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1 Einleitung und Hintergrund

1.1 Polytrauma

Im Jahr 2016 sind nach Recherchen der WHO 1,35 Millionen Menschen weltweit an den Folgen
eines Verkehrsunfalls gestorben. Die Zahl scheint auf den ersten Blick stabil zu bleiben; setzt man
sie jedoch in Relation zur steigenden Weltbevolkerung und der Kraftfahrzeugdichte, ist das Ziel,
die Zahl der Verkehrstoten bis 2020 um 50% zu reduzieren, in weiter Ferne [1]. Unfélle sind
weltweit die haufigste Todesursache im Alter zwischen fiinf und 29 Jahren [1], in Deutschland
sogar bei Personen bis 40 Jahren [2-4]. Ursachlich fiir das Versterben sind Verletzungen von
Korperregionen bzw. Organsystemen, die an sich oder in ihrer Kombination lebensbedrohlich
oder todlich sind. Dies entspricht der allgemeinen Definition von ,Polytrauma“ [5, 6]. Um die
Schwere der Verletzungen zu skalieren und eine Prognose abgeben zu konnen, wurden im Laufe
der Zeit diverse Scoring-Systeme etabliert. Nach Butcher et al. wird ein Polytrauma wie folgt
definiert: ein Abbreviated Injury Scale (AIS) = 3 in mindestens zwei verschiedenen
Korperregionen [6]. In vielen klinischen Studien wird auch der Injury Severity Score (ISS) als
Selektionskriterium fiir das Polytrauma verwendet. Der hierbei minimal geforderte Punktwert
bzw. die Punkteverteilung nach Verletzungsmuster ist nicht einheitlich festgelegt und wird als
> 16 Punkte angegeben [7, 8]. Ein weiterer Ansatz zur Definition des Polytraumas ist ein AIS > 2
in mindestens zwei Korperregionen [9, 10]. Im Rahmen der Weiterentwicklung des AIS im Jahr
2005 und 2008 wurden Kategorien erweitert und verbessert [11, 12]. Trotz allem fehlt eine
einheitliche Definition fiir das Polytrauma [13]. 2014 legten Pape et al. konsensuell neue Kriterien
fest. Diese fordern einen AIS = 3 in zwei oder mehr Kdérperregionen mit einer oder mehreren
zusatzlichen Variablen bzw. pathologischen Verdnderungen. Diese Variablen sind beispielsweise
ein Alter > 70 Jahre, Bewusstseinsstorungen mit einem Glasgow Coma Scale (GCS) < 8, die
Hypotension mit einem systolischen Blutdruckwert < 90 mmHg, einer Azidose mit einem Base
Excess < -6,0 und einer Koagulopathie mit einer PTT = 40 Sekunden bzw. einem INR = 1,4 [14].

Dieser Konsens entspricht der sogenannten ,New Berlin Definition“ des Polytraumas [15].
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Aus wissenschaftlicher Perspektive ist neben einer einheitlichen Definition die standardisierte
Dokumentation der Versorgung sowie des Outcomes eines Schwerverletzten unerlasslich. Das
TraumaRegister DGU® dient der anonymisierten und standardisierten Dokumentation von
Schwerverletzen [6]. Die Zahlen Uber polytraumatisierte Patienten (Verletzungsschwere,
Outcome, Kklinische Versorgung) dienen als Indikatoren fiir die Qualitdit der
Schockraumversorgung zur standigen Weiterentwicklung und der externen Qualitdtssicherung
[3, 16-19, 20]. So ist das Schicksal der Schwerverletzten laut Auswertung des TraumaRegister
DGU® aus 2010 (Hilbert et al.) abhdngig von der versorgenden Klinik [21]. Des Weiteren wurde
der Verkehrsunfall mit 56,7% als die haufigste Unfallursache bei 2069 Patienten des
TraumaRegister DGU® (Alter 38,5 +/-18,7 Jahre, ISS 22,2 +/-13,1) identifiziert [2]. So haben
altere Patienten (> 65 Jahre) ein erh6htes Mortalitatsrisiko nach Trauma [22]. Die Ursachen der

Mortalitdt bei Polytrauma sind in drei Zeitgruppen aufgeteilt:

- 1. Tod am Unfallort bzw. innerhalb der ersten Stunde durch die direkten
Verletzungsfolgen,

- 2. Tod innerhalb der ersten 24 Stunden durch Hypoxie, Hypovolamie oder schweres
Schadelhirntrauma,

- 3. Tod durch Systemic Inflammation Reaction Syndrome (SIRS), Multi Organ Dysfunction
Syndrome (MODS) bzw. Multi Organ Failure (MOF) bei Funktionsstérung des

Immunsystems [23].

In diese Zeitgruppen gliedert sich die sogenannte ,Two-Hit“-Theorie ein. Das Versterben der
Patienten in den ersten 24 bis 48 Stunden nach Trauma ist auf die Verletzungsschwere und -art
zurlickzufiihren, der Tod sieben und mehr Tage nach dem Unfall auf ein Multiorganversagen im
Rahmen einer iiberschiefdenden Immunreaktion [24].

Die Aktivierung einer systemischen Entziindungsreaktion wird durch das Trauma selbst sowie
durch die verursachten Verletzungen bzw. Frakturen mit entsprechender Gewebeverletzung

initiiert, ein Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) ist meist die Folge.
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Das Immunsystem wird durch das Trauma getriggert und zeigt im weiteren Verlauf beim
Auftreten erneuter Stimuli, wie beispielsweise einer Hypoxie, Infektionen oder Gewebeuntergang
im Rahmen von Operationen, die bereits beschriebene iiberschiefdende Reaktion mit signifikant

erhohter Ausschiittung von Immunstimulatoren wie dem Tumor-Nekrose-Faktor a [24, 25].

1.2 SIRS/Sepsis & MOF

Die systemische Entziindungsreaktion ist im Verlauf eines Polytraumas zu beobachten und gipfelt
nicht selten aufgrund einer zusatzlichen Infektion in einer Sepsis und einem Multiorganversagen
[26].

1985 wurde die Sepsis noch nach den Kriterien Fieber tiber 39°C, Leukozytose oder Leukopenie,
Hypofibrinogendmie und einer positiven Blutkultur definiert [27]. Im Laufe der Zeit haben sich
die Begrifflichkeiten und deren Definition an den aktuellen Stand der Forschungen angepasst. Von
einem Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) spricht man bei einer Herzfrequenz
> 90/min, einer Atemfrequenz > 20/min, einer Koérpertemperatur von > 38°C oder < 36°C,
Leukozyten >12.000/pl oder < 4.000/pl oder Neutrophilen > 10%. Wird bei einem SIRS zusatzlich
eine bakterielle Infektion festgestellt, spricht man von einer Sepsis [25, 28]. Eine schwere Sepsis
existiert nach der neuen Sepsis-3-Definition aus dem Jahr 2016 nicht mehr [29]. Bei einem Multi
Organ Dysfunction Syndrome (MODS), welches haufig synonym zum Multi Organ Failure (MOF)
verwendet wird, kann die Himostase aufgrund des Versagens von zwei oder mehreren Organen
nicht aufrechterhalten werden [26, 30-32]. In einer Studie von Knaus et al. 1992 zur Definition
von Sepsis mit 519 Patienten zeigte sich eine Mortalitdt von 48% [33].

Hier wurde der APACHE III-Score unter Beriicksichtigung vielseitiger Parameter zur Abschiatzung
des Outcomes verwendet. Dieser Score wurde 1981 von Knaus et. al zur Einschatzung der
Erkrankungsschwere und des Outcomes bei Intensivpatienten entwickelt und in den
darauffolgenden Jahren stetig iiberarbeitet. Er berticksichtigt neben einer Vielzahl von Labor- und
Vitalparametern auch das Alter und den Gesundheitszustand vor der akuten Erkrankung. Im

Rahmen der Weiterentwicklung ist ein Abgleich mit anderen Féllen méglich [34, 35].
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Bei einer Verschlechterung einer Sepsis ist das Multiorganversagen die fithrende Todesursache
und Grund der Morbiditat, hier ist die korpereigenen Immunantwort (v.a. IL-6 & HLA-DR)
entscheidend [36].

Diese Immunantwort gliedert sich nach dem Trauma ebenso wie bei anderen Krankheitsbildern
in verschiedene Phasen. Initial kommt es zu einer Aktivierung mit Rekrutierung von Leukozyten,
vor allem von neutrophilen Granulozyten. Bei einer fehlenden Heilung folgt aufgrund einer
Dysregulation bzw. Hyperaktivierung eine generalisierte Entziindungsreaktion mit
Endothelschadigung. Hier spricht man von einem frithen MOF. Darauf folgend wird das
Immunsystem supprimiert und es zeigt sich ein spites MOF mit einer modglichen Infektion

aufgrund der fehlenden Abwehrreaktion [23, 37, 38].

Pro-inflammatory

response | \

l SIRS » Early MOF

. .
o
'71%”%
3 Moderate o 7
Trauma » Recovery
Anti-inflammatory Late MOF
> A A

response

Abbildung 1: Posttraumatisch Immunreaktion nach Hietbrink et al. [38]



In anderen Definitionen findet das frithe MOF innerhalb der ersten drei Tage statt, das spiate MOF
im Anschluss an diese Zeitspanne. Das Multi Organ Dysfunction Syndrome (MODS) zeigt sich
dagegen oft innerhalb der ersten 48 Stunden nach Trauma oder im spateren Verlauf und beginnt
mit einer Einschrankung der kardiopulmonalen Funktionen [30]. In vielen Fallen entwickelt sich
nach diesem Zeitraum ein Compensatory Anti-inflammatory Syndrome (CARS) im Sinne der
bereits beschriebenen Immunsupression als Antwort auf das SIRS. Die Gefahr einer folgenden
bakteriellen Infektion mit einem MOF ist aufgrund dessen gegeben [37].

Eine der ersten Definitionen eines MOF nach Knaus et al. aus dem Jahr 1985 beinhaltet

verschiedene, nach Organsystemen kategorisierte Parameter:

- Kardiovaskuldr: Herzfrequenz < 54 bpm, MAP < 49 mmHg, ventrikuldre
Tachykardie/Kammerflimmern, Serum-pH < 7,24 mit PaCO; < 49 mmHg

- Respiratorisch: Atemfrequenz < 5/min oder = 49/min, PaCO, = 50 mmHg, AaDo2 = 350
mmHg, mechanische Beatmung > 3 Tage

- Renal: Urinmenge < 470 ml/24h, Harnstoff-Stickstoff im Serum = 100 mg/100ml,
Kreatinin im Serum = 3,5/100ml

- Héamatologisch: Leukozyten < 1000 mms3, Thrombozyten < 20.000 mm3, Hamatokrit
< 20%

- Neurologisch: Glasgow Coma Scale (GCS) < 6 Punkte [39].

Die MOF-Definition nach Goris et al. aus dem Jahr 1985 umfasst sieben Organsysteme, neben den
oben genannten zusatzlich noch das gastrointestinale System und die Leberfunktion. Die schwere
Funktionseinschrankung eines Organsystems wird mit zwei Punkten bewertet, eine mafiige
Funktionseinschrankung mit einem Punkt und eine normale Organfunktion mit null Punkten. Ein

Cut-off zur eindeutigen Definition wird nicht angegeben [40].



In dieser Arbeit wurde der MOF-Score nach Goris et al. modifiziert nach Lefering et al. verwendet.

Ein vorliegendes MOF ist ab einem Punktewert von 6 definiert [41].

normale mafiige schwere
Organfunktion | Funktionseinschrankung | Funktionseinschrankung
= 0 Punkte =1 Punkt = 2 Punkte
Lunge keine kiinstliche Beatmung mit PEEP < 10 | Beatmung mit PEEP > 10
Beatmung & Fi0, <0,4 oder FiO; > 0,4
Herz normaler RRgyst 2 100 mmHg mit RRgyst < 100 mmHg
systolischer niedrig dosierten und/oder hohe
Blutdruck Katecholaminen Katecholamindosen
Niere Kreatinin < 2 Kreatinin = 2 mg/dl Hamofiltration oder
mg/dl Peritonealdialyse
Leber GOT & Bilirubin GOT=25U/1 GOT=50U/1
normwertig Bilirubin 22 mg/dl Bilirubin 2 6 mg/dl
Blut normale Werte Leukozyten = 30.000 Leukozyten = 60.000
Thrombozyten < 50.000 | oder < 2.500
Gastrointestinal Normal Stressulcus, akalkuldse Ulcusblutung,
Cholezystitis nekrotisierende
Enterokolitis oder
Pankreatitis,
Gallenblasenperforation
Zentrales Normal verminderte Schwere
Nervensystem Reaktionsfahigkeit Bewusstseinsstorung,
diffuse Neuropathie

Das MOF stellt bei 51% der Traumapatienten die Todesursache dar [42], insgesamt 33% der
Patienten entwickeln ein MOF nach Trauma. Bei sinkender Mortalitat zeigt sich eine steigende
Inzidenz [7]. Laut dem TraumaRegister DGU® 2017 entwickelten 20 % der Schwerverletzten ein
MOF [4]. Geht ein SIRS in ein MODS oder MOF iiber, erhoht sich die Mortalitdt auf 30 - 80% je
nach Anzahl der versagenden Organe [43, 44]. In einer Studie von Dewar et al. konnten zudem
weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines MOF identifiziert werden. Zum einen sind die
individuellen Patientenvoraussetzungen mit Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen
entscheidend, zum anderen das Ausmafé der Gewebeschiadigung und das Vorliegen der
»Schockzeichen”, die den MOF-Kriterien sehr dhnlich sind. Hier ist der systolische Blutdruck bei
Ankunft im Schockraum der Notfallaufnahme von Bedeutung sowie die Anzahl der

transfundierten Erythrozytenkonzentraten (EK), ein Basendefizit bzw. eine Azidose und die

Laktatkonzentration entscheidend [7, 37].



