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Durch eine ver bes ser te me di zi ni sche 

Ver sor gung po ly trau ma ti sier ter Pa ti en ten 

im Ver lauf der letz ten Jahr zehn te konn te 

eine sig ni fi kan te Re duk ti on der To des ra te 

um etwa 60 er reicht wer den [80]. Die 

Grün de für die se Ent wick lung sind viel fäl-

tig. So konn ten Ver bes se run gen im Fahr-

zeug bau und der all ge mei nen Ver kehrs si-

cher heit eben so zu ei ner Ver min de rung 

der frü hen Mor ta li tät und der Ge samt ver-

let zungs schwe re bei tra gen wie die Ver kür-

zung der Ret tungs zei ten, die ver bes ser te 

Aus stat tung des Ret tungs diens tes und die 

Ver zah nung der prä kli ni schen The ra pie 

mit der Schock raum ver sor gung. Im Rah-

men der Kran ken h aus be hand lung führ te 

die Op ti mie rung der Di ag nos tik, so wie 

die Mo di fi ka ti on der in ten siv me di zi ni-

schen und chi rur gi schen The ra pie kon zep-

te zu ei ner Min de rung der To des ra te po ly-

trau ma ti sier ter Pa ti en ten [22].

Das Mul ti or gan dys funk ti ons syn drom 

(MODS) stellt bei po ly trau ma ti sier ten Pa ti-

en ten al ler dings wei ter hin eine der schwer-

wie gends ten Kom pli ka tio nen dar und ist 

die häu figs te spä te To des ur sa che bei die-

sen Pa ti en ten. So konn te in ei ner Stu die 

von Nast-Kolb [60] nach ge wie sen wer-

den, dass die In zi denz des Ver sa gens zu-

min dest ei nes Or gan sys tems nach ei nem 

Po ly trau ma im Ver gleich der letz ten Jahr-

zehn te nicht ab ge nom men hat. Ge mäß 

die ser Stu die ent wi ckeln im mer noch 33 

der schwer ver letz ten Pa ti en ten im kli ni-

schen Be hand lungs ver lauf ein vor über ge-

hen des Ver sa gen min des tens ei nes Or gan-

sys tems, etwa 15 der po ly trau ma ti sier ten 

Pa ti en ten ent wi ckeln ein MODS [60]. Im 

in ter na tio na len Ver gleich fin den sich ver-

gleich ba re Zah len be züg lich der In zi denz 

die ser post trau ma ti schen Kom pli ka ti on 

[87, 88, 93]. Auf grund der um fas sen den 

in ten siv me di zi ni schen Maß nah men und 

neu er ope ra ti ver The ra pie kon zep te (Kon-

zept des „da ma ge con trol“) konn te die In-

zi denz des MODS in den letz ten Jahr zehn-

ten zwar sig ni fi kant ge senkt wer den, al ler-

dings verster ben im mer noch bis zu 50 

der po ly trau ma ti sier ten Pa ti en ten, die im 

Be hand lungs ver lauf ein ma ni fes tes MODS 

ent wi ckeln [15, 60]. Ne ben die ser über aus 

wich ti gen me di zi ni schen Be deu tung des 

MODS muss au ßer dem Be ach tung fin den, 

dass die je ni gen Pa ti en ten, die im Rah men 

ih rer in ten siv me di zi ni schen Be hand lung 

ein MODS ent wi ckeln, die höchs ten Kos-

ten al ler po ly trau ma ti sier ten Pa ti en ten ver-

ur sa chen [111].

Ge naue Kennt nis se der pa tho phy sio-

lo gi schen Ver än de run gen des kör perei ge-

nen Im mun sys tems nach ei nem Po ly trau-

ma stel len hier für einen mög li chen An-

satz dar. Nach schwe rem Trau ma („first 

hit“) so wie post trau ma ti schen In sul ten, 

wie ope ra ti ven Ein grif fen, Trans fu sio nen 

oder In fek ten („se cond hit“) konn ten so-

wohl in kli ni schen als auch in ex pe ri men-

tel len Stu di en sig ni fi kan te Ver än de run gen 

der im mu no lo gi schen Funk tio nen be ob-

ach tet wer den [32, 72, 109]. Da bei kommt 

es schon in der ini ti a len post trau ma ti-

schen Pha se zu der Ak ti vie rung ei ner Viel-

zahl von hu mo ra len (Kom ple ment- und 

Ge rin nungs sys tem) und zel lu lä ren Sys te-

men (Endo thel zel len, neu tro phi le Gra nu-

lo zy ten, Ma kro pha gen) [112], die mit der 

Syn the se, Ex pres si on und Frei set zung in-

flam ma to ri scher Me dia to ren ein her ge hen 

(. Abb. 1).

Die se Ver än de run gen der im mu no lo gi-

schen Funk tio nen füh ren beim po ly trau-

ma ti sier ten Pa ti en ten zu der Ent wick lung 

ei ner sys te mi schen Ent zün dungs re ak ti on 

(„sys te mic in flam ma to ry re spon se syn dro-

Abb. 1 7 Zent ra le Rol le 
der pro in flam ma to ri-

schen Zy to ki ne in der 
Pa tho phy sio lo gie des 

post trau ma ti schen 
MODS
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sac cha ri de (LPS), IL-1 so wie Fak to ren des 

Kom ple ment sys tems [67]. Im Ge gen satz 

hier zu kann die TNF-α-Frei set zung durch 

an ti in flam ma to ri sche In ter leu ki ne (v.a. IL-

10) und dem TNF-β in hi biert wer den. Ne-

ben spe zi fisch bin den den Pro te i nen sind 

lös li che TNF-Re zep to ren da für ver ant-

wort lich, dass TNF-α im Plas ma nur ei-

ne kur ze Halb werts zeit von 14–18 min auf-

weist, was sei ne Be deu tung für den kli ni-

schen Ver lauf der Pa ti en ten li mi tiert [69].

In ter leu kin-1
Das In ter leu kin-1 (IL-1) wird in tra zel lu-

lär als ein Pre cur sor-Pro te in syn te thi siert 

(Pro-IL-1), das vor der Se kre ti on zum ak-

ti ven IL-1 um ge wan delt wird [13, 110]. Es 

wird zwi schen dem IL-1α (18 kD) und IL-

1β (17,5 kD) un ter schie den, wo bei IL-1β 

bei in flam ma to ri schen Pro zes sen die be-

deu ten de re Rol le zu spie len scheint [13, 

44]. IL-1α und IL-1β wer den von Mo no zy-

ten, Ma kro pha gen und Endo thel zel len ge-

bil det. Die Frei set zung wird durch Is chä-

mie, Hä mor rha gie und mi kro bi el le Sub-

stan zen, so wie durch in flam ma to ri sche 

Me dia to ren, wie C5a und TNF in du ziert 

[2, 44].

Ex pe ri men tel le Stu di en konn ten be le-

gen, dass IL-1β im Rah men ei ner in flam-

ma to ri schen Re ak ti on ähn li che Wir kun-

gen wie das TNF-α auf weist [14, 26, 44]. 

In die sem Zu sam men hang wer den Syn-

er gis men von TNF-α und IL-1β bei der 

In duk ti on von Fie ber und Hy po ten si on, 

der Ad hä si on von Gra nu lo zy ten an Endo-

thel zel len, der Syn the se von se kun dären 

Zy to ki nen und der Che mo ta xie von Ma-

kro pha gen be schrie ben [2]. Ähn lich wie 

das TNF-α weist das IL-1β eine sehr kur-

ze Halb werts zeit von etwa 6 min auf, so-

dass die Ver wen dung als kli ni scher Mar-

ker im kli ni schen All tag nicht sinn voll er-

scheint [44].

