnisse wurden fiir den post-
operativen Anstieg des TNF-RI und -RII
berichtet [78]. Vergleichbar mit den proin-
flammatorischen Zytokinen hingt auch
bei den antiinflammatorischen Mediato-
ren das Ausmaf3 des perioperativen An-
stiegs vom Operationstrauma ab [68, 94].
Im Rahmen einer aufgebohrten Mar-
knagelung waren signifikant hohere syste-
misch IL-10-Konzentrationen nachzuwei-
sen als bei dem unaufgebohrten Verfahren
[94]. Postoperativ waren IL-10-Plasmaspie-
gel nur dann erhoht, wenn die Blutsperre
an der unteren Extremitit bestand und
die dadurch verursachte Ischdmie langer
als 105 min dauerte [89]. Allerdings konn-
te in anderen Studien keine signifikante
Korrelation zwischen dem klinischen Ver-
lauf und den peri-operativen IL-10-Kon-
zentrationen gezeigt werden [9, 31, 53].

Bedeutung der pro- und antiin-
flammatorischen Mediatoren fiir
die operative Therapiephase bei
polytraumatisierten Patienten

Proinflammatorisch Mediatoren

Im Rahmen eines Polytraumas konnte ei-
ne signifikante Assoziation zwischen frith
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nach einem Trauma erhohten IL-6-Plas-
makonzentrationen und einer hohen Ver-
letzungsschwere nachgewiesen werden
[21, 48, 73, 98]. Dabei blieben die Plasma-
konzentrationen dieses Zytokins bei Pati-
enten mit einer hohen Verletzungsschwe-
re fiir mehr als 5 Tage signifikant erhoht
[73]. Somit scheint IL-6 einen zuverlassi-
gen Marker fiir die Schwere des traumati-
schen Insults darzustellen.

Klinische Studien haben Hinweise da-
fiir gegeben, dass sowohl erhohte IL-6-
Konzentrationen als auch hohe systemi-
sche IL-8-Spiegel im frithen posttrauma-
tischen Verlauf neben der Einschitzung
der Verletzungsschwere auch einen Pri-
diktor fiir posttraumatische Komplikatio-
nen (MODS, ARDS, Tod) darstellen konn-
ten [26, 33, 36, 43, 50, 51, 61]. Bereits inner-
halb der ersten Stunde nach Trauma kon-
nen anhand der systemischen IL-8-Spie-
gel iiberlebende Patienten von denjenigen
unterschieden werden, die im weiteren kli-
nischen Verlauf verstarben [43]. Seekamp
et al. [89] wiesen fiir das IL-6 nach, dass
polytraumatisierte Patienten, die im kli-
nischen Verlauf ein MODS entwickelten,
schon sehr frith nach dem Trauma signifi-
kant hohere Plasmaspiegel aufwiesen als
Patienten mit einem komplikationslosen
Verlauf.

Auch ein sekundirer Anstieg der syste-
mischen IL-6-Spiegel konnte bei polytrau-
matisierten Patienten mit einem bereits
bestehenden MODS mit einem schlech-
ten Outcome dieser Patienten korreliert
werden [98]. Bei einer signifikanten Lun-
genschddigung und einem hiermit asso-
ziierten ARDS waren erhohte IL-6- und
IL-8-Plasmakonzentrationen mit einer er-
hohten Morbiditit (vermehrte Anzahl der
Beatmungstage) und Mortalitat assoziiert
[74]. Martin et al. [48] berichteten, dass ini-
tial erhohte IL-6-Plasmakonzentrationen
bei polytraumatisierten Patienten ebenso
mit einem signifikant erhohten Risiko ein-
hergehen, im klinischen Verlauf eine Infek-
tion zu entwickeln.

Ubereinstimmend gilt IL-6 nach den
Ergebnissen verschiedener Studien als ei-
ner der potentesten pradiktiven Mediato-
ren, um das Outcome des septischen Pati-
enten zu beurteilen 28, 48, 50, 66, 81].

In verschiedenen Studien konnte ge-
zeigt werden, dass die inflammatorische
Immunantwort nach Polytrauma und die
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durch sekundire Operationen verursach-
te Entziindungsreaktion additiv wirken
konnen und mit der Entwicklung von
Komplikationen assoziiert sind [70, 72, 73,
109]. Dabei scheint das Ausmaf3 des Ope-
rationstraumas einen entscheidenden Fak-
tor darzustellen. Sekundére Operationen
im Bereich verschiedener Korperregionen
kénnen dabei zu signifikant unterschiedli-
chen Immunreaktionen fithren (Becken >
Oberschenkel > Wirbelsaule > Schidel)
[105]. Grofiere Operationen (z. B. Eingrif-
fe am Oberschenkel oder Becken) kon-
nen auch bei einer moderaten posttrau-
matischen Inflammation zu Komplikatio-
nen fithren, wohingegen Sekundirope-
rationen mit einem geringeren Trauma
(z. B. Operationen am Mittelgesicht oder
am Handgelenk) auch bei einer stirkeren
posttraumatischen Trauma komplikations-
los verlaufen koénnen [20, 73, 109].