Die septischen Komplikationen sind eine der Hauptursachen (45%) fiir das spater Versterben
nach Polytrauma, wobei bisher noch kein idealer Diagnoseparameter identifiziert werden konnte
[45]. Vor allem zur Abschatzung der Verlaufs einer Sepsis bzw. der Entwicklung eines MODS/MOF
gibt es bisher noch keinen idealen Marker [46, 47]. In einer Studie von Kubli et al. mit acht
Patienten mit einem septischen Schock wurde die Durchblutung der Haut gemessen. Es konnte
festgestellt werden, dass die endothel-abhdngige Vasodilatation der kleinen Gefifie im Rahmen
der Sepsis intakt bleibt [48]. Insgesamt betrachtet ist verdnderte Mikrozirkulation der Kapillaren
und damit verminderte Sauerstoffversorgung von Gewebe und Organen derzeit ein starker
Pradiktor fiir die Entwicklung eines Multiorganversagens und somit auch fiir das Outcome bei
Sepsis [49]. Der entscheidende Mechanismus ist somit die Entkopplung zwischen der Mikro- und
der Makrozirkulation, weshalb der Sauerstofftransport im Gewebe und somit an den Organen
deutlich gestort ist [50].

Im Rahmen einer Entziindungsreaktion kommt es zu einer Schidigung des Endothels aufgrund
von Degranulation der neutrophilen Granulozyten. Diese werden durch erhdhte Konzentrationen
von TNF-alpha und anderen Zytokinen aktiviert, was ebenso zu Veranderungen in der Cellular-
Adhesion-Molecule(CAM)-Expression fiihrt und durch eine Induzierung der Koagulopathie die
Entwicklung von SIRS und MODS begilinstigt [51]. Die Koagulopathie wird hauptsachlich durch
aktivierte Thrombozyten unterhalten, die iiber P-Selektin wiederum weitere Thrombozyten und
tiber CD40-Liganden Leukozyten binden und somit auch als Verstarker der Entziindungsreaktion
agieren [52]. Des Weiteren fiihrt die verzogerte bzw. fehlende Apoptose der Neutrophilen bei
Sepsis zu einer Aggravation der Entziindungsreaktion [53]. Zudem verldngert sich die
Halbwertszeit von neutrophilen Granulozyten am Ort der Verletzung durch Interleukin-8 (IL-8)
[54]. Eine Neutropenie und andere Immundefizite gehen dagegen mit einer erhohten Mortalitét
der Sepsis einher [55]. Die initial ansteigenden Entziindungsmediatoren fiihren im Verlauf bei
anhaltender Sepsis zu einem antiinflammatorischen, immunsuppressiven Status, der einem CARS
entspricht [26, 56, 57]. Dies reguliert die post-inflammatorische Phase nach Trauma [54].
Bereits 1985 haben Goris et al. vermutet, dass eine Sepsis nicht die Ursache fiir ein MOF ist,

sondern die Endothelschidigung und das damit einhergehende ,Capillary Leak“ [27].
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Die mikrovaskuldre Dysfunktion wird durch Leukozyten und Thrombozyten durch die
Freisetzung von Superoxiden weiter verstiarkt [58, 59]. Des Weiteren ist die endotheliale
Dysfunktion Gegenstand aktueller Studien als neuer Ansatzpunkt fiir eine mogliche Therapie bei

Sepsis & MOF [49].

1.3 Glykokalix

1.3.1 Allgemeiner Aufbau und physiologische Funktionen

Die Glykokalix stellt die Grenze zwischen der Gefifiwand und dem Blutfluss dar. Die
Strukturelemente sind in der Zellwand der Endothelzellen verankert und bilden mit gebundenen
Plasmaproteinen eine funktionelle Schicht mit vielerlei Aufgaben [60]. Diese dient der Regulation
der vaskuldren Permeabilitit, der Verhinderung der Anheftung von Blutbestandteilen und der
Ubertragung von Scherkriften sowie Modulation von Entziindungsreaktionen. Die Schicht besteht
aus einer Vielzahl von membrangebundenen Proteoglykanen und Glykoproteinen, die in einem
Gleichgewicht von Synthese und Abbau, dem sogenannten Shedding stehen [61].

Die Proteoglykane Glypican, Osteoglycin & Syndecan haben einen transmembranaren Anteil und
sind zwischen 20 - 45 kDa grof3. Es gibt vier Subtypen mit Bindungsstellen fiir 3-5 Heparan- oder
Chrondroitinsulfatketten. Die Glykosaminoglykane sind lineare Polymere aus Dissacchariden (D-
Glucuronsaure, D-Galaktose, L-Iduronsdure) mit unterschiedlichen Langen. Diese werden durch
Sulfatierung oder Acetylierung modifiziert und haben unter physiologischen Bedingungen eine
negative Ladung. Die Glykosaminoglykane sind ebenso wie die Proteoglykane an ein Core-Protein
gebunden. Hyaluronan stellt hier eine Ausnahme dar und ist das einzige Glykosaminoglykan, das
nicht liber ein Core-Protein verankert ist. Es ist entweder an die Zellmembran gebunden oder
interagiert mit dem Zytoskelett via CD44. Des Weiteren sind Glukoproteine am Aufbau der
Glykokalix beteilig. Selektine, Integrine und andere stellen die Verbindung zwischen der
Glykokalix und der Zellmembran dar. Zudem gibt es geldste Komponenten im Sinne von diversen
Proteinen und Proteoglykanen. Sie sind Teil von verschiedenen Reaktionen (Entziindung,

Koagulation, Fibrinolyse, Hamostase) und besitzen eine vaskuloprotektive Funktion.
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Weitere Plasmaproteine wie z. B. Albumin interagieren mit den Glykokalixbestandteilen und
erhalten so den osmotischen Druck zwischen Blutgefafs und Endothel bzw. den Zellen aufrecht.
Dieses Prinzip entspricht der Starling-Gleichung, die den effektiven Filtrationsdruck beschreibt
[60].

Aufgrund der polyanionischen Struktur der Glykokalix besitzt diese eine negative Ladung. Die
geschitzte Dicke des Endothel-Glykokalix-Komplexes betrdgt mehr als 5 pm. Es gibt jedoch
Unterschiede je nach Untersuchungstechnik (Elektronenmikroskop/Intravitalmikroskopie), die
Glykokalix selbst ist weniger als 100 nm breit.

Die physiologischen Funktionen der Glykokalix bestehen in einer Barrierefunktion und somit der
Regulation der vaskuldaren Permeabilitit, die auch entscheidend durch die Endothelzellen, die
durch tight junctions verbunden sind, beeinflusst wird [62]. Eine Schadigung der Glykokalix fiihrt
zu einer Odembildung. Zudem verhindert die Glykokalix die Adhision von Leukozyten, da der
Kontakt zu den Adhasionsmolekiilen verhindert wird. Im Rahmen der Mechanotransduktion
werden liber die Glykokalix mechanische Reize in biochemische Signale umgewandelt. So wird
beispielsweise die NO-Produktion zur Verdnderung des Gefifdtonus verdandert. Eine weitere
Funktion ist der Schutz der Endothelzellen vor oxidativem Stress. Dieser wird durch die Bindung
von extrazelluldrer Superoxid-Dismutase an Heparansulfat-Proteoglykane reduziert. Dariiber
hinaus wird die Blutgerinnung durch Bindung von Antithromibin III an die Glykokalix angepasst.
Zudem werden Entziindungsreaktionen durch die Bindung von Zytokinen an die Glykokalix

reguliert [63-72].

1.3.2 Syndecan-1

Syndecan-1 ist als transmembrandses, endotheliales Proteoglykan fester Bestandteil der
Glykokalix. Es dient als etablierter Marker der endothelialen Verletzung und damit der
Glykokalixschadigung [66, 73, 74-77]. Syndecan-1 hat eine Gréfee von 33 kDA und ist durch
Tubulin, Dynamin und a-Aktinin mit dem Zytoskelett verbunden. Des Weiteren besitzt es drei

Bindungsstellen fiir Glukosaminoglykane wund zwei fiir Chrondroitinsulfat [65].



In einer Studie von Johansson et al. mit 75 schwerverletzten Patienten zeigte sich eine Korrelation
von erhéhtem Syndecan-1 und den erh6hten Konzentrationen von Katecholaminen, IL-6 und IL-
10 sowie einer dreifach erh6hten Mortalitét [74]. Zudem steht Syndecan-1 im Zusammenhang mit
einer traumainduzierten Koagulopathie sowie einer iiberschiefdenden Entziindungsreaktion. Bei
Serumkonzentrationen von Syndecan-1 > 135 ng/ml besteht ein erhohtes Risiko fiir
Nierenversagen (AKI), beatmungsassoziierte Pneumonien (VAP) und Lungenversagen (ALI).
Zudem Kkorreliert die Serumkonzentration mit einer erhohten Mortalitit unabhangig von der
Verletzungsart [78]. Im Rahmen des septischen Schocks konnte in einer Studie von Neson et al.
mit 18 Patienten gezeigt werden, dass die Serumkonzentrationen von Syndecan-1 signifikant
héher als bei Kontrollpatienten und ebenso signifikant héher bei Nicht-Uberlebenden waren [79].
Des Weiteren sind Syndecan-1 und Adrenalin mit der Mortalitit und dem Herz-Kreislauf-
Versagen bei STEMI-Patienten assoziiert [80]. Zudem zeigt sich eine Korrelation von Syndecan-1
mit Entziindungsmarkern (hauptsichlich IL-6) sowie Zelladhdsionsmolekiilen (VCAM-1 =
interzelluldres Adhasionsmolekiil und ICAM-1 = Gefafsadhdsionsmolekiil). Eine Verdnderung der
Zelladhdsion geht mit dem Verlust der Filtrationsfunktion einher und fiithrt somit zu einem
»Capillary Leak” [81-83].

In einer Studie von Savery et al. zeigte sich, dass Syndecan-1 kein essentieller Bestandteil der
Glykokalix ist. Dies geschah mit Hilfe gentechnisch veranderter Knock-out-Mause, bei denen das
Gen SDC1 fiir die Produktion von Syndecan-1 deaktiviert wurde. Die Glykokalix war etwas dlinner,
die Mause waren aber voll iberlebensfahig. Ein Ausgleich durch andere Proteoglykane scheint
moglich zu sein [84, 85]. Trotz allem ist Syndecan-1 ein wichtiger Modulator der Immunreaktion.
Im Rahmen des Shedding wird Syndecan-1 bei Endothelverletzungen freigesetzt und zirkuliert
dann frei im Blut. Das freigesetzte Syndecan-1 entfernt gebundene Chemokine und lost
akkumulierte neutrophile Granulozyten auf. Im Rahmen einer Studie wurden SDC1-/-Mause
Lipopolysaccharide verabreicht und eine signifikant erhohte Mortalitit im Vergleich zu
Wildtypmausen festgestellt. Eine Zugabe von Shedding-Inhibitoren fiihrt zudem zu einem MOF
[86]. Syndecan-1 ist also essentieller Regulator des Immunsystems. Dies zeigt auch eine Studie

von Angsana et al, hier verursachen SDC-1-/- Makrophagen eine persistierende
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Entziindungsreaktion [87]. Das Syndecan-1-Shedding schiitzt also den Organismus vor einer
tiberschiefenden Immunreaktion durch die Bindung von Chemokinen und die Entfernung von

pro-inflammatorischen Mediatoren vom Endothel-Glykokalix-Komplex [85, 86].