In ter leu kin-6
In ter leu kin (IL)-6 setzt sich aus 4 ge ra den 

α-He li ces zu sam men und wird v. a. von T- 

und B-Lym pho zy ten, Mo no zy ten so wie 

von Endo thel zel len ge bil det. Die In duk ti-

on der IL-6 Syn the se er folgt durch LPS, IL-

1β und TNF-α. In ex pe ri men tel len Stu di-

en so wie im Rah men von Ver su chen an 

ge sun den Pro ban den konn te ge zeigt wer-

den, dass IL-6 nach der Ap pli ka ti on von 

En do to xin spä ter als TNF-α oder IL-1β 

die ses chi rur gi schen Ein griffs kor re lie ren 

hier bei mit der Ak ti vie rung in flam ma to ri-

scher Re ak tio nen [1].

Zy to ki ne

Zy to ki ne sind zent ra le Re gu la to ren der 

kör perei ge nen Im mu n ab wehr, de ren Frei-

set zung durch ver schie de ne Fak to ren, wie 

In fek tio nen, Trau ma und Ent zün dun gen 

in iti iert wer den kann. Mit ei nem Mo le ku-

lar ge wicht von 8–50.000 Dal ton stel len sie 

da bei ver hält nis mä ßig klei ne Pro te i ne dar. 

In der erst ma li gen Be schrei bun gen wur-

den die se Me dia to ren als „Lym pho ki ne“ 

oder auch als „Mo no ki ne“ be schrie ben, 

was auf ih rem zel lu lä ren Ur sprung ba sier-

te. Die Tat sa che, dass die Zy to ki ne je doch 

von fast je der zell kern hal ti gen Zel le pro du-

ziert wer den kön nen, führ te zu dem ak tu-

ell be nutz ten Na men.

Eine ge bräuch li che Ein tei lung die ser 

Me dia to ren in pro- und an ti in flam ma to ri-

sche Zy to ki ne er folgt an hand ih rer Rol le 

im Rah men von Ent zün dungs re ak tio nen. 

Eine star re Ein tei lung hat sich hier bei al-

ler dings nicht als sinn voll er wie sen, da ei-

ni ge Zy to ki ne so wohl pro- als auch an ti in-

flam ma to ri sche Wir kungs me cha nis men 

auf wei sen.

Pro in flam ma to ri sche Me dia to ren

Tu mor ne kro se fak tor (TNF)
Beim TNF han delt es sich um einen der 

frü he s ten und po ten tes ten, pro in flam ma-

to ri schen Me dia to ren in der Kas ka de der 

Zy to ki ne. Zu sam men mit IL-1 er höht TNF 

so wohl die Per mea bi li tät als auch die pro-

ko agu la to ri sche Ak ti vi tät des Endo thels 

[8, 62, 104] und be wirkt eine ver mehr-

te Ex pres si on von Ad hä si ons mo le kü len 

auf Endo thel zel len [79]. In ex pe ri men tel-

len Stu di en konn te ge zeigt wer den, dass 

TNF in der Pa tho ge ne se der in flam ma to ri-

schen Re ak tio nen nach Trau ma und In fek-

ti on eine es sen zi el le Rol le ein nimmt.

Es kann zwi schen TNF-α und TNF-β 

un ter schie den wer den. TNF-α, das v. a. 

von Ma kro pha gen, Mo no zy ten und T-

Lym pho zy ten ge bil det wird, ist haupt säch-

lich im Rah men in flam ma to ri scher Re ak-

tio nen be tei ligt [32, 102]. Die Syn the se des 

TNF-α wird durch ver schie de ne Fak to ren 

in du ziert. Hier zu ge hö ren Hä mor rha gie, 

Hyp oxie, Is chä mie, En do to xi ne, Li po po ly-

me“, SIRS) [18]. Auch post trau ma ti sche 

ope ra ti ve Ein grif fe oder Mas sen trans fu-

sio nen füh ren zu ei ner sig ni fi kan ten Ak ti-

vie rung des Im mun sys tems, die ad di tiv zu 

der durch das Trau ma in du zier ten In flam-

ma ti on wir ken kann [32, 73].

Es wird an ge nom men, dass pro in flam-

ma to ri sche Zy to ki nen im Rah men des 

post trau ma ti schen und post ope ra ti ven 

SIRS so wie der mög li cher wei se as so zi-

ier ten Ent wick lung ei nes MODS eine be-

son de re Be deu tung zu kommt [112]. Die 

In fu si on re kom bi nan ter, pro in flam ma-

to ri scher Zy to ki ne kann ein re ver si bles 

MODS her vor ru fen, und die Blo cka de 

die ser Zy to ki ne kann die Ent wick lung ei-

nes Kreis lauf ver sa gens im Rah men ei nes 

MODS hem men [82]. Des Wei te ren konn-

ten er höh te sys te mi sche Zy to kin kon zen-

tra tio nen bei po ly trau ma ti sier ten Pa ti ent 

mit ma ni fes tem MODS nach ge wie sen 

wer den [82, 89].

Ne ben der ini ti a len pro in flam ma to ri-

schen Re ak ti on ent wi ckelt sich im wei te-

ren kli ni schen Ver lauf eine sig ni fi kan te 

Dys funk ti on des Im mun sys tems [17]. Die-

se Im mun sup pres si on führt zu ei ner er-

höh ten Ge fähr dung des Pa ti en ten, im wei-

te ren Ver lauf in fek ti öse Kom pli ka tio nen 

zu ent wi ckeln, die eben so einen prä dis po-

nie ren den Fak tor für die Ent ste hung ei-

nes MODS dar stel len. Ein we sent li cher 

Me dia tor im Rah men die ser im mun sup-

pres si ven Vor gän ge stellt das an ti in flam-

ma to ri sche Zy to kin IL-10 dar. Ein sig ni fi-

kan ter Ein fluss von chi rur gi schen Ein grif-

fen im kli ni schen Ver lauf nach ei nem Po-

ly trau ma auf die an ti in flam ma to ri sche Im-

mu n ant wort konn te durch sig ni fi kant er-

höh te post ope ra ti ve IL-10-Kon zen tra tio-

nen nach ge wie sen wer den [16].

Zu sam men fas send lässt sich fest stel-

len, dass die ini ti a le Pha se nach ei nem Po-

ly trau ma oder elek ti ven Ope ra tio nen im 

We sent li chen von ei ner sys te mi schen pro-

in flam ma to ri schen In flam ma ti on (SIRS) 

ge kenn zeich net ist, wo hin ge gen im spä te-

ren Ver lauf vor al lem eine Im mun sup pres-

si on oder Im mun para ly se zu be obach ten 

ist [1, 18, 82]. Dies schließt al ler dings nicht 

aus, dass schon in der frü hen Pha se auch 

Zei chen ei ner ein ge schränk ten Im mu n ant-

wort (z. B. ver min der te An ti gen prä sen ta-

ti on durch Ma kro pha gen, ver mehr te Pro-

duk ti on an ti in flam ma to ri scher Mo le kü le) 

be schrie ben wur den. Dau er und Aus maß 
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frei ge setzt wird und dass die IL-6 Syn the-

se durch TNF-α oder IL-1β in du ziert wer-

den kann [91, 107].

IL-6, das so wohl mit dem IL-6-Re zep-

tor (IL-6R)-α als auch mit Plas ma-Memb-

ran-Re zep to ren in ter a giert [29], in du ziert 

die Pro li fe ra ti on von B-Lym pho zy ten und 

die da mit as so zi ier te Er hö hung der Syn the-

se von Im mun glo bu li nen. Des Wei te ren 

führt IL-6 zu ei ner ver stärk ten T-Lym pho-

zy ten pro li fe ra ti on, ei ner ver mehr ten Dif-

fe ren zie rung von zy to to xi schen T-Zel len 

und ei ner er höh ten Ak ti vi tät der Na tür li-

chen Kil ler (NK) Zel len. Eben so wur de be-

schrie ben, dass IL-6 die Apop to se von neu-

tro phi len Gra nu lo zy ten ver zö gert und so-

mit de ren po ten zi ell schä di gen den Ef fek te 

auf das Ge we be ver län gern kann [44]. IL-

6 in du ziert in der Le ber die Syn the se ver-

schie de ner an de rer Me dia to ren, wie Fib-

rino gen, α1-An ti tryp sin, C-re ak ti ves Pro te-

in (CRP) und Kom ple ment fak to ren [44].

