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Vorwort

Im Laufe der letzten Jahrzehnte wurden einige Studien zu prognostischer
Aussagekraft laborchemischer Parameter bei Brandverletzten publiziert. Dabei
wurde eine Vielzahl unterschiedlicher Parameter mit dem Ziel untersucht, anhand
von Korrelationsanalysen potenzielle Pradiktoren fur Komplikationen oder einen
letalen Ausgang anhand laborchemischer Veranderungen zu finden. Bis dato haben
diese Forschungsergebnisse — nicht zuletzt aufgrund deren Widerspruchlichkeit —
nur begrenzt Einzug in die klinische Praxis genommen. Daruber hinaus wurden die

Arbeiten bisher noch keiner ausfuhrlichen Literaturrecherche unterzogen.

Diese Literaturarbeit soll daher eine Zusammenfassung Uber laborchemische
Parameter geben, die im Laufe der letzten vierzig Jahre in klinischen Studien
untersucht worden sind, um den Krankheitsverlauf von Brandverletzten

prognostizieren zu kdnnen.
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Zusammenfassung

Einleitung: Ausgedehnte Verbrennungen sind nach wie vor mit hoher Morbiditat
und Mortalitdt verbunden. Komplikationen entwickeln sich nach scheinbar
zufriedenstellendem Verlauf oft rasch und kdnnen angesichts derer Dynamik
vielfach nicht mehr beherrscht werden. Da bei diesen Patienten aufgrund der
Komplexitat der Gesamtsituation konventionelle diagnostische Verfahren haufig
nicht hinreichend aussagekraftig sind, ware die Identifikation serologischer
Parameter, die das Risiko fur bzw. die Entwicklung einer Komplikation rechtzeitig

erkennen lassen, von groRem Wert fur die klinische Routine.

Methodik: Es handelt sich um eine Literaturrecherche zu serologischen Markern
mit prognostischer Aussagekraft betreffend Komplikationen und Ausgang bei

Patient*innen mit schweren Brandverletzungen.

Ergebnisse: Studien zu Serumwerten mit prognostischem Impact bei
Verbrennungen wurden fur die Entzindungsparameter, Aminosauren und Proteine
sowie zellfreie DNA identifiziert.

Fur die Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio, die granulocytare Phagocytoseleistung,
und fur die Serumspiegel von Glutamin, Glutathion, Ubiquitin sowie fur Alanin,
Glycin, Ornithin, Prolin, Hydroxyprolin, Phenylalanin, Asparagin, Leucin, Isoleucin,
Serin, Threonin und Valin und die Menge an zellfreier DNA wurden
verlaufsrelevante Korrelationen bei Schwerverbrannten hergestellt. Trotz teilweise
statistisch signifikanter Ergebnisse wurde von den Autoren keine eindeutige

Empfehlung fir die Anwendung in der Klinischen Routine gegeben.

Diskussion: Einzelne Studien konnten teilweise gute Korrelationen zwischen
serologischen Parametern und der Entwicklung septischer Komplikationen bzw.
dem klinischen Verlauf herstellen. In Anbetracht der kleinen Studienkollektive ist die
Datenlage jedoch zu wenig fundiert. Daher lassen sich zurzeit kaum prognostisch
valide isolierte Parameter definieren, von denen Therapieentscheidungen abhangig
gemacht werden kénnen. Mdglicherweise liegt die Zukunft in der Erstellung von auf
vielen unterschiedlichen Serumparametern basierenden Scores, die eine

differenzierte, individuelle Beurteilung einzelner Patient*innen ermdglichen




Abstract

Introduction: Severe burn injury still carries the risk of high morbidity and mortality.
After an initially seemingly uneventful course complications may evolve rapidly often
entailing a detrimental course despite extensive therapeutic interventions. Since
their complex clinical situation often does not allow for otherwise diagnostic imaging,
the identification of serological parameters predicting the development of

complications would be helpful.

Methods: A review of the literature on serological markers enabling to predict the
development of complications or an adverse clinical course in patients with severe

burn injury was conducted.

Ergebnisse: Studies dealing with prognostic impact of serum parameters in severe
burn inury were identified for inflammation markers, amino acids and proteins als
well as cell-free DNA.