1.3.3 Hyaluronan

Hyaluronan ist ein Glykosaminoglykan aus den Dissacchariden D-Glucuronsiure und N-Acetyl-D-
Glusoamin mit einem Gewicht von 4000kDa. CD44 fungiert als Hauptrezeptor fiir Hyaluronan auf
Zelloberflachen [72], dieser  Komplex  induziert Entzlindungsreaktionen. Die
membrangebundenen Synthasen HAS 1-3 synthetisieren Hyaluronan, deren Expression liber
Wachstumsfaktoren und Zytokine reguliert wird, beispielsweise durch Tumornekrosefaktor-
alpha (TNF-alpha). Die Zersetzung erfolgt durch Hyaluronidasen, die die Bindungen spalten. Dies
passiert in grofem Umfang bei Lungenerkrankungen, Leber-, Nieren- und Gehirnverletzungen
sowie Gewebeverletzungen. Die Hyaluronan-Bruchstiicke akkumulieren dann zu sogenannten
Damage-associated Molecular Patterns (DAMPs), die wiederum eine unaufhdrliche
Entziindungsreaktion aufgrund einer vermehrten Expression von Entziindungsmediatoren auf
Makrophagen verursachen [88]. Die Aufspaltung von Hyaluronan mit hohem Molekulargewicht
durch Hyaluronidasen, induziert durch Erkrankungen, wie beispielsweise Diabetes und Sepsis
oder durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS), bringt Hyaluronan mit niedrigem Molekulargewicht
hervor, welches wiederum die Glykokalix schadigt [89]. Zudem ist Hyaluronan ein
Immunmodulator vor allem tliber CD44, der wichtigsten Bindungsstelle, die auf T-Zellen
exprimiert ist. Eine Bindung von Hyaluronan an CD44 bedingt die Migration und Adhéasion von

neutrophilen Granulozyten [90, 91] und somit eine Entziindungsreaktion.
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1.4 Pathophysiologie der Glykokalix

Die Glykokalix ist in viele wichtige Regulationsmechanismen im Koérper eingebunden und somit
durch den Kontakt zum Blutfluss vielen Einfliissen und Reizen ausgesetzt. Tritt an diesem
wichtigen Regulator eine Funktionsstorung auf, hat dies weitreichende Folgen auf den ganzen
Organismus.

Die Glykokalix unterliegt einem stindigen Auf- und Abbau im Rahmen eines physiologischen
Gleichgewichts. Uberwiegt der Abbau bzw. das Shedding der Glykokalix ist dies der Hauptfaktor
der Pathophysiologie. Hier zeigt sich im Sinne eines ,Abriebs“ ein Verlust von
Glykokalixbestandteilen, vor allem von Heparansulfat-und Chondroitinsulfatketten, von
Syndecan und deren Coreproteinen sowie vieler weiterer Komponenten. Es kommt zu Stérungen
der Homdostase, einerseits mit Odembildung und vermehrter Leukozyteninteraktion und
andererseits zu Schdden durch abgeldste Bestandteile, die als DAMPs wirken oder eine , Auto-
Heparinisierung hervorrufen kénnen [92]. Die Schadigung erfolgt durch reaktive Sauerstoff- und
Stickstoffspezies (ROS/RNS) sowie Proteasen, die von neutrophilen Granulozyten freigesetzt
werden. Mastzellen, die durch TNF-alpha aktiviert werden, schadigen die Glykokalix durch die
bereits zuvor erwahnten Heparanasen. Eine direkte Schadigung erfolgt durch Scherkrafte oder
oxidiertes Low Density Lipoprotein (LDL) sowie durch Entziindungsmediatoren (z.B. TNF-alpha
oder bakterielle Lipopolysaccharide)[64]. Die Folge der Glykokalixschadigung ist eine verstarkte
Adhéasion von Leukozyten und eine gesteigerte Gefidfipermeabilitit, welche in einem ,Capillary
Leak” gipfelt. Zudem fungieren abgelostes Hyaluronan und Heparansulfat wahrscheinlich als
proinflammatorische Mediatoren [63]. In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass die Schwere
einer Erkrankung mit dem Level freier Glykokalixkomponenten im Blut korreliert [63, 79, 79, 81].
Die Glykokalix kann auch durch Ischdamie und Hypoxie geschadigt werden. Dies fiihrt iiber die
Freisetzung von Tryptase-f3, einer Sheddase aus Mastzellen, und einer Ausschiittung von
Syndecan-1 zu einer erhohten Permeabilitdt [93, 94].

Die Defekte der Endothelfunktion gelten als Hauptproblem bei Schwerverletzen [92]. Die dadurch

induzierte Dysregulation der NO-Synthese und eine massive Zytokinausschiittung

12



(z.B. TNF-alpha) kommen als Begleitreaktionen zu tragen [95]. Dieser Umstand schafft im
Folgenden weitreichende Probleme, da Endothelverletzungen auch mit einer Hypokoagulabilitat
einhergehen. Die Fibrinolyse korreliert invers mit Syndecan-1-Leveln [96]. Zudem induziert die
Schadigung der Glykokalix die Koagulation vor allem iiber Thrombin und eine gesteigerte
Thrombozytenaggregation [97]. Die Freisetzung von Gerinnungsfaktoren aktiviert zudem das
Immunsystem [83]. In einer Studie von Ostrowski et al. mit 77 Traumapatienten konnte gefolgert
werden, dass die akute endogene Koagulopathie scheinbar auf die Glykokalixschiadigung
zurlickzufiihren ist [98].

Rahbar et al. konnten in einer Studie mit 22 schwerverletzen Patienten (mean ISS = 22) ebenfalls
einen Einfluss auf die Koagulation zeigen. Die Syndecan-1- und Hyaluronan-Messungen erfolgten
via Enzyme-linkend Immunsobent Assay (ELISA), wobei erhohte Blutkonzentrationen der
Parameter festgestellt wurden. Zudem wurden signifikant erh6hte Parameter bei erniedrigtem
kolloidosmotischem Druck des Plasmas (< 16 mmHg) identifiziert. Der kolloidosmotische Druck
schien auch mit einer verminderten Thrombinfreisetzung verbunden zu sein, was somit zu einer
Koagulopathie fiihrte [99]. Die Studie von Grundmann et al. mit 25 Patienten, die einen
Herzstillstand erlitten, zeigte einen Syndecan-1-Anstieg in der frithen Phase und einen
Hyaluronan-Anstieg in der intermedidren Phase des Postreanimationssyndroms. Die Syndecan-
1-Konzentrationen korrelierten dartiber hinaus mit der Dauer der Reanimation. Auch hier konnte
schlussgefolgert werden, dass die Schadigung der endothelialen Glykokalix bei der Reanimation
ein essentieller Faktor ist [77]. In weiteren Studien zeigte sich nach einem hdamorrhagischem
Schock bei Ratten die Assoziation der endothel-abhangigen Vasodilation bzw. Dysfunktion der
Gefafde mit Leukozyten [100].

E- und P-Selektine spielen auch eine grofde Rolle bei der endothelialen Dysfunktion. Diese
Glykoproteine der Endothelzellen sind verantwortlich fiir die Zelladhasion. Die Freisetzung von
P-Selektin aus intrazelluldren Vesikeln mit Verlagerung an die Zelloberflache erfolgt durch eine
Entziindungsreaktion. Die Expression von E-Selektin wird durch Zytokine (z.B. TNF-alpha)

stimuliert. Die Selektine binden dann an Polysaccharidgruppen von Leukozyten.
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Somit korrelieren erhdhte Konzentrationen von E- und P-Selektin im Blut mit der Entwicklung
einer Sepsis [8, 101].

Hyaluronan ist ein Bestandteil von DAMPs, die das Immunsystems via Pattern Reconition
Receptors (PRRs) wie z.B. Toll like Receptors (TLRs) auf neutrophilen Granulozyten aktivieren.
Dies kann auch durch Pathogen-associated Molecular Patterns (PAMPs) erfolgen [83, 102, 103].
Durch die gesteigerte Aktivierung von neutrophilen Granulozyten wird so auch die Glykokalix
weiter geschidigt. Laut neueren Studien haben auch Matrixmetalloproteasen einen grofien
Einfluss auf das Glykokalix-Shedding, was wiederum neue Forschungs- und Therapieansitze
erbringt [104, 105]. Ebenso steht das endogene (Nor-)Adrenalin im Verdacht, das Endothel bei
Sepsis zu schadigen. Dariiber hinaus ist es mit erhohten Endothelmarkern im Blut (z.B. Syndecan-
1) und erhohter Mortalitit assoziiert [76, 106]. Zusammenfassend ist das Endothel ein

Schliisselfaktor bei der Einwicklung eines MOF aus einer Sepsis [107].
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Bei einem Polytrauma betrégt die Letalitat laut dem TraumaRegister DGU® 2017 in Deutschland
10,5% [4] trotz eines liickenlosen Systems von der Versorgung am Unfallort iiber den Transport
bis hin zur endgiiltigen Versorgung in der Klinik nach den aktuellen Standards und Leitlinien,
beispielsweise der S3-Leitline Polytrauma/Schwerverletzen-Behandlung (Stand 07/2016) [108].
Das Risiko der Entwicklung eines MOF bei einem Schwerverletzten liegt laut TraumaRegister
DGU® bei 20% [4], was eine Steigerung der Mortalitdt auf 30 - 80% mit sich bringt [33, 43, 44].
Die Entwicklung eines SIRS, im Folgenden einer Sepsis und eines MOF beruht auf komplexen
Reaktionen des Immunsystems bzw. dessen Dysregulation auf die massive Gewebeschadigung
durch das Trauma und moglichen Infektionen. In den vergangenen Jahren wurde die Glykokalix
als entscheidender Faktor der Immunreaktion und der Entwicklung eines MOF identifiziert. Sie
ist an vielen Reaktionen im Korper beteiligt, da sie eine entsprechend grofde Angriffsflache durch
die Auskleidung des Endothels im Gefaf3system darstellt [63-73]. Das ist die Grundlage vieler
aktueller Studien zur Erforschung der Pathophysiologie der Glykokalix mit Identifizierung
prognostischer Marker fiir den Verlauf und daraus hervorgehenden Therapiemdglichkeiten.

Anhand von Blutentnahmen direkt nach dem Trauma und in festgelegten Zeitintervallen wurden
so die Glykokalixbestandteile Syndecan-1 und Hyaluronan verwendet, um in Zusammenschau mit
den weiteren entscheidenden KenngrofRen Uberleben, ISS, MOF, Gerinnung und Massentranfusion

im Rahmen der Behandlung des Polytraumas eine Kausalitdt nachzuweisen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es,

- den Anstieg der Serumkonzentrationen von Syndecan-1 und Hyaluronan im zeitlichen

Verlauf nach Polytrauma darzustellen,
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eine mogliche Korrelation von erhohten Syndecan-1- und Hyaluronankonzentrationen
mit dem Versterben der Patienten vor allem in den ersten Stunden bzw. Tagen nach

Unfall zu untersuchen,

einen Zusammenhang von erh6hten Serumkonzentrationen mit einer erh6hten

Verletzungsschwere (ISS) aufzuzeigen,

anhand des Quick-Wertes einen Zusammenhang von einer verminderten Gerinnung mit
dem Anstieg der Glykokalixbestandteile und somit einer Schadigung der Glykolkalix

nachzuweisen und

zu untersuchen, ob Massentransfusionen zu erhéhten Syndecan-1- und
Hyaluronankonzentrationen fiihren und so einen méglichen prognostischen Faktor

herauszuarbeiten sowie

die posttraumatische Dynamik der Serumkonzentrationen von Syndecan-1 und

Hyaluronan beim Multiorganversagen im Vergleich zu Patienten ohne ein MOF

abschitzen zu konnen.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

3.1.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Dezember 2000 bis Juni 2012 wurde die Kklinisch-experimentelle Studie an der
Klinik fiir Allgemeine, Unfall, Hand- und Plastische Chirurgie der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen, Standort Innenstadt durchgefiihrt. Die Genehmigung durch die lokale
Ethikkommission liegt unter dem Aktenzeichen (012/00) vor. Insgesamt konnten 49 schwer
polytraumatisierte Patienten fiir die Studie eingeschlossen werden. Die initiale Aufnahme erfolgte
innerhalb von 90 Minuten nach Trauma iiber den Schockraum der Klinik. Die Schwere des der
Verletzungen wurde mit Hilfe des Injury Severity Score (ISS) erfasst [109]. Ein Punktwert von 16
Punkten und mehr definiert das Verletzungsmuster als schweres Polytrauma [110] und war ein
weiteres entscheidendes Einschlusskriterium fiir die Studie. Als Ausschlusskriterien wurden die
Uberschreitung des Zeitfensters von 90 Minuten, Minderjahrigkeit, Schwangerschaft, maligne
Vorerkrankungen, immunsuppressive Therapien und Inhaftierung definiert.