In tier ex pe ri men tel len Stu di en konn-

te nach ge wie sen wer den, dass IL-6 einen 

der we sent lichs ten Me dia to ren im Rah-

men der pa tho phy sio lo gi schen Vor gän ge 

bei Trau ma und Sep sis dar stellt und hohe 

Plas ma spie gel mit ei nem schlech ten Out-

co me as so zi iert sind [42]. Al ler dings schei-

nen nied ri ge Plas ma spie gel für eine suf fi zi-

en te Im mu n ant wort nö tig zu sein, da IL-6-

knock out-Tie re im Ver gleich zu ge ne tisch 

nicht ver än der ten Mäu sen eben so eine er-

höh te Mor ta li täts ra te auf wie sen [42]. Ne-

ben die sen pro in flam ma to ri schen Ei gen-

schaf ten wird je doch auch ein an ti in flam-

ma to ri scher Wir kungs me cha nis mus des 

IL-6 an ge nom men. So konn te ge zeigt wer-

den, dass IL-6 die Syn the se von pro in flam-

ma to ri schen Zy to ki nen TNF-α und IL-1 

re du ziert so wie die Frei set zung von an ti-

in flam ma to ri schen Me dia to ren, wie z. B. 

Glu ko kor ti ko i den, IL-1ra und lös li chen 

TNF-Re zep to ren, er höht [69]. Auf grund 

sei nes im Ver gleich zum TNF-α und IL-

1β spä te ren An stiegs und ei ner deut lich 

län ge ren Halb werts zeit er scheint das IL-6 

als sehr gut ge eig ne ter Pa ra me ter, um das 

Aus maß und den Zeit punkt se kun därer 

Ope ra tio nen nach ei nem Po ly trau ma zu 

be stim men [71] (Abb 2).

In ter leu kin-8
Auf grund der sig ni fi kan ten che mo tak ti-

schen Wir kung des In ter leu kin (IL)-8 auf 

neu tro phi le Gra nu lo zy ten wird es auch 

den Che mo ki nen zu ge rech net. In ho-

hen Kon zen tra tio nen wird es als ein Ho-

mo di mer be schrie ben, das aus zwei iden-

ti schen Un ter ein hei ten (Mo no mer) be-

steht. In nied ri ge ren Kon zen tra tio nen er-

scheint das IL-8 als Mo no mer. Die se Form 

scheint auch die funk tio nel le Form des Zy-

to kins dar zu stel len. Die Syn the se des IL-8 

wird von IL-1, TNF-α, LPS und durch Hyp-

oxie in du ziert [58]. IL-8 (Sy no nym: CX-

CL8) kann mit ähn li cher Af fi ni tät an zwei 

Re zep to ren (CXCR1 und CXCR2) bin den. 

Im Rah men ei ner sys te mi schen in flam ma-

to ri schen Re ak ti on wird die Ex pres si on 

des CXCR2 re du ziert, wo durch CXCR1 

den we sent li chen Re zep tor zur In ter ak ti-

on mit dem IL-8 dar stellt [27].

In ex pe ri men tel len Stu di en konn te ge-

zeigt wer den, dass IL-8 das Lö sen (Shed-

ding) des L-Se lek tins von der Zel lo ber flä-

che neu tro phi ler Gra nu lo zy ten in du ziert 

und zu sam men mit TNF-α, IL-1 und IL-6 

die Ex pres si on von Ad hä si ons mo le kü len 

(β2-in te grins: CD11b/CD18 und CD11c/

CD18) auf den Endo thel zel len re gu liert. 

Hier durch kann eine Ad hä si on der neu-

tro phi len Gra nu lo zy ten an endo the lia-

len Mo no lay ern in du ziert wer den [58]. 

Des Wei te ren sti mu liert das IL-8 die an-

schlie ßen de Mig ra ti on der neu tro phi len 

Gra nu lo zy ten durch das Endo thel und 

die Frei set zung von ge we be schä di gen den 

Sub stan zen (Pro tea sen, Su per oxi de etc.). 

Über ein stim mend konn te in ei nem Tier-

mo dell die In fil tra ti on der Gra nu lo zy ten 

und der an schlie ßen de Ge we be scha den 

durch eine Ak ti vi täts min de rung des IL-8 

re du ziert wer den [58]. Ne ben die sen Wir-

kun gen auf die neu tro phi len Gra nu lo zy-

ten scheint das IL-8 eben so eine po ten zi-

el le Rol le bei der In ter ak ti on von Ma kro-

pha gen und Endo thel zel len zu spie len, da 

auch hier durch IL-8 eine ge stei ger te Ad-

hä si on er reicht wer den konn te [58]. IL-8 

nimmt so mit auch eine sig ni fi kan te Rol-

le bei der Era di ka ti on von in va si ven Er re-

gern ein.

Ne ben die sen für den Kör per es sen zi el-

len Ei gen schaf ten des IL-8 wur den auch 

po ten zi ell schä di gen de Ef fek te nach ge wie-

sen. In tier ex pe ri men tel len Stu di en konn-

te nach ge wie sen wer den, dass das IL-8 so-

wohl im Rah men ei nes ARDS als auch 

ei nes Is chä mie-Re per fu si on-Syn droms 

nicht nur die In fil tra ti on in das Ge we-

bes durch neu tro phi le Gra nu lo zy ten in-

du ziert, son dern auch durch eine Hem-

mung der Apop to se die ser Zel len den ge-

we be schä di gen den Ef fekt ver län gert [58]. 

Die ope ra ti ve Be hand lungs stra te gie beim 

po ly trau ma ti sier ten Pa ti en ten scheint da-

bei auch die sys te mi schen IL-8 Kon zen tra-

tio nen zu be ein flus sen, was eine di ag nos-

ti sche und prog nos ti sche Be deu tung die-

ses Markers wahr schein lich macht [71] 

(. Abb. 3).

Im Ge gen satz zum IL-6 kön nen TNF-α 

und IL-1β so mit nicht als zu ver läs si ge Mar-

ker zur Be stim mung des op ti ma len Zeit-

punkts für se kun däre Ope ra tio nen nach 

ei nem Po ly trau ma gel ten [72, 73]. In ver-

schie de nen Stu di en konn te kein sig ni fi-

kan ter An stieg der TNF-α und IL-1β Plas-

ma kon zen tra tio nen im Rah men von post-

trau ma ti schen Ope ra tio nen nach ge wie-

sen wer den [72, 73]. Auch zur Be ur tei-

lung des post trau ma ti schen Ver laufs zei-

gen die Mehr zahl der Stu di en kei nen sig-

ni fi kan ten Zu sam men hang zwi schen den 

Plas ma kon zen tra tio nen die ser Zy to ki ne 

und dem Out co me der po ly trau ma ti sier-

ten Pa ti en ten [33, 34, 73, 75, 98].

Nur in we ni gen Stu di en konn ten früh 

er höh te TNF-α- und IL-1β-Plas ma kon zen-

tra tio nen beim po ly trau ma ti sier ten Pa ti en-

ten mit ei ner ge stei ger ten Mor ta li täts ra te 

und ei ner er höh ten MODS und ARDS-In-

zi denz as so zi iert wer den [10, 86, 98]. Ein 

ähn li cher Zu sam men hang konn te im Rah-

men ei ner Sep sis ge zeigt wer den, wo die 

As so zia tio nen zwi schen sys te mi schen 

TNF-α- und IL-1β-Spie geln und der Ent-

wick lung von Kom pli ka tio nen, so wie der 

Er kran kungs schwe re kont ro vers dis ku-

tiert wer den [7, 26, 48, 49, 66, 105].