So fiihrte eine frithe posttraumatische
definitive Versorgung (Versorgung von
Frakturen des Oberschenkels, der Wirbel-
sdule oder des Beckens) bei polytraumati-
sierten Patienten mit hohen initialen IL-6-
Plasmakonzentrationen (>500 pg/ul) zu ei-
ner erhohten Inzidenz eines MODS [73].

Ubereinstimmend konnten Waydhas
et al. [70, 109] nachweisen, dass die Inzi-
denz eines MODS dann signifikant erhoht
ist, wenn chirurgische Eingriffe trotz einer
persistierenden posttraumatischen Entziin-
dungsreaktion durchgefithrt wurden. Bei
einer primiren, definitiven Versorgungs-
strategie von Oberschenkelfrakturen (,,da-
mage control orthopaedics®, DCO) konn-
te nachgewiesen werden, dass bei den
Patienten mit dem hochsten perioperati-
ven Anstieg der IL-6-Plasmakonzentratio-
nen die langsten Beatmungszeiten vorlie-
gen. Ein signifikanter Anstieg der ARDS-
und MODS-Inzidenz zeigte sich hier aller-
dings nicht [72].

Antiinflammatorische Mediatoren

Erhohte IL-10-Plasmakonzentrationen
konnten ebenso beim polytraumatisier-
ten Patienten beobachtet werden. Sowohl
die Verletzungsschwere als auch die Ent-
wicklung posttraumatischer Komplikatio-
nen (Sepsis, ARDS) korrelierten dabei mit
den IL-10-Plasmaspiegeln [63, 74]. Patien-
ten mit bereits bestehendem ARDS, die im
klinischen Verlauf verstarben, wiesen da-

bei die hochsten systemischen IL-10-Wer-
te auf [74]. Die imunsuppressiven Eigen-
schaften des IL-10 konnten hierfiir als we-
sentliche Ursache angesehen werden [94].
Aber auch eine inaddquate antiinflamma-
torische Immunantwort kann das Outco-
me von Patienten negativ beeinflussen.
So waren niedrige IL-10-Konzentrationen
im Rahmen einer akut auftretenden Beein-
trachtigung der Lungenfunktion (,acute
lung injury®) mit einer Progression der Er-
krankung zum ARDS assoziiert [69].

Auch bei septischen Patienten waren
die IL-10-Plasmaspiegel signifikant er-
hoht. Die IL-10-Konzentrationen korre-
lierten dabei mit der Erkrankungsschwe-
re, da Patienten im septischen Schock im
Vergleich zu septischen Patienten ohne
Schocksymptomatik deutlich héhere Wer-
te aufwiesen [47]. Ubereinstimmend be-
richteten van Dissel et al. [69], dass Patien-
ten mit hohen IL-10-Konzentrationen im
Rahmen von Infektionen ein groferes Ri-
siko aufwiesen, an dieser Erkrankung zu
versterben.

Gogos et al. [24] schlussfolgerten, dass
signifikant erhohte IL-10-Plasmakonzen-
trationen bei Sepsis den besten Marker
fur die Erkrankungsschwere und das Out-
come darstellen. Allerdings muss beachtet
werden, dass auch bei infektiésen Kompli-
kationen Basiskonzentrationen des IL-10
notig sind, um eine tiberschieflende In-
flammation (Fieber, proinflammatorische
Zytokinproduktion, Aktivierung von neu-
trophilen Granulozyten) zu verhindern
[24].

Auch sekundidre Operationen (Becken-
eingriffe) bei polytraumatisierten Patien-
ten fiihrten fiir einen Zeitraum von 24 h
nach der Operation zu einem signifikan-
ten Anstieg der systemischen IL-10-Kon-
zentrationen. Dieser Anstieg war bereits
4 h nach dem Operationsbeginn nachzu-
weisen. Eine signifikante Assoziation mit
dem posttraumatischen Outcome konn-
te nicht gezeigt werden. Allerdings wur-
den die sekunddren Operationen erst in
der 2. Woche nach dem Trauma durchge-
fithrt, sodass sich die durch das Trauma
bedingte Entziindungsreaktion bereits
wieder normalisiert hatte [64]. Beziig-
lich des prognostischen Wertes der syste-
mischen IL-10-Konzentrationen wurden
aber auch gegensitzliche Ergebnisse verof-
fentlicht. So konnte im Rahmen anderer



Kklinischer Studien kein signifikanter An-
stieg der systemischen IL-10-Konzentra-
tionen aufgrund von chirurgischen Inter-
ventionen nach einem Polytrauma nachge-
wiesen werden [20, 73].