Die Daten, die sowohl die priklinische als auch die klinische Situation umfassen, wurden gemaf3
den derzeit giltigen Richtlinien des TraumaRegister DGU® der Deutschen Gesellschaft fiir
Unfallchirurgie (TR-DGU) zur Dokumentation der Daten polytraumatisierter Patienten in der
Studie erhoben [3, 4,17, 18].

Die Einverstindniserklarung zur Studienteilnahme wurde nach Wiedererlangung der
entsprechenden kognitiven Fahigkeiten des jeweiligen Patienten, durch nahe Angehorige oder

einen gesetzlichen Vertreter eingeholt.

3.1.2 Injury Severity Score (ISS)
Der Injury Severtity Score (ISS) nach Baker et al. beschreibt die anatomische Verletzungsschwere
[109] und ist der weltweit am hadufigsten benutzte Score [110, 111, 112]. Die Grundlage hierfiir

ist die Abbreviated Injury Scale (AIS) [110, 113-115]. Mit Hilfe des AIS wird der jeweils
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schwersten Verletzung in den sechs anatomischen Bereichen Kopf und Hals, Gesicht, Thorax,
Abdomen, Extremitidten und Haut ein Punktwert entsprechend der Verletzungsschwere von 1
(gering) bis 6 (nicht iiberlebbar) zugeordnet. Die drei hochsten Punktwerte werden quadriert und
die Summe ergibt den ISS [109]. Als schweres Polytrauma werden Patienten mit Punktwerten von
16 und mehr definiert [110, 116, 117], da hier ein signifikantes Mortalititsrisiko von 10% oder
hoher vorliegt [6]. Dieser Grenzwert stellt ein entscheidendes Kriterium fiir den Einschluss in

diese Studie dar.

3.1.3 Multiple Organ Failure (MOF)

Der Begriff Multiple Organ Failure (MOF) wurde erstmals im Jahr 1977 durch Eiseman et al.
definiert und verwendet [118, 119]. Diese Erstbeschreibung bezog sich auf postoperative
Komplikationen, die aber im Laufe der Weiterentwicklung in den folgenden Jahrzehnten auch im
Bereich der Traumatologie in den Vordergrund riickte. So ist das Multiorganversagen die
haufigste Todesursache nach Trauma [37]. 51% der Patienten, die ein Trauma nicht iiberleben,
sterben infolge des MOF [42, 120]. Die Anzahl der Patienten mit einem ISS > 15, die
posttraumatisch ein MOF entwickeln, variiert in der Literatur von 7,1% [121], Giber 15% [122] bis
zu 33% [7]. Aktuelle Studien zeigen, dass die Sterblichkeit infolge des MOF aufgrund stetig
verbesserter Behandlungsmethoden sinkt, dennoch aber eine deutliche Steigerung der Inzidenz
bei Schwerverletzen zu beobachten ist [7]. Um das Multiorganversagen zu quantifizieren gibt es
derzeit mehr als 17 Beschreibungen und Definitionen fiir Scoringsysteme [123]. In dieser Studie
wurde der MOF-Score nach Goris et al. modifiziert nach Lefering etal. [27,41] verwendet. Hierbei
werden die Funktionen von Lunge, Herz, Nieren, Leber und Blut mit einem Punktwerte von 0
(normale Funktion) tber 1 (Dysfunktion) bis 2 (Organversagen) bewertet. Ein MOF liegt bei
einem Punktwert von 4 oder mehr vor [124]. Im Rahmen der Modifikation des Scores wurde die
Bewertung der Funktion von Neurologie und Gastrointestinaltrakt herausgenommen, da die

Reliabilitit hierdurch verringert werden wiirde [41].
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3.1.4 Outcome

Zur Feststellung des definitiven klinischen Outcomes wurde als Endpunkt der Studie das 90-Tage-
Uberleben definiert. Dieser Zeitraum umfasst vor allem die Akutphase nach einem Trauma, den
Aufenthalt auf der Intensivstation im Mittel 6,7 +/- 10,4 Tage sowie die Gesamtliegedauer im

Krankenhaus (15, 8 +/- 18,2 Tage) [125].

3.1.5 Gerinnung

Die Gerinnung spielt bei einem Trauma eine entscheidende Rolle. Bei ca. 25 % der
polytraumatisierten Patienten kommt es zu einer sogenannten traumainduzierten Koagulopathie
(Trauma Induced Coagulpathy, kurz TIC). Ursachlich hierfiir sind zum einen der Blutverlust durch
das Trauma selbst und der meist folgende hdmorrhagische Schock. Damit einhergehend sind
Hypoperfusion mit Hyperfibrinolyse, endotheliale Aktivierung und die Dysfunktion von
Thrombozyten [126]. Die folgende Behandlung mit kristalloiden Infusionen bzw. Transfusionen
am Unfallort und im Schockraum zum Volumenausgleich fiihrt zu Dilution, Hypothermie und
Azidose, die wiederum als das ,lethal traid“ bezeichnet werden [126-128].

Zudem werden Thrombozyten durch das Immunsystem, das aufgrund der Gewebsverletzungen
massiv stimuliert ist, aktiviert und setzen wiederum pro-inflammatorische Botenstoffe aus. Es
kommt zu einem Kreislauf mit gleichzeitig aktivierter Gerinnung und Thrombolyse sowie dem
massiven Verbrauch von Gerinnungsfaktoren. Durch das zuvor beschriebene ,letahl triad“ wird
dieser Umstand noch zusatzlich verstarkt [129, 130].

Um die Gerinnung zu messen wird in dieser Studie der Quick-Wert mit der Angabe in %
verwendet. Der Normbereich liegt bei 70-120%. Die Bestimmung des Prozentwertes erfolgt aus
der Thromboplastinzeit/Prothrombinzeit (Zeitangabe in Sekunden) und wird anhand einer
Kalibrierkurve von Normplasma berechnet. Er ist ein Parameter fiir das extrinsische
Gerinnungssystem, das durch Gewebeverletzungen aktiviert wird [131].

In einer prospektiven Studie von Balendran et al. aus dem Jahr 2017 lassen sich Riickschliisse aus

der Prothrombinzeit auf die Prothrombinkonzentration im Blut ziehen.
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Die Blutentnahme bei den polytraumatisierten Patienten erfolgte nach Ankunft in der Klinik. Es
zeigte sich eine Korrelation erniedrigter Prothrombinkonzentrationen mit erhéhter Mortalitat

und erfolgter Massentransfusion [132].

3.1.6 Massentransfusion

Die Massentransfusion ist ebenso ein zentraler Einflussfaktor auf die Gerinnung und die
komplette Hamostase des Patienten. Trotz kontroverser Diskussionen ist die am haufigsten
verwendete Definition der Massentransfusion die Substitution von mehr als zehn
Erythrozytenkonzentraten in 24 Stunden [133-136]. Andere Definitionen sind der Austausch des
gesamten Blutvolumens innerhalb von 24 Stunden [136] bzw. der Austausch von 50% des
Blutvolumens innerhalb von drei Stunden [137]. Im Rahmen der Behandlung gibt es
Massentransfusionsprotokolle, die verschiedene Parameter beinhalten. So ist beispielsweise eine
Therapieempfehlung die permissive Hypotension bei Ausschluss eines Schadel-Hirn-Traumas

sowie ein Ziel-Hb von 7-9 g/dl [128].
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3.2 Studiendurchfiihrung

Die erste Blutentnahme erfolgte nach der Initialdiagnostik (vor allem CT-Traumaspirale)
innerhalb von 90 Minuten nach Trauma meist im Schockraum aus einem arteriellen Zugang sowie
die weiteren je sechs und zwdlf Stunden nach Ereignis dann im OP oder auf Intensivstation. Bei
jeder Abnahme wurden Vacutainer der Firma Becton, Dickinson and Company verwendet. Je 4ml
Blut im Lithium-Heparin-Vacutainer, 4,5ml im Citrat-Vacutainer und 5ml im Serum-Vacutainer
wurden direkt im Anschluss an die Abnahme bei 2500u/min und 20°C fiir zehn Minuten
zentrifugiert. Der Uberstand wurde in 1,5ml-EppendorfgefiafRe pipettiert, fachgerecht beschriftet

und anschlief3end bei -80°C konserviert.

3.3 Nachweismethoden fiir Syndecan-1 und Hyaluronan

Die Konzentrationsbestimmungen von Syndecan-1 und Hyaluronan erfolgten in Zusammenarbeit
mit dem andasthesiologischen Forschungslabor der LMU und unter wissenschaftlicher
Kooperation mit Prof. Dr. med. Thorsten Annecke. Es wurde der Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) als Grundverfahren fiir beide Messungen verwendet. Das Prinzip beruht auf einer

Antigen-Antikorper-Reaktion und wird im Folgenden naher beschrieben.

3.3.1 Sandwich-ELISA fiir den Nachweis von Syndecan-1

Die Konzentration des Proteins Syndecan-1 wurde mit Hilfe des Human sCD138 (Syndecan-1)
ELISA Kit der Firma Diaclone SAS (Product Number: 950.640; Diaclone SAS, 6 Rue Docteur Jean-
Frangois-Xavier Girod, BP 1985, 25020 Besancon Cedex, France) gemessen. Zuerst wurden die
Wells der Mikrotiterplatte geméafs Protokoll mit den Plasmaproben sowie den Standard-, Kontroll-
und Nullreihen bestiickt. Zu allen Wells wurden je 50ul biotinylierter Anti-CD138-Antikérper
gegeben und die abgedeckte Platte bei Raumtemperatur fiir eine Stunde inkubiert. Anschlief3end
wurde der Uberstand abpipettiert und die Wells mit je 300ul Waschlésung dreimal gespiilt.

Danach wurden je 100ul Streptavidin-HRP-L6sung zugegeben und die Platte bei Raumtemperatur
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fiir weitere 30 Minuten inkubiert. Es folgte der bereits beschriebene Waschgang. Zur Induktion
der Farbreaktion wurden dann je 100pl der TMB(3,3,5,5'-Tetramethylbenzidin) -Substratlosung
zupipettiert. Bei Raumtemperatur erfolgte die Inkubation fiir 12 - 15 Minuten im Dunkeln. Zum
Stoppen der Enzym-Substrat-Reaktion wurden je 100pl H,SO4-Losung zugegeben. Im Anschluss
fand die photometrische Absorptionsmessung bei 450nm statt, die direkt proportional zur

Syndecan-1-Konzentration war.

3.3.2 Kompetitiver ELISA fiir den Nachweis von Hyaluronan

Flr die Konzentrationsbestimmung des Polysaccharids Hyaluronan wurde das Hyaluronan
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Kit (HA-ELISA) der Firma Biosciences Inc. (Product
Number: K-1200; Echelon Biosciences Inc., 675 Arapeen Drive, Suite 302, Salt Lake City, UT
84108) verwendet. Auf der Inkubationsplatte wurden die Standardreihe, die leeren Kontrollen,
die Nullkontrollen und die Plasmaproben entsprechend des Protokolls pipettiert. AnschliefRend
wurden je 50ul Hyaluronsaure(HA)-Detektor zu allen Wells mit Ausnahme der leeren Kontrollen
gegeben. Nach vorsichtiger Durchmischung der Substanzen wurde die Platte bei 37°C fiir eine
Stunde inkubiert. Anschlieflend wurden je 100ul der Wells korrespondierend auf die
Detektionsplatte libertragen und es folgte eine erneute Inkubation fiir vier Minuten bei 30°C. Nach
diesem Schritt wurden die Wells entleert und dreimal mit je 200ul Waschpuffer gesdubert. Nach
der Zugabe von je 100ul Enzymlosung erfolgte eine erneute Inkubation fiir 30 Minuten bei 37°C.
Im Anschluss wurde die Platte wie bereits geschrieben gesdubert. Zu jedem Wells wurden je 100pl
Substratlésung mit p-Nitrophenylphosphat zupipettiert und die Platte dann bei Raumtemperatur
im Dunkeln inkubiert. Nach 15 Minuten erfolgte die erste photometrische Absorptionsmessung
bei 405nm. Die Farbintensitdt ist zur Konzentration indirekt proportional. Die Dauer der
Inkubation wurde mit Hilfe der Nullkontrollen und der Standardkontrolle 1600ng/ml ermittelt.
Wurde das Verhaltnis der optischen Dichten (ODzgro/OD1600) > 3.0 erreicht, konnte die Reaktion

mit je 50ul Stopp-Lésung beendet werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

4.1.1 Klinische Daten

In die Studie wurden insgesamt 49 Patienten mit einem ISS von grofder 15 Punkten
eingeschlossen. Eine Ubersicht iiber die epidemiologischen Daten zeigt Tabelle 1.