An ti in flam ma to ri sche Me dia to ren

In ter leu kin-10
Das IL-10 übt eine in hi bie ren de Wir kung 

auf die Syn the se von pro in flam ma to ri-

schen Zy to ki nen durch mo no nu kle äre 

Zel len aus, in dem es die Gen tran skrip ti-

on pro in flam ma to ri scher Zy to ki ne re du-

ziert und den Ab bau der mRNA die ser 

ent zün dungs för dern den Me dia to ren in-

du ziert [19, 69]. IL-10 wird struk tu rell als 

ein Ho mo di mer be schrie ben, das sich aus 

2 Pro te i nen zu sam men setzt (je 18 kD). IL-

10 wird im We sent li chen von CD4+Th2-

Zel len syn the ti siert, kann aber auch von 

B-Lym pho zy ten, Mo no zy ten und Ma kro-
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Zu sam men fas sung
Ver än de run gen der Im mu n ant wort nach 
Po ly trau ma, post trau ma ti scher Sep sis und 
ope ra ti ven Ein grif fen stel len eine phy sio lo gi-
sche Re ak ti on des Or ga nis mus zur Auf recht-
er hal tung der Ho möo sta se dar. Das Aus maß 
die ser im mu no lo gi schen Re ak tio nen kor re-
liert da bei mit der Schwe re des Ge we be scha-
dens so wie dem Aus maß der Hä mor rha gie 
und Is chä mie. Zy to ki ne wer den als in te gra-
ler Be stand teil der Im mu n ant wort an ge se-
hen. Die lo ka le Frei set zung von pro- und an-
ti in flam ma to ri schen Zy to ki nen nach Po ly-
trau ma kann sys te mi sche Or g an re ak tio nen 
be ein flus sen und da mit den kli ni schen Ver-
lauf maß geb lich be ein träch ti gen. Bei ei nem 
Über wie gen der pro in flam ma to ri schen Zy to-
ki ne kommt es zu ei ner sys te mi schen Ent zün-
dungs re ak ti on („sys te mic in flam ma to ry re-
spon se syn dro me“, SIRS), wo hin ge gen eine 
Über pro duk ti on an ti in flam ma to ri scher Me-
dia to ren in ei ner Im mun sup pres si on mit ei-
nem er höh ten Ri si ko in fek tio lo gi scher Kom-
pli ka tio nen re sul tie ren kann. So wohl das 

SIRS als auch die Im mun sup pres si on schei-
nen bei der Ent wick lung ei nes „Mul ti or gan-
dys funk ti ons syn droms“ (MODS) eine sig ni fi-
kan te Rol le zu spie len. Tu mor ne kro se fak tor-
α (TNF-α), In ter leu kin–1β (IL-1β), In ter leu kin-
6 (IL-6) and In ter leu kin-8 (IL-8) stel len die we-
sent li chen pro in flam ma to ri schen Zy to ki ne 
für den post trau ma ti schen Ver lauf dar. Die-
se Zy to ki ne ver mit teln eine Viel zahl von teil-
wei se auch üper lap pen den und ad di ti ven Ef-
fek ten. TNF-α and IL-1β sind frü he Re gu la to-
ren der Im mu n ant wort, und bei de kön nen 
die Frei set zung se kun därer Zy to ki ne, wie IL-
6 und IL-8 in du zie ren. In ter leu kin-10 (IL-10) 
ist ein an ti in flam ma to ri sches Zy to kin, das 
die Syn the se pro in flam ma to ri scher Me dia-
to ren re du ziert. An de re wich ti ge an ti in flam-
ma to ri sche Me dia to ren sind lös li che TNF-Re-
zep to ren (TNF-RI und -RII) und der IL-1-Re-
zep to rant ago nist (IL-1ra), die mit den Wir-
kun gen des TNF-α and IL-1β in ter fe rie ren. 
Die frü he Ein schät zung der Prog no se und 
des kli ni schen Zu stands der po ly trau ma ti-

Ab stract
Al ter ations in the im mune re sponse af ter 
mul ti ple trau ma, post trau mat ic sep sis and 
sur gery are rec og nized as phys i o log i cal re ac-
tions of the or gan ism to re store ho meo sta-
sis. The lev el of these im mu no log i cal chang es 
cor re lates with the de gree of tis sue dam age 
as well as with the sever i ty of haem or rhage 
and isch aemia. Cy tokines are known to be in-
te gral com po nents of this im mune re sponse.  
The lo cal re lease of pro- and an ti in flam ma-
to ry cy tokines af ter se vere trau ma in di cates 
their po ten tial to in duce sys tem ic im mu no-
log i cal al ter ations. It ap pears that the bal ance 
or im bal ance of these dif fer ent cy tokines 
part ly con trols the clin i cal course in these pa-
tients. Over pro duc tion of ei ther proin flam ma-
to ry cy tokines or an ti in flam ma to ry me di a tors 
may re sult in or gan dys func tion. Where as pre-
dom i nance of the proin flam ma to ry re sponse 
leads to the sys tem ic in flam ma to ry re sponse 

syn drome (SIRS), the an ti in flam ma to ry re ac-
tion may re sult in im mune sup pres sion with 
an en hanced risk of in fec tious com pli ca tions. 
Sys tem ic in flam ma tion, as well as im mune 
sup pres sion, are thought to play a de ci sive 
role in the de vel op ment of mul ti ple or gan 
dys func tion syn drome (MODS). The ma jor 
proin flam ma to ry cy tokines in volved in the re-
sponse to trau ma and sur gery in clude tu mor 
ne cro sis fac tor-α (TNF-α), in ter leu kin-1β (IL-
1β), IL-6 and IL-8. These cy tokines, which are 
pre dom i nant ly pro duced by mono cytes and 
mac ro phages, me di ate a va ri ety of fre quent ly 
over lap ping ef fects, and their ac tions can be 
ad di tive. TNF-α and IL-1β are ear ly reg u la tors 
of the im mune re sponse and both in duce 
the re lease of sec ond ary cy tokines, such as 
IL-6 and IL-8. IL-10 is an an ti in flam ma to ry cy-
to kine which re duces the syn the sis of proin-
flam ma to ry me di a tors. Oth er im por tant an ti-

The im por tance of cy tokines in the post trau mat ic in flam ma to ry re ac tion

sier ten Pa ti en ten stellt sich als äu ßerst schwie-
rig dar. In ei ner Viel zahl von Stu di en sind da-
her Zy to kin kon zen tra tio nen im post trau ma ti-
schen Ver lauf be stimmt wor den, um prog nos-
ti sche Mar ker für das Out co me der Pa ti en ten 
zu iden ti fi zie ren. Des Wei te ren wur den eben-
so sys te mi sche Zy to kin spie gel be stimmt, um 
den güns tigs ten Zeit punkt für den chi rur gi-
schen Ein griff nach ei nem Po ly trau ma fest zu-
le gen und das Aus maß des Ein griffs zu quan-
ti fi zie ren. Das Ziel die ser Ar beit ist es, den ak-
tu el len Wis sens stand be züg lich der As so zia ti-
on zwi schen post trau ma ti schen Zy to kin syn-
the se und der Ent wick lung von Kom pli ka tio-
nen zu sam men zu fas sen. Ein ver bes ser tes Ver-
ständ nis die ser Me cha nis men könn te zur Er-
stel lung neu er di ag nos ti scher und the ra peu-
ti scher Be hand lungs stra te gi en im kli ni schen 
All tag bei tra gen.

Schlüs sel wör ter
Im mu n ant wort · Zy to ki ne · Zy to kin syn the se ·
Po ly trau ma · Kom pli ka tio nen

in flam ma to ry me di a tors are sol u ble TNF re cep-
tors and the IL-1 re cep tor an tag o nist, which in-
ter fere with the ef fects of TNF-α and IL-1β. Ear ly 
eval u a tion of the prog no sis of poly trau ma tized 
pa tients and as sess ment of their clin i cal sta tus 
is known to be dif fi cult. There fore, in sev er al 
clin i cal stud ies, cy to kine lev els dur ing the post-
trau mat ic course have been de ter mined with 
the aim of find ing pre dic tive mark ers of pa tient 
out come. The pur pose of this re view was to 
high light our cur rent knowl edge on the in ter-
ac tion of post trau mat ic im mune re ac tiv i ty and 
the de vel op ment of com pli ca tions. A bet ter un-
der stand ing of these mech a nisms might lead 
to the in tro duc tion of pre ven tive and ther a peu-
tic stra te gies into clin i cal prac tice.