Auch den beiden TNF-Rezeptoren
(TNF-RI und RII) scheint im Rahmen
von Trauma und Sepsis eine entscheiden-
de Rolle zuzukommen, da eine erhoh-
te Konzentration dieser Rezeptoren bei
hohen TNF-a-Spiegel mit einer erhéh-
ten Mortalitdtsrate und einer vermehr-
ten MODS-Inzidenz assoziiert war [7, 34,
75, 84, 96]. Allerdings scheint der TNF-
RI hierbei eine grofiere Rolle zu spielen,
da in einigen Studien nur eine signifikan-
te Bedeutung fiir den TNF-RI, nicht aber
fiir den TNF-RII nachgewiesen werden
konnte [16, 66, 89].

Fiir das IL-1ra konnten nach einem Po-
lytrauma bei Patienten mit posttraumati-
schen MODS oder ARDS signifikant hohe-
re Konzentrationen nachgewiesen werden
als bei einem unauffilligen klinischen Ver-
lauf [34, 75]. In einer weiteren klinischen
Studie wiesen auch Patienten, die nach ei-
nem Trauma verstarben, signifikant erh6h-
te systemische IL-1ra-Spiegel auf [16]. Des
Weiteren konnten ansteigende systemi-
sche IL-1ra-Konzentrationen mit einem
signifikant erhohten Infektionsrisiko asso-
ziiert werden [105].

Goldie et al. [25] konnten hingegen in
einer klinischen Studie keinen prognosti-
schen Wert fiir die systemischen IL-1ra-
Werte beziiglich des Outcomes beim septi-
schen Patienten zeigen. Ahnliche Ergebnis-
se wurden in einer Studie von Wakefield et
al. [106] prasentiert.

Fazit fiir die Praxis

Unter den proinflammatorischen Zyto-
kinen scheint das IL-6 den zuverlassigs-
ten Parameter darzustellen, um den kli-
nischen Zustand und das Risikoprofil
der Patienten nach einem Polytrauma
oder einem chirurgischen Eingriff ein-
schétzen zu kdnnen. Auch das IL-8 konn-
te nach den Ergebnissen der bisherigen
Studien hierfiir Verwendung finden.
TNF-a und IL-1B nehmen im Rahmen
der Immunantwort nach Trauma, Sepsis
oder sekundaren Operationen zwar ei-
ne zentrale Rolle ein, systemische Kon-
zentrationen dieser proinflammatori-

schen Zytokine konnen jedoch nicht

als zuverldssige diagnostische Marker
fiir das Outcome gelten. Eine Erkldrung
hierfiir ist in der Pharmakokinetik zu su-
chen [44].

Bei den antiinflammatorischen Media-
toren weisen offenbar v. a. die I6slichen
TNF-Rezeptoren, und hier TNF-RI sowie
IL-1ra, einen guten Vorhersagewert fiir
die Entwicklung posttraumatischer und
postoperativer Komplikationen auf. Aber
auch das IL-10 scheint nach den mehr-
heitlichen Ergebnissen der klinischen Stu-
dien im Rahmen eines Polytraumas oder
einer Sepsis als prognostischer Mediator
Verwendung finden zu kénnen, um die
Progredienz der Erkrankungen im spéte-
ren klinischen Verlauf zu beurteilen [31,
66].

Polytraumatisierte Patienten reprasen-
tieren eine sehr heterogene Patienten-
gruppe. Somit scheint die prognosti-
sche Beurteilung des klinischen Verlaufs
und des Outcomes dieser Patienten an-
hand eines einzigen Parameters nicht
ausreichend sicher zu sein, da in einzel-
nen Studien auch fiir IL-6 und IL-8 kein
signifikanter Zusammenhang mit post-
traumatischen Komplikationen nachge-
wiesen werden konnte [26, 39, 41, 58,
66]. Dies ist allerdings auch nicht iiber-
raschend, da durch die Beurteilung der
Patienten anhand eines Parameters
zum einen nicht der Komplexitat der
posttraumatischen Entziindungsreakti-
on Rechnung getragen wird und zum
anderen genetische Variationen inner-
halb der Zytokine nicht beriicksichtigt
werden [107]. Des Weiteren miissen ge-
schlechtsspezifische Unterschiede be-
riicksichtigt werden, da in experimen-
tellen Studien gezeigt werden konnte,
dass die posttraumatische Entziindungs-
reaktion durch Sexualhormone signifi-
kant beeinflusst werden kann [2].

Im Anbetracht dieser Uberlegungen er-
scheint die Korrelation mehrerer inflam-
matorischer Marker (z. B. IL-6 und IL-10)
[45, 54,100, 101] als eine Maglichkeit,
den prognostischen Wert der inflamma-
torischen Parameter zu erhéhen. Ebenso
diirfte die Einbeziehung anderer Labor-
werte (Laktat, Thrombozyten etc.) sowie
physiologischer Parameter sinnvoll sein
[61,77].
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