Das Patientenkollektiv umfasst 17 Frauen (34,7%) und 32 Manner (65,3%). Das Alter lag
zwischen 20 und 94 Jahren, im Mittel lag es bei 45,78 Jahren. In der Abbildung 1 zeigt sich die

Altersverteilung im Vergleich zur Normalverteilung.

Abbildung 2: Altersverteilung
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Die Verletzungsschwere lag im Rahmen des ISS zwischen 16 und 59 Punkten, der Mittelwert
betrug 35,78 Punkte. Der Median des ISS war bei 34,00 Punkten, aufgrund dessen erfolgte eine

Aufteilung des Patientenkollektivs in zwei Gruppen (Gruppe 1: ISS < 34 mit n=27; Gruppe 2: ISS >

34 mit n=22).
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Insgesamt 37 Patienten (75,5%) iiberlebten das Unfallereignis im 90-Tage-Betrachtungsintervall,
12 Patienten (24,5%) verstarben in diesem Zeitraum. Der Mittelwert des ISS bei den
Verstorbenen lag bei 40,17 Punkten, das mittlere Alter bei 53,25 Jahren.

Der Multi Organ Failure Score (MOF) betrug im Mittel zu jedem Blutentnahmezeitpunkt mehr als
4 Punkte (MOF Oh: 4,39; MOF 6h: 4,73; MOF 12h: 4,61). Der maximale MOF {iber alle
Blutentnahmezeitpunkte lag im Mittel bei 5,24 Punkten und zeigte einen Median von 6,0 Punkten.
Darauthin erfolgte auch hier eine Gruppeneinteilung (Gruppe 1: MOF < 6 mit n=19; Gruppe 2: MOF
= 6 mit n=30).

Der initiale Quick war bei der Oh-Blutabnahme bei 18 Patienten normal, bei den anderen 31
Patienten vermindert.

Hinsichtlich der Massentransfusion wurde das Kriterium mit = 10 Erythrozytenkonzentraten

innerhalb der ersten 24 Stunden bei 21 Patienten erfillt.
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4.1.2 Epidemiologische Daten

Tabelle 1: epidemiologische Daten des Patientenkollektivs

X MOF

1 38 M 33
2 59 M 50 X MOF
3 74 W 26 X MOF
4 44 M 57
5 46 M 34
6 34 M 54
7 43 M 41
8 58 M 29
9 48 W 50 X SHT
10 25 W 50
11 51 W 45 X SHT
12 57 M 57
13 40 M 29
14 71 W 20 X MOF
15 32 M 34
16 51 W 43 X SHT
17 49 M 24 X MOF
18 32 M 34 X MOF
19 28 W 34
20 33 M 34
21 37 M 42
22 48 W 35
23 29 M 41
24 51 M 29
25 61 W 34
26 35 M 57 X MOF
27 36 M 29
28 65 W 27
29 35 W 36
30 84 W 29
31 94 M 59 X resp. Insuffizienz
32 28 w 45
33 37 W 41 X SHT
34 20 M 22
35 53 M 36
36 50 M 29
37 46 M 22
38 53 M 22
39 25 w 16
40 38 W 18
41 21 M 22
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4.2 Syndecan-1

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit dem Programm SPSS, Version 26. Es wurden der Man-
Whitney-U-Test und das allgemeine lineare Modell also ANOVA bei Messwiederholungen
verwendet. Bei allen Tests zeigte die Untersuchung der Annahme einer vorliegenden Spharizitat
der Messwerte eine Verletzung dieser Vorbedingung mit p<0,05 im Mauchly-Test. Bei jeweils

einer Priifgrofde von Epsilon < 0,75 wurde die Korrektur nach Greenhouse-Geisser verwendet.

4.2.1 Serumkonzentration von Syndecan-1

Die Mittelwerte der Serumkonzentration von Syndecan-1 wurden jeweils in ng/ml berechnet und
mit dem Standard Error (+/-1 SE) grafisch dargestellt. Die nachfolgende Abbildung zeigt den
zeitlichen Verlauf der Konzentration zu den Abnahmepunkten Oh, 6h und 12h. Das hier
durchgefiihrte allgemeine lineare Modell zwischen den Stichproben zeigte nach Greenhouse-

Geisser mit p = 0,008 einen signifikanten Anstieg der Messwerte zu den Messzeitpunkten.

Tabelle 2: Serumkonzentrationen von Syndecan-1

Zeitpunkte der
Bestimmung der

Serumkonzentration  Anzahl Minimum  Maximum  Mittelwert Standardabweichung
von Syndecan-1
Oh 49 2,14 4738, 00 392, 8865 910, 62920
6h 49 8,17 3012,00 458,9896 759,53953
12h 49 1,87 10542,00 850,7688 2051,61352
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Abbildung 3: Serumkonzentration von Syndecan-1
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4.2.2 Syndecan-1und Uberleben

Im Folgenden zeigt Abbildung 3 die Serumkonzentration von Syndecan-1 in Abhangigkeit von
Uberleben bzw. Versterben. Die Syndecan-1-Konzentration bei den Verstorbenen zeigt vor allem
bei der 12h-Messung einen deutlichen Anstieg. Der Zusammenhang wurde mit dem Man-
Whitney-U-Test und dem allgemeinen linearen Modell iiberpriift. In diesem zeigte sich nach
Greenhouse-Geisser mit p = 0,024 ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Gruppen und

den Syndecan-1-Konzentrationen.

Tabelle 3: Ergebnisse multivariate Analyse Syndecan-1 und Uberleben; Signifikanz p<0,05

F Greenhouse-Geisser P
Zeit 6,694 0,624 0,008**
Zeit*Versterben 4,867 0,024*

Abbildung 4: Zusammenhang zwischen Syndecan-1 und Uberleben

Uberleben
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0,00
Oh gh 12h

Fehlerbalken: +/- 1 SE
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4.2.3 Syndecan-1 und ISS

Den Zusammenhang zwischen der Syndecan-1-Serumkonzentration und dem ISS zeigt Abbildung
6. Die Einteilung der Gruppen erfolgte nach dem Median des ISS bei 34,00 Punkten. In der Gruppe
mit ISS > 34 Punkten findet sich ein im Verhaltnis hoherer Anstieg der Serumkonzentration von
Syndecan-1 als bei der Gruppe mit einem ISS < 34 Punkten. Die Uberpriifung des Zusammenhangs
mit dem Man-Whitney-U-Test und dem allgemeinen linearen Modell mit p = 0,196 ergab keine

Signifikanz.

Abbildung 5: Zusammenhang zwischen Syndecan-1 und ISS
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4.2.4 Syndecan-1 und maximaler MOF

Die Gruppeneinteilung erfolgte nach dem maximalen MOF innerhalb der ersten 12 Stunden, der
Median lag bei 6,0 Punkten. Die Gruppe mit einem maximalen MOF = 6 Punkte zeigte einen
kontinuierlichen Anstieg der Serumkonzentration von Syndecan-1 (siehe Abbildung 7). Ein
statistischer Zusammenhang bestand mit p = 0,043 nach dem Man-Whitney-U-Test bei den 6h-

Werten. Das allgemeine lineare Modell zeigte mit p = 0,203 keinen signifikanten Zusammenhang.

Abbildung 6: Zusammenhang zwischen Syndecan-1 und maximalem MOF
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4.2.5 Syndecan und Gerinnung

Die Gerinnung wurde anhand des Quicks bei der Oh-Abnahme untersucht, da im Verlauf durch
Infusionen und Transfusionen eine Verfilschung der Werte anzunehmen ist. Ein verminderter
Quick wurde mit < 70% definiert. Hier zeigt sich bei Patienten mit erniedrigtem Quick die
Tendenz zu steigenden Syndecanwerten. Im multivarianten Modell zeigt sich mit p=0,197 sowie

in den Einzelvergleichen (p=0,962; 0,836 und 0,290) keine Signifikanz.

Abbildung 7: Zusammenhang zwischen Syndecan-1 und Quick Oh
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4.2.6 Syndecan und Massentransfusion

Die Massentransfusion wurde durch mindestens oder mehr als 10 Erythrozytenkonzentrate
innerhalb der ersten 24 Stunden definiert und ist bei 21 von 49 Patienten erfolgt. Ahnlich zur
Gerinnung zeigt sich auch hier bei erfolgter Massentransfusion eine Tendenz zu steigenden
Syndecanwerten im zeitlichen Verlauf, die aber weder im multivariaten Modell (p=0,685) noch in

den Einzelvergleichen (p=0,474; 0,310 und 0,576) signifikant waren.

Abbildung 8: Zusammenhang zwischen Syndecan-1 und Massentransfusion
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4.3 Hyaluronan

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte analog zur Auswertung von Syndecan-1 mit dem
Programm SPSS Version 26. Der Mauchly-Test zeigte auch hier in allen Varianten eine Verletzung
der Sphdrizitit mit p < 0,05. In Folge dessen wurde bei Epsilon < 0,75 im Test der

Innersubjekteffekt die Korrektur nach Greenhouse-Geisser verwendet.

4.3.1 Serumkonzentration von Hyaluronan

Die Mittelwerte der Serumkonzentration von Hyaluronan wurden in der nachfolgenden
Abbildung in ng/ml mit einem Standard Error (+/- 1SE) dargestellt. Im Allgemeinen linearen
Modell zeigte sich in der Korrektur nach Greenhouse-Geisser mit p = 0,001 ein signifikanter

Unterschied im Anstieg der Konzentrationen zu den einzelnen Messzeitpunkten.

Tabelle 4: Serumkonzentrationen von Hyaluronan

Zeitpunkte der
Bestimmung der

Serumkonzentration  Anzahl Minimum  Maximum  Mittelwert Standardabweichung
von Hyaluronan
Oh 49 80,97 389,76 180,0180 76,67594
6h 49 88,46 581,24 207,4596 116,63357
12h 49 88,68 1312,85 298,7045 232,65245
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Abbildung 9: Serumkonzentration von Hyaluronan
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4.3.2 Hyaluronan und Uberleben

Abbildung 11 stellt den Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Hyaluronan und
dem Uberleben bzw. Versterben dar. Es zeigt sich bei beiden Gruppen ein Anstieg der
Hyaluronankonzentration im Verlauf der Zeit. Der Unterschied ist laut dem Man-Whitney-U-Test

und dem allgemeinen linearen Modell mit p = 0,700 nicht signifikant.

Abbildung 10: Zusammenhang zwischen Hyaluronan und Uberleben
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4.3.3 Hyaluronan und ISS

Im Zusammenhang mit dem ISS zeigt die Serumkonzentration von Hyaluronan bei beiden
Gruppen einen Anstieg im zeitlichen Verlauf iiber 12 Stunden. Es besteht laut dem Man-Whitney-

U-Test und dem allgemeinen linearem Modell mit p = 0,611 kein signifikanter Unterschied.

Abbildung 11: Zusammenhang zwischen Hyaluronan und ISS
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4.3.4 Hyaluronan und maximaler MOF

Die folgende Abbildung 13 zeigt den Zusammenhang zwischen der Hyaluronankonzentration und
dem maximalen MOF innerhalb der 12 Stunden. Die Konzentration in beiden Gruppen steigt im
zeitlichen Verlauf an. Laut dem allgemeinen linearen Modell ist dieser Anstieg mit p = 0,186 nicht
signifikant. Der Man-Whitney-U-Test zeigt hier bei der 12h-Messung mit p = 0,033 einen

signifikanten Zusammenhang.

Tabelle 5: Kruskal-Wallis-Test: Hyaluronan und max. MOF; Signifikanz p<0,05

Kruskal-Wallis-Test Oh 6h 12h
p-Wert 0,158 0,098 0,033*

Abbildung 12: Zusammenhang zwischen Hyaluronan und maximalem MOF

maximaler
500,00 MOF

M=E
% M ==c

400,00

300,00

Hyaluronan (ngiml)

200,00

100,00

0,00

Gh 12h
Fehlerbalken: +/- 1 SE

38



4.3.5 Hyaluronan und Gerinnung
Bei der Korrelation der Hyaluronankonzentrationen mit dem Quick konnte in der repeated-
measures-Analyse signifikant steigende Werte bei Patienten mit niedrigem Quick, nicht aber bei

denen mit normalem Quick (p=0,045) festgestellt werden. Ein signifikanter Unterschied zeigt sich

nach 12h in den Einzelvergleichen (p=0,694; 0,901 und 0,042).