Key words
Im mune re sponse · Cy tokines · Cy to kine syn-
the sis · Mul ti ple trau ma · Com pli ca tions
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pha gen frei ge setzt wer den. Die Syn the se 

des IL-10 kann durch TNF-α, IL-1, En do to-

xin, Vi ren und LPS in du ziert wer den. Das 

IL-10 bin det an einen zel lu lä ren Re zep tor 

(IL-10R) [103].

Ne ben der in hi bie ren den Wir kung auf 

die Syn the se der pro in flam ma to ri schen 

Zy to ki ne (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8 etc.) in-

du ziert IL-10 die sys te mi sche Frei set zung 

(„shed ding“) von TNF-Re zep to ren von 

der Zel lo ber flä che und trägt so mit zu ei-

ner ra sche ren In ak ti vie rung des TNF-α 

bei [69]. Eben so wird im Rah men ei ner 

durch IL-10 in du zier ten Frei set zung von 

IL-1-Re zep to rant ago nis ten (IL-1ra) die 

sys te mi sche Wir kung des IL-1 re du ziert 

[4]. Durch die Ver min de rung der sys te mi-

schen IL-6-Kon zen tra tio nen kann IL-10 

einen sig ni fi kan ten Ein fluss auf die Kör-

per tem pe ra tur aus üben und zur Fie ber-

sen kung bei tra gen [42].

Die Sig ni fi kanz des IL-10 als das wohl 

wich tigs te an ti in flam ma to ri sche Zy to kin 

zur Be gren zung ei ner lo ka len oder sys te mi-

schen Ent zün dungs re ak ti on konn te in ver-

schie de nen ex pe ri men tel len Stu di en nach-

ge wie sen wer den. In tier ex pe ri men tel len 

Stu die konn te auf ge zeigt wer den, dass die 

Ap pli ka ti on von IL-10 nach En do to xin ga-

be auch im Rah men ei nes ARDS die Über-

le bens ra te ver bes sern kann [4, 69].

Ne ben die sem güns ti gen an ti in flam ma-

to ri schen Wir kungs pro fil wird der po si ti-

ve Ein fluss des IL-10 auf das Out co me in 

der Li te ra tur je doch auch ge gen sätz lich 

dar ge stellt. So er höh te die frü he Neu tra li-

sa ti on von IL-10 mit An ti kör pern die Über-

le bens ra ten bei ei ner da rauf fol gen den Sep-

sis in ei nem Ver bren nungs mo del [46] und 

ver rin ger te zu dem bei Sep sis die An fäl lig-

keit ge gen über spä te ren Se kun där in fek tio-

nen [97]. Der ne ga ti ve Ef fekt der Ap pli ka ti-

on von An ti kör pern wur de da mit er klärt, 

dass die frü he Neu tra li sie rung von IL-10 

zu er höh ten TNF-Plas ma spie geln und so-

mit zu ei ner er höh ten Mor ta li tät füh ren 

kann [103], wo hin ge gen für die spä te re 

Blo cka de nach Sep sisin duk ti on ein po si ti-

ver Ef fekt im Be zug auf die Über le bens ra-

te nach ge wie sen wer den konn te [95].

Im Rah men von or tho pä di schen Ein-

grif fen kann das IL-10 das Aus maß der 

Ope ra ti on quan ti fi zie ren. So wur den bei 

ei ner auf ge bohr ten Fe mur na ge lung post-

ope ra tiv sig ni fi kant hö he re IL-10-Plas ma-

kon zen tra tio nen be ob ach tet als beim un-

auf ge bohr ten Ver fah ren [94].

Re zep to ren des 
Tu mor ne kro se fak tors

TNF-α bin det an zwei ver schie de ne mem-

bran ge bun de ne Re zep to ren, den TNF-RI 

(55 kD) und den TNF-RII (75 kD), die auf 

al len Zell ty pen au ßer auf Ery thro zy ten zu 

fin den sind. Im All ge mei nen wird an ge-

nom men, dass der TNF-RI für die Ef fek-

te des TNF-α im Rah men ei nes trau ma ti-

schen Ge sche hens die be deu ten de re Rol le 

spielt. So konn te die Gabe von se lek tiv nur 

am TNF-RI bin den dem TNF-α einen zir-

ku la to ri schen Schock zu stand her vor ru fen, 

wo hin ge gen ein ähn li cher Ef fekt durch ei-

ne se lek ti ve Bin dung am TNF-RII nicht 

her vor ge ru fen wer den konn te [44]. Bei de 

Re zep to ren sind auch in lös li cher Form 

im Plas ma nach weis bar, wo sie bio ak ti ves 

TNF-α bin den und so mit an ta go nis tisch 

zu den Ef fek ten des TNF-α wir ken [76]. 

Ne ben wei te ren spe zi fisch bin den den Pro-

te i nen sind sie da für ver ant wort lich, dass 

TNF-α im Plas ma nur eine kur ze Halb-

werts zeit von 14–18 min auf weist.

An ta go nist des IL-1-Re zep tors

IL-1 bin det an zwei ver schie de nen Re zep-

to ren. Der Typ 1 (IL-1RI) fin det sich auf 

Endo thel zel len, He pa to zy ten und T-Lym-

pho zy ten. Ne ben dem IL-1RI wur de der 

Typ 2 (IL-1RII) zu sätz lich auf B-Lym pho-

zy ten, Mo no zy ten und neu tro phi len Gra-

nu lo zy ten nach ge wie sen [13]. Die In ter ak-

ti on von IL-1β am IL-1RI und -RII kann 

Abb. 2 8 Pe ri ope ra ti ve IL-6-Plas ma kon zen tra tio nen, ab hän gig vom Ver sor gungs zeit punkt 
der Fe mur frak tur bei po ly trau ma ti sier ten Pa ti en ten

Abb. 3 8 Pe ri ope ra ti ve IL-8-Plas ma kon zen tra tio nen, ab hän gig vom Ver sor gungs zeit punkt 
der Fe mur frak tur bei po ly trau ma ti sier ten Pa ti en ten
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durch den IL-1-Re zep tor-An ta go nis ten 

(IL-1ra) ab ge schwächt wer den, in dem IL-

1ra kom pe ti tiv und re ver si bel an bei den 

Re zep to ren bin det ohne eine Sig nal trans-

duk ti on zu be wir ken. So mit wird IL-1ra 

in der Li te ra tur ein an ti in flam ma to ri sches 

Wir kungs pro fil zu ge schrie ben.

Im Ge gen zug kann IL-1ra durch lös li che 

Re zep to ren (IL-1RI und -RII) ge bun den 

wer den, was zu ei nem er neu ten pro in flam-

ma to ri schen Sig nal durch die nun stö rungs-

freie In ter ak ti on von IL-1β und den mem-

bran ge bun de nen Re zep to ren führt. Die sel-

ben lös li chen Re zep to ren, aber auch der ver-

gleichs wei se ra sche Ab bau des IL-1 in den 

Nie ren, der Le ber und der Haut, füh ren 

dazu, dass das IL-1β eine sehr kur ze Halb-

werts zeit von etwa 6 min auf weist [44].

Be deu tung der pro- und an ti in-
flam ma to ri schen Me dia to ren für 
die ope ra ti ve The ra pie pha se bei 
elek ti ven Ope ra tio nen

Pro in flam ma to ri sche Me dia to ren 
bei elek ti ven Ope ra tio nen

Miyao ka et al. [54] konn ten nach wei sen, 

dass die Ent wick lung ei nes SIRS am ers-

ten post ope ra ti ven Tag nach ei nem elek ti-

ven Ein griff mit sig ni fi kant er höh ten IL-

6-Plas ma kon zen tra tio nen as so zi iert war. 