Tabelle 6: Mann-Whitney-U-Test Hyaluronan und Gerinnung; Signifikanz p<0,05

Mann-Whitney-U- Oh 6h 12h
Test

p-Wert 0,0694 0,901 0,042*

Abbildung 13: Zusammenhang zwischen Hyaluronan und Quick Oh
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4.3.6 Hyaluronan und Massentransfusion

In der Abbildung 15 ist der Zusammenhang zwischen den Hyaluronankonzentrationen und der
Massentransfusion dargestellt. In der repeated-measures-Analyse zeigen sich tendenziell héhere
Werte bei massentransfundierten Patienten (p=0,070).

Ein signifikanter Unterschied besteht nach 12h in den Einzelvergleichen mit den erfiillten
Kriterien einer Massentransfusion nach 12 h (p=0,174; 0,130 und 0,023) sowie der verwendeten

Definition iiber 24h (p=0,100; 0,082 und 0,006).

Tabelle 7: Mann-Whitney-U-Test: Hyaluronan und Massentransfusion 24 h; Signifikanz p<0,05
Mann-Whitney-U- Oh 6h 12h
Test
p-Wert 0,100 0,082 0,006**

Abbildung 14: Zusammenhang zwischen Hyaluronan und Massentransfusion
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5 Diskussion

Diese Studie beschiftigt sich mit den Serumkonzentrationen von Syndecan-1 und Hyaluronan in
der frithen posttraumatischen Phase nach Polytrauma. Ziel ist die Identifizierung von Parametern
zur Abschiatzung des Outcomes nach multiplen Verletzungen, die einzeln oder in Summe eine
lebensbedrohliche Situation fiir den Patienten darstellen.

Grundlage fiir die Freisetzung von Syndecan-1 & Hyaluronan ist die Schadigung der endothelialen
Glykokalix. Die genauen Mechanismen sind hier noch nicht vollstdndig erforscht. Aus den
Ergebnissen ergibt sich aber ein signifikanter Zusammenhang mit dem Outcome und der
Mortalitat.

Zur Reproduzierbarkeit der Ergebnisse erfolgte die erste Blutentnahme zeitnah nach Trauma
innerhalb von 90 Minuten nach Ereignis. Die weiteren Abnahmen erfolgten im 6- bzw. 12-
Stunden-Abstand und die Proben wurden jeweils direkt im Labor weiter untersucht. Das
gewonnene Serum wurde fiir weitere  Untersuchungen mittels ELISA  zur
Konzentrationsbestimmung von Syndecan-1 und Hyaluronan konserviert.

In dhnliche Studien konnten Syndecan-1 und Hyaluronan als verlassliche Marker fiir das Ausmaf3
der Glykokalixschiadigung identifiziert und entsprechend in Korrelation gesetzt werden [66, 73,
74,74-77].

In der Arbeit von Johansson et al. aus dem Jahr 2011 mit 57 Patienten nach Polytrauma zeigte sich
eine Korrelation von Syndecan-1 mit dreifach erhdhter Mortalitit. Syndecan-1 wurde auch hier
als Marker fiir eine Endothelschadigung gesehen [74, 75]. Ostrowski et al. kamen im Jahr 2012 bei
77 Patienten ebenso zum Ergebnis, dass ein erhéhtes Syndecan-1 bei Traumapatienten mit einer
Zerstorung der Glykokalix sowie einer endogenen Heparinisierung einhergeht [98].

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen auf einen Zusammenhang zwischen der endothelialen
Schadigung der Glykokalix, die durch die erhéhten Serumkonzentrationen von Syndecan-1 und
Hyaluronan mit einem signifikanten Anstieg {liber das Zeitintervall von 12 Stunden

widergespiegelt werden, und der Mortalitat schlief3en.
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In der Studie von Ostrowski et al. im Jahr 2012, die 77 Traumapatienten umfasst, konnte
Syndecan-1 im Zusammenhang mit der endogenen Koagulopathie und dem Ausmafd der
Schidigung der Glykokalix in Verbindung gebracht werden [98]. Ahnliches zeigte sich auch in der
Studie von Rahbar et al. mit 22 schwerverletzten Patienten im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe aus dem Jahr 2015. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 44 Jahren, der
mediane ISS bei 22 Punkten. Hier stand die Glykokalixschddigung, die iiber Syndecan-1 &
Hyaluronan detektiert wurde, in direktem Zusammenhang mit einem erniedrigten
kolloidosmotischen Druck. Hyaluronan korrelierte in dieser Studie zudem am stiarksten mit dem
ISS, welcher das Ausmaf$ der Verletzungen widerspiegelt [99].

Die Glykokalixschddigung ist ein zentrales Element nach Polytrauma und das Monitoring iiber
deren Verlauf nach aktuellen Studien ein entscheidender prognostischer Faktor. Bei dieser Arbeit
wurde durch die Blutentnahmen im zeitlichen Intervall die Verdnderungen der
Serumkonzentrationen von Syndecan-1 und Hyaluronan aufgezeigt. Besonders hervorzuheben ist
die Messung der Konzentrationen bei Stunde 0. Hier ist der Einfluss von medizinischen
Interventionen im Sinne von Bluttransfusionen, Operationen und dhnlichem aufgrund des kiirzest
moglichen Zeitraums zum Traumaereignis zu vernachlassigen. Somit stellt dieser Wert eine
suffiziente Ausgangsgrundlage fiir alle weiteren Messungen in den verschiedenen Zeitintervallen

dar.
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5.1 Studiendesign und Methodik

5.1.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasst insgesamt 49 Patienten, die alle bereits genannten Kriterien der
Studie erfiillen. Der Mittelwert des Alters liegt bei 45,78 Jahren, wobei der jiingste Patient 20 Jahre
und der alteste Patient 94 Jahre zum Zeitpunkt des Traumageschehens alt waren. Der ISS zeigt
einen Mittelwert von 35,78 Punkten, der niedrigste lag bei 16 Punkten, der hochste Wert bei 59
Punkten. Im Vergleich zum TraumaRegister DGU® der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie
waren die Patienten mit 38,5 Jahren etwas jlinger und mit einem mittleren ISS von 22,1 [2] bzw.
22,6 Punkten [3] im Mittel leichter verletzt als die Studienpatienten. Bei einer vergleichbaren
Studie von Sousa et al. aus dem Jahr 2015 mit 99 Patienten und dhnlichen Intervallen der
Blutentnahmen lag das mittlere Alter bei 31 Jahren und der ISS bei 29 Punkten [138]. Hinsichtlich
des Geschlechts zeigte sich eine dem TraumaRegister DGU® entsprechende Verteilung mit 65,3%
Mannern und 34,7% Frauen. Wie andere Studien belegen, hat das Geschlecht keinen Einfluss auf
das Outcome [139].

Zu beachten ist bei dem Patientenkollektiv, dass die Proben iiber einen grofien Zeitraum von mehr
als zehn Jahren (Dezember 2000 bis Juni 2012) gewonnen wurden und die Versorgung der
Schwerverletzten im Laufe der Zeit immer den aktuellen Forschungsergebnissen angepasst
wurde. Hinsichtlich diverser Medikamente und der Volumensubstitution wurden die
Empfehlungen stetig adptiert. Die urspriingliche S1-Leitlinie aus dem Jahr 2002 wurde zur S3-
Leitline Polytrauma/Schwerverletzten-Behandlung weiterentwickelt [108]. Somit lasst sich ein
Einfluss der veranderten Versorgungsrichtlinien auf die Serumkonzentrationen der

Glykokalixbestandteile nicht abstreiten.

5.1.2 Zeitpunkt der Blutentnahme
Der Zeitpunkt der ersten Blutentnahme erfolgte bei allen Patienten binnen von 90 Minuten nach
dem Trauma und war von vielen Faktoren abhdngig, insbesondere von der Erstversorgung des

Patienten und der Rettungskette bzw. der Transportdauer. Im Schockraum erfolgte dann die
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Weiterversorgung und parallel dazu die Traumadokumentation gemafd den Richtlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie [20].

Die Zeitintervalle der Blutentnahmen nach 6h und 12h lassen eine ausfiihrliche
Verlaufsbeschreibung der Serumkonzentrationen in der initialen Traumaphase zu. In
vergleichbaren Studien von Sousa et al. oder Anand et al. erfolgten die Blutentnahmen nur im 24h-
Intervall, die detaillierte Entwicklung der Serumkonzentration der ersten 12h fehlt daher [138,
140]. Innerhalb dieses kurzen Zeitintervalls ist auch der Storfaktor von Interventionen, wie
beispielsweise Operationen oder Bluttransfusionen geringer als bei Blutentnahmen im Abstand
von 24 Stunden und mehr. In der ersten Stunden nach Trauma findet iblicherweise die
sogenannte Damage Control Surgery statt und der Effekt von bakteriellen Infektionen hat weniger

Relevanz als zu spateren Zeitpunkten [141].

5.1.3 Einfluss von Operation und Bluttransfusionen

In den letzten Jahrzehnten wurde das Therapiekonzept der Traumaversorgung stark verandert.
Von der initialen Endversorgung ging man iiber zur Damage Control Surgery [141, 142], das heifst
es werden zunichst nur die initial lebensbedrohlichen Verletzungen versorgt, eine endgiiltige
Traumaversorgung erfolgt erst nach Ablauf der Immunreaktion [54] und Stabilisierung des
Patienten innerhalb von Tagen bzw. Wochen. Das 90-Tage-Uberleben hat sich aufgrund dieser
Versorgungsstrategie deutlich verbessert [143]. Durch die initialen Operationen werden aber
trotz allem zusatzliche Stimuli fiir das Immunsystem geschaffen. Dieser Einfluss ist aufgrund der
Heterogenitit der einzelnen Traumata mit unterschiedlichen Unfallmechanismen und
Verletzungsmustern somit vollig divergent. Nichts desto trotz zeigen sich aber sowohl bei der
Serumkonzentration von Syndecan-1 als auch bei der von Hyaluronan signifikante Anstiege
innerhalb der ersten 12h.

Ein zusatzlicher Einfluss auf das Immunsystem bzw. eine Veranderung dessen kann im Rahmen
von Transfusion von Erythrozytenkonzentraten, Fresh Frozen Plasma und dhnlichen beobachtet

werden. Der Einsatz dieser Transfusionen wird aktuell als eine mogliche Therapie bei
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Glykokalixschiadigung diskutiert, da protektive Effekte vermutet werden. In Studien konnte
gezeigt werden, dass Erythrozytenkonzentrate und normales Blut die Glykokalixdicke sowie
deren Barrierefunktion verbessern und das Shedding im Sinne der Freisetzung von Syndecan-1
und Hyaluronan verhindern. Bei gewaschenen Erythrozytenkonzentraten zeigten sich diese
Resultate nicht. Somit konnte gefolgert werden, dass das Plasma fiir diese positiven Effekte
verantwortlich ist [144]. Ahnliche Erfolge sind auch bei Fresh Frozen Plasma zu verzeichnen. Mit
der Erhohung der mikrovaskuldren Perfusion stabilisiert sich die endotheliale Glykokalix und
eine Herstellung der urspriinglichen Dicke scheint moglich zu sein [83, 85, 145].

Dessen ungeachtet ist nicht geklart, welchen Einfluss die Leukozyten in transfundierten
Erythrozyten haben. Trotz einer Leukozytendepletion bleibt eine Restmenge von bis zu 1.000.000
pro Blutkonserve laut einer Richtlinie vom Paul-Ehrlich-Institut bestehen [146]. Des Weiteren
wirken Transfusionen immunsuppressiv [147]. Auch hier ist aufgrund der Heterogenitiat der
Traumapatienten hinsichtlich des Volumen- und Transfusionsbedarfs eine Aussage zum Einfluss
dieser Faktoren auf das Immunsystem nicht abschlief3end zu treffen. Die gilt in gleichem Maf3 fiir

die Verdanderung der Glykokalix.

5.1.4 Messung der Serumkonzentration mittels ELISA

Bei den Blutentnahmen wurde jeweils Serum asserviert, da es sich als geeignetes Medium zum
Nachweis der Glykokalixbestandteile Syndecan-1 und Hyaluronan zeigt. Wird die Glykokalix
geschadigt, setzen sich die Bestandteile in den Blutkreislauf frei, was dem bereits beschriebenen
Shedding entspricht. Der Ansatz, dass die freien Glykokalixbestandteile im Serum eine
entsprechende Schadigung widerspiegeln, wurde bereits in vielen Studien so verwendet [63, 66,
74,77,79-81, 84, 85, 87, 89, 93]. Die Darstellung und Messung der Glykokalix wurde erstmals mit
einem Elektronenmikroskop bzw. der Intravitalmikroskopie mdoglich, da jegliche
Fixierungsprozesse die Glykokalix verdandern und somit keine verldsslichen Aussagen zu
Aussehen bzw. Zusammensetzung und Dicke zulassen. Eine neue Methode zur Visualisierung ist

die Immunmarkierung mit konfokaler Lasermikroskopie [148, 149]. Aufgrund dessen kann das
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Ausmafd der Glykokalixschdadigung durch die Messung der Serumkonzentrationen freier
Bestandteile nur in Relation gesetzt werden.