Am 3. post ope ra ti ven Tag konn ten die 

SIRS-Kri te ri en bei kei nem der Pa ti en ten 

mehr nach ge wie sen wer den. Pa ral lel hier-

zu zeig te sich zu die sem Zeit punkt auch 

eine sig ni fi kan te Re duk ti on der IL-6-Plas-

ma kon zen tra tio nen. Die Au to ren schlos-

sen hie raus, dass IL-6 einen adä qua ten 

Pa ra me ter zur Be stim mung des Schwe re-

grads der post ope ra ti ven Ent zün dungs re-

ak ti on dar stellt.

In an de ren kli ni schen Stu di en konn te 

zu sätz lich ge zeigt wer den, dass die post-

ope ra ti ven IL-6-Plas ma spie gel mit der 

Ent wick lung von Kom pli ka tio nen (Sep sis, 

MODS) kor re liert wa ren [55, 56, 86]. So 

konn te nach ei nem sig ni fi kan ten Ope ra ti-

ons trau ma bei ei ner post ope ra ti ven IL-6-

Plas ma kon zen tra ti on von mehr als 310 pg/

μl mit ei ner Sen si ti vi tät von 90 die Ent-

wick lung ei ner Sep sis vor her ge sagt wer-

den [56]. Auch für das IL-8 konn te eben-

so ein sig ni fi kan ter An stieg der sys te mi-

schen Spie gel nach ab do mi nel len Ope ra-

tio nen ge zeigt wer den. Die ser sig ni fi kan-

te An stieg war mit der Ent wick lung ei nes 

post trau ma ti schen MODS as so zi iert [78].

Der pe ri ope ra ti ve An stieg der sys te-

mi schen IL-6-Plas ma kon zen tra tio nen 

scheint er heb lich vom Aus maß [11], der 

Lo ka li sa ti on und der Dau er [92] des chi-

rur gi schen Ein grif fes ab hän gig zu sein [52, 

65, 83, 89]. Ins be son de re der Lo ka li sa ti on 

und dem da mit as so zi ier ten Aus maß des 

Ge we be trau mas scheint da bei eine sig ni fi-

kan te Be deu tung zu zu kom men. So konn-

te ge zeigt wer den, dass ab do mi nel le Ein-

grif fe mit hö he ren pe ri ope ra ti ven IL-6-

Plas ma kon zen tra tio nen as so zi iert sind als 

die Im plan ta ti on ei ner Hüft pro the se [52]. 

Des Wei te ren wa ren la pa ro sko pi sche Ope-

ra tio nen am Ab do men im Ver gleich zu of-

fe nen Ver fah ren mit ei ner ver min der ten 

Frei set zung von IL-6 as so zi iert [52]. Über-

ein stim mend hier mit sind die pe ri ope ra ti-

ven IL-6-Plas ma spie gel bei der Im plan ta-

ti on ei ner Hüft pro the se im Ver gleich zu 

Os teo syn the sen am Sprung ge lenk sig ni fi-

kant er höht [72].

In te res san ter wei se konn te in der glei-

chen Stu die nach ge wie sen wer den, dass be-

reits in der un mit tel ba ren Pha se nach der 

Ein brin gung der Im plan ta te ein sys te mi-

scher An stieg der IL-6-Plas ma kon zen tra-

tio nen zu be obach ten war. Pa ti en ten mit 

ei ner ho hen pe ri ope ra ti ven IL-6-Syn the se 

wie sen da bei auch einen pro lon gier ten in-

ten siv me di zi ni schen Ver lauf auf [72].

Im Ge gen satz zum IL-6 konn ten in der 

über wie gen den Mehr zahl der Stu di en we-

der für sys te mi sche noch für lo ka le TNF-

α- and IL-1β-Kon zen tra tio nen sig ni fi kan-

te As so zia tio nen mit dem Ope ra ti ons-

trau ma und dem kli ni schen Ver lauf her-

ge stellt wer den [23, 30, 38, 56, 73]. Die se 

Er geb nis se ste hen zwar im Ge gen satz zu 

der zu vor be schrie ben zent ra len Rol le der 

bei den Me dia to ren in der Pa tho phy sio lo-

gie der post ope ra ti ven Ent zün dungs re ak-

ti on, sind aber im We sent li chen durch 

die kur z en Halb werts zei ten des TNF-α 

(12–16 min) und des IL-1β (6 min) zu er-

klä ren. Durch die kur z en Halb werts zei ten 

wird der pe ri ope ra ti ve Nach weis die ser pri-

mären Zy to ki ne deut lich un wahr schein li-

cher als beim IL-6, das 4–48 h nach ope-

ra ti ven Ein grif fen die höchs ten sys te mi-

schen Kon zen tra tio nen er reicht [3, 5, 12].

Die se Über le gun gen wer den durch die 

Er geb nis se ei ner Stu die un ter stützt, die 

mit sehr eng ma schi gen pe ri ope ra ti ven 

Pro be ent nah men einen sehr frü hen und 

kur z en IL-1β-An stieg nach ei nem chi rur gi-

schen Ein griff nach wei sen konn te [3].

An ti in flam ma to ri sche Me dia to ren 
bei iso lier ten chi rur gi schen 
Ein grif fen

Nach ope ra ti ven Ein grif fen konn ten auch 

bei den an ti in flam ma to ri schen Me dia to-

ren An stie ge der sys te mi schen Kon zen tra-

tio nen nach ge wie sen wer den [59, 89, 94, 

99]. So konn ten er höh te IL-10-Kon zen tra-

tio nen mit ei nem ver län ger ten Auf ent halt 

auf der In ten sivsta ti on, ei ner län ge ren Ge-

samt lie ge dau er im Kran ken haus und der 

Ent wick lung schwe rer In fek tio nen as so zi-

iert wer den [6]. Eben so konn te für das IL-

1ra ein sig ni fi kan ter An stieg im Rah men 

von Ein grif fen an der un te ren Ex tre mi tät 

[89] und bei ab do mi nel len Ein grif fen [56] 

ge zeigt wer den. Da bei wa ren die IL-1ra-

Plas ma kon zen tra tio nen bei den je ni gen 

Pa ti en ten er höht, die im post ope ra ti ven 

Ver lauf in fek ti öse Kom pli ka tio nen (Sep-

sis, sep ti scher Schock) ent wi ckel ten [56]. 

Ähn li che Er geb nis se wur den für den post-

ope ra ti ven An stieg des TNF-RI und -RII 

be rich tet [78]. Ver gleich bar mit den pro in-

flam ma to ri schen Zy to ki nen hängt auch 

bei den an ti in flam ma to ri schen Me dia to-

ren das Aus maß des pe ri ope ra ti ven An-

stiegs vom Ope ra ti ons trau ma ab [68, 94].

Im Rah men ei ner auf ge bohr ten Mar-

kna ge lung wa ren sig ni fi kant hö he re sys te-

misch IL-10-Kon zen tra tio nen nach zu wei-

sen als bei dem un auf ge bohr ten Ver fah ren 

[94]. Post ope ra tiv wa ren IL-10-Plas ma spie-

gel nur dann er höht, wenn die Blut sper re 

an der un te ren Ex tre mi tät be stand und 

die da durch ver ur sach te Is chä mie län ger 

als 105 min dau er te [89]. Al ler dings konn-

te in an de ren Stu di en kei ne sig ni fi kan te 

Kor re la ti on zwi schen dem kli ni schen Ver-

lauf und den peri-ope ra ti ven IL-10-Kon-

zen tra tio nen ge zeigt wer den [9, 31, 53].

Be deu tung der pro- und an ti in-
flam ma to ri schen Me dia to ren für 
die ope ra ti ve The ra pie pha se bei 
po ly trau ma ti sier ten Pa ti en ten

Pro in flam ma to risch Me dia to ren

Im Rah men ei nes Po ly trau mas konn te ei-

ne sig ni fi kan te As so zia ti on zwi schen früh 
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nach ei nem Trau ma er höh ten IL-6-Plas-

ma kon zen tra tio nen und ei ner ho hen Ver-

let zungs schwe re nach ge wie sen wer den 

[21, 48, 73, 98]. Da bei blie ben die Plas ma-

kon zen tra tio nen die ses Zy to kins bei Pa ti-

en ten mit ei ner ho hen Ver let zungs schwe-

re für mehr als 5 Tage sig ni fi kant er höht 

[73]. So mit scheint IL-6 einen zu ver läs si-

gen Mar ker für die Schwe re des trau ma ti-

schen In sults dar zu stel len.

Kli ni sche Stu di en ha ben Hin wei se da-

für ge ge ben, dass so wohl er höh te IL-6-

Kon zen tra tio nen als auch hohe sys te mi-

sche IL-8-Spie gel im frü hen post trau ma-

ti schen Ver lauf ne ben der Ein schät zung 

der Ver let zungs schwe re auch einen Prä-

dik tor für post trau ma ti sche Kom pli ka tio-

nen (MODS, ARDS, Tod) dar stel len könn-

ten [26, 33, 36, 43, 50, 51, 61]. Be reits in ner-

halb der ers ten Stun de nach Trau ma kön-

nen an hand der sys te mi schen IL-8-Spie-

gel über le ben de Pa ti en ten von den je ni gen 

un ter schie den wer den, die im wei te ren kli-

ni schen Ver lauf verstar ben [43]. See kamp 

et al. [89] wie sen für das IL-6 nach, dass 

po ly trau ma ti sier te Pa ti en ten, die im kli-

ni schen Ver lauf ein MODS ent wi ckel ten, 

schon sehr früh nach dem Trau ma sig ni fi-

kant hö he re Plas ma spie gel auf wie sen als 

Pa ti en ten mit ei nem kom pli ka ti ons lo sen 

Ver lauf.

Auch ein se kun därer An stieg der sys te-

mi schen IL-6-Spie gel konn te bei po ly trau-

ma ti sier ten Pa ti en ten mit ei nem be reits 

be ste hen den MODS mit ei nem schlech-

ten Out co me die ser Pa ti en ten kor re liert 

wer den [98]. Bei ei ner sig ni fi kan ten Lun-

gen schä di gung und ei nem hier mit as so-

zi ier ten ARDS wa ren er höh te IL-6- und 

IL-8-Plas ma kon zen tra tio nen mit ei ner er-

höh ten Mor bi di tät (ver mehr te An zahl der 

Be at mungs ta ge) und Mor ta li tät as so zi iert 

[74]. Mar tin et al. [48] be rich te ten, dass ini-

ti al er höh te IL-6-Plas ma kon zen tra tio nen 

bei po ly trau ma ti sier ten Pa ti en ten eben so 

mit ei nem sig ni fi kant er höh ten Ri si ko ein-

her ge hen, im kli ni schen Ver lauf eine In fek-

ti on zu ent wi ckeln.

Über ein stim mend gilt IL-6 nach den 

Er geb nis sen ver schie de ner Stu di en als ei-

ner der po ten tes ten prä dik ti ven Me dia to-

ren, um das Out co me des sep ti schen Pa ti-

en ten zu be ur tei len [28, 48, 50, 66, 81].

In ver schie de nen Stu di en konn te ge-

zeigt wer den, dass die in flam ma to ri sche 

Im mu n ant wort nach Po ly trau ma und die 

durch se kun däre Ope ra tio nen ver ur sach-

te Ent zün dungs re ak ti on ad di tiv wir ken 

kön nen und mit der Ent wick lung von 

Kom pli ka tio nen as so zi iert sind [70, 72, 73, 

109]. Da bei scheint das Aus maß des Ope-

ra ti ons trau mas einen ent schei den den Fak-

tor dar zu stel len. Se kun däre Ope ra tio nen 

im Be reich ver schie de ner Körper re gio nen 

kön nen da bei zu sig ni fi kant un ter schied li-

chen Im mun re ak tio nen füh ren (Be cken > 

Ober schen kel > Wir bel säu le > Schä del) 

[105]. Grö ße re Ope ra tio nen (z. B. Ein grif-

fe am Ober schen kel oder Be cken) kön-

nen auch bei ei ner mo de ra ten post trau-

ma ti schen In flam ma ti on zu Kom pli ka tio-

nen füh ren, wo hin ge gen Se kun där ope-

ra tio nen mit ei nem ge rin ge ren Trau ma 

(z. B. Ope ra tio nen am Mit tel ge sicht oder 

am Hand ge lenk) auch bei ei ner stär ke ren 

post trau ma ti schen Trau ma kom pli ka ti ons-

los ver lau fen kön nen [20, 73, 109].

So führ te eine frü he post trau ma ti sche 

de fi ni ti ve Ver sor gung (Ver sor gung von 

Frak tu ren des Ober schen kels, der Wir bel-

säu le oder des Be ckens) bei po ly trau ma ti-

sier ten Pa ti en ten mit ho hen ini ti a len IL-6-

Plas ma kon zen tra tio nen (>500 pg/μl) zu ei-

ner er höh ten In zi denz ei nes MODS [73].

Über ein stim mend konn ten Wayd has 

et al. [70, 109] nach wei sen, dass die In zi-

denz ei nes MODS dann sig ni fi kant er höht 

ist, wenn chi rur gi sche Ein grif fe trotz ei ner 

per sis tie ren den post trau ma ti schen Ent zün-

dungs re ak ti on durch ge führt wur den. Bei 

ei ner pri mären, de fi ni ti ven Ver sor gungs-

stra te gie von Ober schen kel frak tu ren („da-

ma ge con trol or tho pa edics“, DCO) konn-

te nach ge wie sen wer den, dass bei den 

Pa ti en ten mit dem höchs ten pe ri ope ra ti-

ven An stieg der IL-6-Plas ma kon zen tra tio-

nen die längs ten Be at mungs zei ten vor lie-

gen. Ein sig ni fi kan ter An stieg der ARDS- 

und MODS-In zi denz zeig te sich hier al ler-

dings nicht [72].

An ti in flam ma to ri sche Me dia to ren

Er höh te IL-10-Plas ma kon zen tra tio nen 

konn ten eben so beim po ly trau ma ti sier-

ten Pa ti en ten be ob ach tet wer den. So wohl 

die Ver let zungs schwe re als auch die Ent-

wick lung post trau ma ti scher Kom pli ka tio-

nen (Sep sis, ARDS) kor re lier ten da bei mit 

den IL-10-Plas ma spie geln [63, 74]. Pa ti en-

ten mit be reits be ste hen dem ARDS, die im 

kli ni schen Ver lauf verstar ben, wie sen da-

bei die höchs ten sys te mi schen IL-10-Wer-

te auf [74]. Die imun sup pres si ven Ei gen-

schaf ten des IL-10 könn ten hier für als we-

sent li che Ur sa che an ge se hen wer den [94]. 

Aber auch eine in adä qua te an ti in flam ma-

to ri sche Im mu n ant wort kann das Out co-

me von Pa ti en ten ne ga tiv be ein flus sen. 

So wa ren nied ri ge IL-10-Kon zen tra tio nen 

im Rah men ei ner akut auf tre ten den Be ein-

träch ti gung der Lun gen funk ti on („acu te 

lung in ju ry“) mit ei ner Pro gres si on der Er-

kran kung zum ARDS as so zi iert [69].

Auch bei sep ti schen Pa ti en ten wa ren 

die IL-10-Plas ma spie gel sig ni fi kant er-

höht. Die IL-10-Kon zen tra tio nen kor re-

lier ten da bei mit der Er kran kungs schwe-

re, da Pa ti en ten im sep ti schen Schock im 

Ver gleich zu sep ti schen Pa ti en ten ohne 

Schock sym pto ma tik deut lich hö he re Wer-

te auf wie sen [47]. Über ein stim mend be-

rich te ten van Dis sel et al. [69], dass Pa ti en-

ten mit ho hen IL-10-Kon zen tra tio nen im 

Rah men von In fek tio nen ein grö ße res Ri-

si ko auf wie sen, an die ser Er kran kung zu 

verster ben.