Des Weiteren ist zu beriicksichtigen, dass sowohl Syndecan-1 als auch Hyaluronan nicht nur
ausschlieRlich in der endothelialen Glykokalix vorkommen. So ist Syndecan-1 auch fester
Bestandteil von Epithel- und Plasmazellen [150], Hyaluronan kommt in Lymphfliissigkeit und
Bindegewebe vor [151]. Des Weiteren werden die hier beschriebenen Glykokalixbestandteile
auch bei anderen Erkrankungen freigesetzt, wie beispielsweise Diabetes oder Arteriosklerose
sowie beim Postreanimationssyndrom und neurodegenerativen Erkrankungen [63, 79, 90, 152].
Zum dezidierten Nachweis wurde dann entsprechende ELISAs durchgefiihrt. Eine Studie zur
Sensitivitat und Spezifitit des ELISAs bei Hyaluronan zeigt, dass der ELISA der Firma Echelon
zwar eine grofde Variabilitat hat, aber spezifischer bei der Molekiilgrofse ist [153].

Bei Syndecan-1 gibt es aktuell keine Literatur zum Vergleich der einzelnen ELISA hinsichtlich der

Sensitivitat und Spezifitat.

5.2 ISS- & MOF-Score

Der ISS ist der meist verwendeter Score [111] im Bereich der Kategorisierung bei
polytraumatisierten Patienten und dient somit als Gold-Standard [154]. Er korreliert mit der
Mortalitdat und dem Outcome [155] und definiert ein Polytrauma mit = 16 Punkten [6, 117, 156].
Ein dhnliches Outcome zeigt sich in einem Punkteintervall von 16 bis 24 Punkten, wodurch sich
die Frage stellt, ob hohere Punktezahlen zur Polytraumadefinition notwendig waren [157].
Zudem kann ein Punktewert aus verschiedenen Triplets je nach betroffenen Korperregionen
bestehen, sodass unterschiedliche Verletzungsmuster eine gleiche Uberlebenswahrscheinlichkeit
zeigen [112, 158]. Der ISS steht in Diskussion, nicht das geeignete Scoringsystem zu sein, da er
auch Monotraumata beinhalten kann [5, 9, 13]. Dariiber hinaus gibt es beim ISS keine
Unterscheidung zwischen stumpfem oder penetrierendem Trauma, was hinsichtlich der
Mortalitdt signifikant differiert [159, 160] Da es sich in dem hier beschriebenen Kollektiv nur um

verunfallte Personen handelt, kann dieser Aspekt jedoch vernachlassigt werden.
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In der Studie wurde zur Validierung des Risikos eines Multiorganversagens der MOF-Score nach
Goris et al. mit der Modifizierung nach Lefering et al. verwendet [41, 161], der ein
Multiorganversagen bei vier Punkten definiert. Einflussfaktoren auf ein erhohtes MOF-Risiko
bestehen bei einem Alter > 55 Jahre, einem ISS > 25 und der Transfusionsbediirftigkeit > 6 EKs
[162]. Im Vergleich zu anderen MOF-Scoringsystemen ist der Moore-Score sensitiver und
spezifischer [124], der Denver-Score besser als der Marshall-Score [120]. Des Weiteren stellt sich
die Frage, in wie weit ein MOF innerhalb der ersten 12 Stunden nach Trauma definiert werden
kann. Nach Ciesla et al. wird erst nach 48 Stunden ein verwertbarer MOF-Score moglich [42].
Insgesamt wird die MOF-Inzidenz unterschiedlich diskutiert, sie stieg im Jahr 1987 [110] und
sank im Jahr 2014 [163], was auf mogliche Verdanderungen von Diagnostik sowie Therapie- und

Behandlungsansatzen hinweist.

5.3 Korrelation der Serumkonzentrationen

In der vorliegenden Arbeit wird zum ersten Mal eine engmaschige Bestimmung der
Serumkonzentrationen von schwerverletzten Patienten innerhalb der ersten zwdlf Stunden nach
Trauma durchgefiihrt.

Die Serumkonzentrationen von Syndecan-1 zu den Messzeitpunkten Oh, 6h und 12h zeigen einen
signifikanten Anstieg im zeitlichen Verlauf. Dies ist bei den Serumkonzentrationen von
Hyaluronan gleichermaf3en der Fall.

Im Rahmen der Recherche nach vergleichbaren Studien ist aufgefallen, dass es viele Analysen der
Serumkonzentrationen der Glykokalixbestandteile gibt, aber keinerlei Arbeiten, die die zeitliche
Dynamik der ersten12 Stunden wie hier beschrieben betrachten.

So haben Rahbar et el. die Serumkonzentrationen von Syndecan-1 und Hyaluronan sowie anderen
Glykokalixbestandteile von 22 Traumapatienten im Vergleich zu fiinf gesunden Probanden
untersucht. Der ISS lag im Mittel bei 22 Punkten, das Alter bei 44 Jahren. Der Zeitpunkt der
Blutentnahme wurde nicht mit einem definierten maximalen Abstand zum Unfall angegeben,

sondern mit Aufnahme in der Klinik. So lasst sich der Wert nicht der hier durchgefiihrten Oh- oder
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6h Abnahme zuordnen. Im Mittel zeigte sich die Serumkonzentration von Syndecan-1 mit 245,8
ng/ml, von Hyaluronan mit 946,7 ng/ml. Der Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe war
signifikant, eine Korrelation zu einem erniedrigten kolloidosmotischen Druck konnte zudem
nachgewiesen werden [99]. Die Werte zu einem einzigen Zeitpunkt ohne genaue Angabe des
Intervalls nach Trauma lassen sich nicht mit den gemessenen Serumkonzentrationen in
Zusammenhang bringen. Das Patientenkollektiv war im Vergleich zu dieser Arbeit im
Durchschnitt jiinger (36 versus 44 Jahre) und deutlich weniger schwer verletzt (22 versus 36
Punkte im ISS). Hyaluronan zeigte die stiarkste Korrelation zum ISS (p = 0,03) und wurde als
Indikator fiir die Gewebsverletzung diskutiert [99]. Die Messwerte dieser Arbeit konnen das
Ergebnis nicht bestarken, da sich zwischen Hyaluronan und ISS keine Signifikanz ergab.
Ahnliche Ergebnisse zeigt auch die Studie von Ostrowski et al., bei der 77 Schwerverletzte
betrachtet wurden. Auch hier erfolgte die Blutentnahme bei Aufnahme in die Klinik ohne eine
genaue Angabe des Zeitintervalls. Die Serumkonzentration von Syndecan-1 korrelierte hier mit
einer endogenen Heparinisierung im Sinne einer Koagulopathie [98].

In einer Studie von Sousa et al. wurde bei Polytraumapatienten mit einem ISS = 16 Punkten die
Serumkonzentrationen von Zytokinen bei Aufnahme und in den Zeitintervallen 24, 48 und 72
Stunden gemessen. Dabei wurden IL-6 und IL-10 als wichtige Parameter zur Abschitzung von
SIRS, MODS und dem Versterben identifiziert. Eine Messung hinsichtlich der
Glykokalixschadigung ist nicht erfolgt [138].

Zusammenfassend im Vergleich der verschiedenen Studien zeigen sich bei Polytraumapatienten
erhohte Syndecan-1- und Hyaluronan-Konzentrationen als Folge einer Schadigung der Glykokalix.
Der zeitliche Verlauf der Konzentrationen im Blut fehlt bei allen genannten Vergleichsarbeiten
ebenso wie die Angabe des Zeitpunktes der einmaligen Blutentnahme nach dem stattgehabten
Trauma. So kann keine Aussage zur Dynamik getroffen werden und den iatrogenen Einfliissen wie
Transfusionen oder Operationen nicht in Zusammenhang gebracht werden. Aufgrund des
persistierenden Schockzustandes bei den spater versterbenden Patienten zeigt sich aber im
Verlauf eine hohere Serumkonzentrationen der Glykokalixbestandteile, was auf ein weiteres

Shedding schlief3en lasst. Dies ist vor allem bei Hyaluronan der Fall, wo sich bei allen Messungen
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erhohte Werte bei schwerem verletztem Patienten im Vergleich zu denen mit einem niedrigeren

ISS zeigen.

5.3.1 Korrelation der Serumkonzentrationen von Syndecan-1 mit klinischen Parametern
In der vorliegenden Arbeit zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang der Serumkonzentration
von Syndecan-1 im zeitlichen Verlauf zu der Blutentnahme nach 12 Stunden mit dem Uberleben.
Somit lasst sich daraus mutmafien, dass ein persistierender Schockzustand bei den im Verlauf
verstorbenen Patienten zu einem fortgesetzten Shedding der Glykokalix und somit zu einer
gesteigerten Freisetzung von Syndecan-1 fiihrt. In einer Studie von Grundmann et al. mit 25
Patienten nach Reanimation wurden &hnliche Ergebnisse beobachtet. Die im Verlauf der
Behandlung verstorbenen Patienten zeigten eine signifikant héhere Serumkonzentration fiir
Syndecan-1 als die Uberlebenden [77]. Dies stimmt mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit
tiberein, der Effekt und die Auswirkungen der unterschiedlichen Ausloser (Trauma versus
Herzstillstand) sind jedoch zu berticksichtigen und lassen sich nur schwer vergleichen. In der
Arbeit von Puskarich et al. mit 175 Patienten, die an einer schweren Sepsis litten, konnte eine
dhnliche Korrelation nachgewiesen werden. 21% dieser Patienten verstarben im Verlauf, wobei
eine signifikant hohere Syndecan-1-Konzentration als bei den Uberlebenden festgestellt werden
konnte [164].

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang zeigt sich bei den Syndecan-1-Konzentrationen 6h
nach Trauma mit dem MOF-Score. Der erhohte MOF-Score weifdt auf einen schweren klinischen
Verlauf hin. In Zusammenschau mit den Ergebnissen der vorher beschriebenen Studie von
Puskarich et al. lassen sich die Ergebnisse gut vereinbaren. Die Kriterien des MOF-Scores zeigen
im Vergleich zu den SIRS-Kriterien bzw. der Sepsis die deutliche Verschlechterung der
Vitalparameter des Patienten [41, 164]. Patienten, die im Verlauf ein spates MOF entwickeln,
zeigen einen Anstieg der Syndecan-1-Konzentrationen im Gegensatz zu den Patienten ohne MOF,
die einen Abfall der urspriinglich héheren Konzentrationen zeigen. Dies spricht insgesamt gegen

eine starke Wirkung von Syndecan-1 als DAMP.
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Hinsichtlich einer verminderten Gerinnung zeigt sich in den Ergebnissen eine Tendenz zu
erhOhten Syndecan-1-Konzentrationen ohne statistische Signifikanz. Zum Zeitpunkt bei Ankunft
im Schockraum zeigen die Patienten mit gestorter Gerinnung niedrigere Syndecan-1-
Konzentrationen als die Patienten mit normaler Gerinnung. Syndecan-1 scheint also nicht als
Auto-Antikoagulanz zu wirken. Ein weiterer Anstieg der Syndecan-1-Werte lasst sich mit dem
prolongierten Schockzustand vereinbaren und beinhaltet die Entwicklung einer prolongierten
Koagulopathie. Ahnlich ist es bei der erfolgten Massentransfusion. Eine verminderte Gerinnung
ist nach einer Studie von Balendran et al. ein prognostischer Faktor fiir eine zu erwartende
Massentransfusion sowie eine erhéhte Mortalitat [132]. Dies lasst sich zum Einen durch den
Blutverlust durch das Trauma und die meist folgende Volumengabe mit einer Dilution und zum
anderen durch den Verbrauch der Gerinnungsfaktoren durch die Verletzungen und die folgende
Aktivierung der Gerinnungskaskade erklaren [126-128]. Im Rahmen der Gewebsverletzung wird
durch das Shedding vermehrt Syndecan-1 freigesetzt [66, 73-77], dessen Konzentration
wiederum mit dem Uberleben korreliert. So kann indirekt auf einen Zusammenhang mit der

Gerinnungssituation des Patienten geschlossen werden.

5.3.2 Korrelation der Serumkonzentrationen von Hyaluronan mit klinischen Parametern
Die Hyaluronankonzentrationen nach 12 Stunden korrelieren in dieser Studie mit dem MOF.
Einen dhnlichen Zusammenhang gibt es bei den Syndecan-1-Werten nach 6 Stunden, die ebenfalls
mit dem MOF korrelieren. Somit ergibt sich auch hier ein Zusammenhang mit der Entwicklung
eines Multiorganversagens und somit auch einer Verschlechterung des Outcomes, da hier die
Mortalitat auf 30 - 80% je nach Anzahl der betroffenen Organe ansteigt [39, 43, 44].

Hinsichtlich des Uberlebens und des ISS gibt es keinen signifikanten Zusammenhang. In dhnlichen
Studien zeigen sich eine Korrelation mit dem ISS [99] sowie eine Korrelation von hohen
Hyaluronan-Werten mit dem Outcome bei Sepsis [140]. Somit gibt es Hinweise, dass ein Anstieg
von Hyaluronan im zeitlichen Verlauf mit dem Outcome nach Polytraumatisierung in

Zusammenhang zu bringen ist. Dies wird durch die Hypothese bekriftig, die Hyaluronan als
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pro-inflammatorischen Mediator betrachtet und somit eine iiberschiefende Immunreaktion als

Traumafolge weiter bekraftigt [63].

Die Gewebeverletzung ist der Hauptmechanismus beim Polytrauma. Somit ist der Quick ein
idealer Parameter zum Gerinnungsmonitoring. Es besteht eine Korrelation zwischen dem
Konzentrationsanstieg von Hyaluronan zum Zeitpunkt 12h und dem verminderten Quick. Die
Patienten mit einem initial verminderten Quick bei Oh haben somit im Verlauf ein verstarktes
Shedding mit einer erh6hten Freisetzung von Hyaluronan. Dies gilt ebenso fiir die Ergebnisse zum
Parameter Massentransfusion. Da im Rahmen einer Massentransfusion von einer hoheren
Verletzungsschwere mit entsprechendem Blutverlust mit prolongiertem Schockgeschehen
auszugehen ist, lasst sich dieses Ergebnis gut mit der Studie von Rahbar et al. in Einklang bringen
[99]. Hier wird Hyaluronan als Indikator fiir eine Gewebsverletzung postuliert, da er als
Endothelmarker am stirksten mit dem ISS korreliert. Da der ISS wiederum die
Verletzungsschwere widerspiegelt ist somit von einer entsprechend grofien Gewebsverletzung
auszugehen, wodurch die Freisetzung des Glykokalix-Bestandteils begiinstigt wird [63, 79, 81]. In
einer Studie nach Holcomb et al. aus dem Jahr 2015 wurde das Verhéltnis von Fresh Frozen
Plasma (FFP) zu Thrombozytenkonzentraten (TK) zu Erythrozytenkonzentraten (EK) untersucht.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied von Verhaltnis 1:1:1 zu 1:1:2 hinsichtlich der
Mortalitdat nach 24 h und 30 Tagen. Beim Verhaltnis FFP zu TK zu EK von 1:1:1 konnte eine
schnellere Kreislaufstabilisierung und eine verminderte Gefahr des Verblutens in den ersten 24 h

festgestellt werden [165].
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5.4 Ausblick und Therapieansatze

Die Schadigung der Glykokalix ist ein zentraler Faktor bei der Inmunreaktion nach Trauma sowie
Sepsis und MOF [95]. Aufgrund der Komplexitit und der bisher noch nicht vollstindig
verstandenen Schadigungsmechanismen bietet sich ein neuer Angriffspunkt hinsichtlich der

Therapie bei derart lebensbedrohlichen Situationen [166].

Bei der Sepsis zeigen sich bereits neue Behandlungsmethoden. So bietet die Substitution von
Insulin bei Hyperglykdmie bzw. die Gabe von Metformin mit Aktivierung von AMP-aktivierter
Proteinkinase Schutz vor Organversagen und Entziindungsreaktionen in Mausen. Des Weiteren
ist der Lactatanstieg ein moglicher Parameter, da dieser zusatzlich oxidativen Stress verursacht

und somit die Glykokalix weiter schadigt [25, 167].

In anderen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Hyperglykimie sowie eine
Hypercholesterindmie die Dicke der Glykokalix reduzieren und die Substitution von Insulin, wie

bereits beschrieben, der Protektion der Glykokalix dient [63].

Weitere Therapieoptionen in Studien der vergangenen Jahre waren sowohl Doxycyclin als auch
Sphingosin-1-Phosphat, welche das Shedding der Glykokalix aktiv verhindern konnten [63, 104,
105], [63, 168, 169]. Eine dhnliche Eigenschaft besitzt ebenso das Albumin, das zudem die
Adhéasion von Leukozyten verhindert [64, 69, 170]. Wie bereits zuvor beschrieben interagiert
Hyaluronan mit CD44, gefolgt von einer Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten. Hier wird
die Hemmung dieser Interaktion als moglicher Therapieansatz zur Unterdriickung der

inflammatorischen Reaktion diskutiert [91, 171].

Eine weitere Moglichkeit stellen Infusionen mit Hyaluronan & Chondroitinsulfat dar. In Versuchen
mit Hamstern konnte die zuvor mit Hyaluronidase geschadigte Glykokalix regeneriert werden

[172]. Wobei zu beachten ist, dass Hyaluronan auch als DAMP fungieren kann und somit einen
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negativen Effekt haben kénnte. Hier kann diskutiert werden, ob das Molekulargewicht fiir einen

negativen oder positiven Wirkmechanismus auf die Glykokalix entscheidend ist.

Eine weitere wichtige Rolle spielt das Zytokin TNF-alpha, das aufgrund der Induktion einer
Entziindungsreaktion die Glykokalix ebenfalls weiter schadigt [173, 174]. Eine mogliche
Therapieoption ist somit der analoge TNF-alpha-Rezeptor Etanercept, der das Glykokalix-
Shedding reduziert und sowohl die Gerinnung aktiviert als auch die Gefafsfunktion stabilisiert [64,

66, 175].

Die verschiedenen Therapieansitze zum Schutz der Glykokalix als zentrales Element der
Immunreaktion bieten vielversprechende Chancen zu weiterer Verbesserung bzw. Steigerung des

Outcomes nach Trauma, Sepsis und MOF.
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6 Zusammenfassung

Das Polytrauma ist in Deutschland bei den unter 40-]Jahrigen die haufigste Todesursache [2, 3].
Trotz der stetigen Weiterentwicklung der Behandlungsmaoglichkeiten und Therapieansatze bleibt
die Mortalitat bei Polytrauma mit 10,5% hoch und konnte im Verlauf der letzten 10 Jahre nur um
0,5% gesenkt werden [4]. Eine dhnliche Situation stellt sich bei der Entwicklung eines MOF dar.
Hier konnte innerhalb von 10 Jahren die Inzidenz von 22% auf 20% gesenkt werden [4]. Dies ist
ein Schritt in die richtige Richtung, bei einer erhohten Mortalitdt im Rahmen eines MOF von 30 -

80 % aber noch nicht ausreichend [43, 44].

Im Rahmen vieler Studien und auch in dieser Arbeit zeigt sich die Glykokalix als zentraler Faktor
eines Traumas bzw. bei SIRS, Sepsis und MOF. Deren Schddigung gilt nicht nur als Prognosefaktor
fiir das Outcome, sondern stellt dariiber hinaus auch die Grundlage und den Angriffspunkt neuer

Therapieoptionen dar [95, 167-175].

In der vorliegenden Arbeit wurden die Serumkonzentrationen der Glykokalixbestandteile
Syndecan-1 und Hyaluronan im zeitlichen Verlauf nach Polytrauma untersucht, welche wie
bereits in vielen Studien beschrieben, ein Ausmaf? fiir Glykokalixschiadigung darstellen [66, 73—

77].

Insgesamt wurden 49 Patienten in die Studie eingeschlossen. Mafdgeblich war der ISS mit =2 16
Punkten. Die erste Blutentnahme erfolgte direkt im Schockraum innerhalb von 90 Minuten nach
Trauma, im Weiteren folgten dann im 6h- und 12h-Intervall die anderen Abnahmen. Zur
Bestimmung der Serumkonzentrationen von Syndecan-1 und Hyaluronan wurden die
Serumproben entsprechend asserviert und die Messungen mittels ELISA durchgefiihrt. Priméarer
Outcomeparameter war der modifizierte MOF-Score, sekundar untersuchte klinische Parameter

waren Uberleben, Verletzungsschwere in Form des ISS, Massentransfusion und Gerinnung
(Quick).
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Im zeitlichen Verlauf iiber die ersten 12 Stunden nach Trauma konnte ein signifikanter Anstieg
der Serumkonzentrationen von Syndecan-1 und Hyaluronan nachgewiesen werden. Dies spiegelt
die traumabedingte Verletzung des Gewebes mit einem entsprechenden Shedding der Glykokalix
wieder. Die freigesetzten Glykokalixbestandteile bzw. die Schiadigung haben einen grofden

Einfluss auf die Immunreaktion und auf das Gerinnungssystem [63, 64, 96, 97].

Zudem zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von
Syndecan-1 bei der 12h-Messung und dem Uberleben. Somit zeigen die erhéhten Syndecan-1-
Werte eine entsprechend ausgedehnte Schiadigung der Glykokalix, die mit einer hdheren

Mortalitdt einhergeht.

Hinsichtlich der Verletzungsschwere, fiir die der ISS als Parameter verwendet wurde, ergab sich
weder bei Syndecan-1 noch bei Hyaluronan ein signifikanter Zusammenhang.

Bei Hyaluronan war die Serumkonzentration bei der 12h-Messung mit der initialen Gerinnung
und der Massentransfusion signifikant. Diese Effekte konnen durch eventuell ausgedehntere
Gewebetraumen, die sich nicht zwangsweise in einem grofderen ISS Scoring wiederspiegeln,

mitbedingt sein.

Die Parameter, die in dieser Arbeit fiir die Ergebnisse verwendet wurde, diirfen keinesfalls isoliert
betrachtet werden, da es eine ausgepragte Interaktion zwischen den jeweiligen Faktoren gibt. So
steht die Verletzungsschwere mit einem entsprechend hohen Blutverlust und einer
darauffolgenden Transfusion bzw. Massentransfusion und der Gerinnung in Zusammenhang
ebenso wie die Entwicklung eines Multiorganversagens mit der erhohten Mortalitat. Dies
beeinflusst wiederum das Outcome bzw. Uberleben, das einen zentralen Aspekt der aktuellen

Traumaforschung darstellt.
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Insofern konnen durch die vorliegende Arbeit unsere eingangs gestellter Fragestellungen wie

folgt beantwortet werden:

- der Anstieg der Serumkonzentrationen von Syndecan-1 und Hyaluronan ist im

zeitlichen Verlauf der ersten 12 Stunden nach Polytrauma signifikant,

- erhohte Syndecan-1-Konzentrationen korrelieren mit dem Versterben der Patienten vor

allem in den ersten Stunden nach dem Unfall,

- es besteht kein Zusammenhang von erh6hten Serumkonzentrationen mit einer erhéhten

Verletzungsschwere (ISS),

- eine verminderte Gerinnung korreliert mit einer erh6hten Hyaluronankonzentration bei

der 12h-Abnahme,

- Massentransfusionen und erhdhte Hyaluronankonzentrationen nach 12 Stunden zeigten

sich signifikant ebenso wie

- die Serumkonzentrationen von Syndecan-1 bei der 6h-Messung und Hyaluronan bei der
12h-Messung mit der Entwicklung eines Multiorganversagens im Vergleich zu Patienten

ohne ein MOF .

Zusammenfassend zeigt sich in der vorliegenden Arbeit, dass erhohte Serumkonzentrationen der
Glykokalixbestandteile Syndecan-1 und Hyaluronan mit einem schlechteren Outcome und einem
erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines Multiorganversagens einhergehen. Zudem konnte der
Zusammenhang zwischen der dynamischen Entwicklung der Serumkonzentrationen mit einer

beeintrachtigten Blutgerinnung und durchgefiihrter Massentransfusion nachgewiesen werden.
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Es ldsst sich somit schlussfolgern, dass schwerer verletzte Patienten mit erhohten
Serumkonzentrationen von Glykokalixbestandteilen somit ein erh6htes Shedding der Glykokalix
im Verlauf aufzeigen und durch die bereits bekannten und gemonitorten Parameter eine
verminderte Blutgerinnung und ein erhohtes Risiko fiir eine Massentransfusion sowie
insbesondere fiir die Entwicklung eines MOF innehaben und schliefRlich das Outcome dieser
Patienten moglicherweise entscheidend beeinflusst wird. Wir sehen in unseren Ergebnissen
Hinweise auf einen fiir die Pathophysiologie der posttraumatischen Destabilisierung nach

Polytrauma relevanten Mechanismus, der Gegenstand weiterer Untersuchungen sein sollte.
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