Go gos et al. [24] schluss fol ger ten, dass 

sig ni fi kant er höh te IL-10-Plas ma kon zen-

tra tio nen bei Sep sis den bes ten Mar ker 

für die Er kran kungs schwe re und das Out-

co me dar stel len. Al ler dings muss be ach tet 

wer den, dass auch bei in fek ti ösen Kom pli-

ka tio nen Ba sis kon zen tra tio nen des IL-10 

nö tig sind, um eine über schie ßen de In-

flam ma ti on (Fie ber, pro in flam ma to ri sche 

Zy to kin pro duk ti on, Ak ti vie rung von neu-

tro phi len Gra nu lo zy ten) zu ver hin dern 

[24].

Auch se kun däre Ope ra tio nen (Be cken-

ein grif fe) bei po ly trau ma ti sier ten Pa ti en-

ten führ ten für einen Zeit raum von 24 h 

nach der Ope ra ti on zu ei nem sig ni fi kan-

ten An stieg der sys te mi schen IL-10-Kon-

zen tra tio nen. Die ser An stieg war be reits 

4 h nach dem Ope ra ti ons be ginn nach zu-

wei sen. Eine sig ni fi kan te As so zia ti on mit 

dem post trau ma ti schen Out co me konn-

te nicht ge zeigt wer den. Al ler dings wur-

den die se kun dären Ope ra tio nen erst in 

der 2. Wo che nach dem Trau ma durch ge-

führt, so dass sich die durch das Trau ma 

be ding te Ent zün dungs re ak ti on be reits 

wie der nor ma li siert hat te [64]. Be züg-

lich des prog nos ti schen Wer tes der sys te-

mi schen IL-10-Kon zen tra tio nen wur den 

aber auch ge gen sätz li che Er geb nis se ver öf-

fent licht. So konn te im Rah men an de rer 
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kli ni scher Stu di en kein sig ni fi kan ter An-

stieg der sys te mi schen IL-10-Kon zen tra-

tio nen auf grund von chi rur gi schen In ter-

ven tio nen nach ei nem Po ly trau ma nach ge-

wie sen wer den [20, 73].

Auch den bei den TNF-Re zep to ren 

(TNF-RI und RII) scheint im Rah men 

von Trau ma und Sep sis eine ent schei den-

de Rol le zu zu kom men, da eine er höh-

te Kon zent ra ti on die ser Re zep to ren bei 

ho hen TNF-α-Spie gel mit ei ner er höh-

ten Mor ta li täts ra te und ei ner ver mehr-

ten MODS-In zi denz as so zi iert war [7, 34, 

75, 84, 96]. Al ler dings scheint der TNF-

RI hier bei eine grö ße re Rol le zu spie len, 

da in ei ni gen Stu di en nur eine sig ni fi kan-

te Be deu tung für den TNF-RI, nicht aber 

für den TNF-RII nach ge wie sen wer den 

konn te [16, 66, 89].

Für das IL-1ra konn ten nach ei nem Po-

ly trau ma bei Pa ti en ten mit post trau ma ti-

schen MODS oder ARDS sig ni fi kant hö he-

re Kon zen tra tio nen nach ge wie sen wer den 

als bei ei nem un auf fäl li gen kli ni schen Ver-

lauf [34, 75]. In ei ner wei te ren kli ni schen 

Stu die wie sen auch Pa ti en ten, die nach ei-

nem Trau ma verstar ben, sig ni fi kant er höh-

te sys te mi sche IL-1ra-Spie gel auf [16]. Des 

Wei te ren konn ten an stei gen de sys te mi-

sche IL-1ra-Kon zen tra tio nen mit ei nem 

sig ni fi kant er höh ten In fek ti ons ri si ko as so-

zi iert wer den [105].

Gol die et al. [25] konn ten hin ge gen in 

ei ner kli ni schen Stu die kei nen prog nos ti-

schen Wert für die sys te mi schen IL-1ra-

Wer te be züg lich des Out co mes beim sep ti-

schen Pa ti en ten zei gen. Ähn li che Er geb nis-

se wur den in ei ner Stu die von Wa ke field et 

al. [106] prä sen tiert.

Fa zit für die Pra xis

Un ter den pro in flam ma to ri schen Zy to-
ki nen scheint das IL-6 den zu ver läs sigs-
ten Pa ra me ter dar zu stel len, um den kli-
ni schen Zu stand und das Ri si ko pro fil 
der Pa ti en ten nach ei nem Po ly trau ma 
oder ei nem chi rur gi schen Ein griff ein-
schät zen zu kön nen. Auch das IL-8 könn-
te nach den Er geb nis sen der bis he ri gen 
Stu di en hier für Ver wen dung fin den. 
TNF-α und IL-1β neh men im Rah men 
der Im mu n ant wort nach Trau ma, Sep sis 
oder se kun dären Ope ra tio nen zwar ei-
ne zent ra le Rol le ein, sys te mi sche Kon-
zen tra tio nen die ser pro in flam ma to ri-

schen Zy to ki ne kön nen je doch nicht 
als zu ver läs si ge di ag nos ti sche Mar ker 
für das Out co me gel ten. Eine Er klä rung 
hier für ist in der Phar ma ko ki ne tik zu su-
chen [44].
Bei den an ti in flam ma to ri schen Me dia-
to ren wei sen of fen bar v. a. die lös li chen 
TNF-Re zep to ren, und hier TNF-RI so wie 
IL-1ra, einen gu ten Vor her sa ge wert für 
die Ent wick lung post trau ma ti scher und 
post ope ra ti ver Kom pli ka tio nen auf. Aber 
auch das IL-10 scheint nach den mehr-
heit li chen Er geb nis sen der kli ni schen Stu-
di en im Rah men ei nes Po ly trau mas oder 
ei ner Sep sis als prog nos ti scher Me dia tor 
Ver wen dung fin den zu kön nen, um die 
Pro gre di enz der Er kran kun gen im spä te-
ren kli ni schen Ver lauf zu be ur tei len [31, 
66].
Po ly trau ma ti sier te Pa ti en ten re prä sen-
tie ren eine sehr he te ro ge ne Pa ti en ten-
grup pe. So mit scheint die prog nos ti-
sche Be ur tei lung des kli ni schen Ver laufs 
und des Out co mes die ser Pa ti en ten an-
hand ei nes ein zi gen Pa ra me ters nicht 
aus rei chend si cher zu sein, da in ein zel-
nen Stu di en auch für IL-6 und IL-8 kein 
sig ni fi kan ter Zu sam men hang mit post-
trau ma ti schen Kom pli ka tio nen nach ge-
wie sen wer den konn te [26, 39, 41, 58, 
66]. Dies ist al ler dings auch nicht über-
ra schend, da durch die Be ur tei lung der 
Pa ti en ten an hand ei nes Pa ra me ters 
zum einen nicht der Kom ple xi tät der 
post trau ma ti schen Ent zün dungs re ak ti-
on Rech nung ge tra gen wird und zum 
an de ren ge ne ti sche Va ria tio nen in ner-
halb der Zy to ki ne nicht be rück sich tigt 
wer den [107]. Des Wei te ren müs sen ge-
schlechts s pe zi fi sche Un ter schie de be-
rück sich tigt wer den, da in ex pe ri men-
tel len Stu di en ge zeigt wer den konn te, 
dass die post trau ma ti sche Ent zün dungs-
re ak ti on durch Se xu al hor mo ne sig ni fi-
kant be ein flusst wer den kann [2].
Im An be tracht die ser Über le gun gen er-
scheint die Kor re la ti on meh re rer in flam-
ma to ri scher Mar ker (z. B. IL-6 und IL-10) 
[45, 54, 100, 101] als eine Mög lich keit, 
den prog nos ti schen Wert der in flam ma-
to ri schen Pa ra me ter zu er hö hen. Eben so 
dürf te die Ein be zie hung an de rer La bor-
wer te (Lak tat, Throm bo zy ten etc.) so wie 
phy sio lo gi scher Pa ra me ter sinn voll sein 
[61, 77].
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