For the neutrophil/lymphozyte-ratio, for the degree of neutrophil phagocytosis, and
for serum levels of Glutamin, Glutathion, Ubiquitin, of Alanin, Glycin, Ornithin, Prolin,
Hydroxyprolin, Phenylalanin, Asparagin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin and
Valin as well as for the amount of cell-free DNA correlations relevant to the clinical
course of patients with severe burn injury were established. Though in part the
results were statistically significant, no recommendation for application of the very

markers in clinical routine was made.

Discussion: In part, individual studies were able to establish valid correlations
between serum parameters and the development of septic complications, or the
clinical course, respectively. However, considering the small collective of patients,
data have to be looked upon critically. To date, it is hardy possible to define
prognostically valid parameters on which therapeutic decisions can be based.
Possibly scores involving a number of different serological measurements allowing

for an individual assessment of single patients can be established in the near future.




1 Einleitung

Schwere, grol¥flachige Verbrennungen gehdren zu den folgenschwersten
Verletzungstypen und haben trotz aller Fortschritte der Verbrennungschirurgie und
der intensivmedizinischen Versorgung noch immer eine hohe Mortalitat. Das
frhzeitige Erkennen der Entwicklung von Komplikationen auf der Basis

serumbasierter Indikatoren (1) kann fir diese Patienten lebensrettend sein.

Diese Arbeit stellt eine Analyse der Literaturdaten zu serumbasierten
Prognosefaktoren von Verbrennungen dar. Dabei wurden 3 unterschiedliche

Gruppen von Parametern zusammengefasst.

1.1 Geschichte

Hitze und Feuer sind unabdingbare Faktoren in der zivilisatorischen Entwicklung
und bis heute integraler Bestandteil lebenswichtiger Aktivitaten und Vorgange. Die
Verwendung von Feuer und hohen Temperaturen ist jedoch seit jeher mit der
Gefahr von Brandverletzungen verbunden. Dementsprechend datieren die ersten
Berichte zu deren Therapie tausende Jahre zurlick. Die alten Agypter verwendeten
zur Versorgung von Brandwunden Praparate aus Ol und Pflanzenextrakten,
mitunter sogar auch tierisches Gewebe. Diese lokalen Behandlungsmalinahmen
wurden Uber die Jahrhunderte empirisch weiterentwickelt. Im 17. Jahrhundert
beschrieb Guilhelmus Fabricius Hildanus, ein deutscher Chirurg, die Brandwunden
erstmals entsprechend deren Ausmall und Tiefe. Im 19. Jahrhundert verfasste
Edward Kentish seine Publikation ,Essay on Burns®, die den Mechanismus der

thermischen Verletzung bereits sehr detailliert wiedergibt.(2)(3)

1.2 Moderne Verbrennungstherapie

Heute stehen in der Verbrennungstherapie eine Vielzahl an chirurgischen Verfahren
zur Verfugung. So wurden die in den 50-er Jahren des vorigen Jahrhunderts
initiierten Auto-, Homo- bzw. Allografts bis hin zu dehydrierten Chorion-Amnion-
Membranen (4) zur Deckung deepithelisierter Areale immer weiter entwickelt (5).
Escharotomie zur Vermeidung der Compartmentbildung unter schwerverbrannter,
geschrumpfter Haut ist ebenso unabdingbar wie die situativ adaquat eingesetzte
Nekrektomie verbrannter Areale (6). Lagerungstechniken wie z.B. speziell

durchliftete, mit Mikroglaskugeln gefullte Spezialbetten werden ebenso eingesetzt

1



wie eine enorme Vielzahl lokaler Wundapplikationen und Verbande. Die modernen
Verbandsmaterialien wirken wie z.B. silberhaltige Produkte oder Auflagen aus

Carbonfaser, antimikrobiell und beschleunigen Heilungsvorgange (7,8).

Unabdingbar sind auch die Vvielfaltigen Madoglichkeiten der modernen
Intensivmedizin. Die mengenadaquate Substitution von FlUssigkeit erfolgt heute
nicht nur entsprechend dem Ausmaly der Verbrennung sondern bezieht auch
Begleit-Problematik wie Inhalationstrauma, Dynamik der Erstversorgung oder
Alkoholabusus ein (9) (10). Nicht zuletzt existieren Algorithmen fur die Festlegung
des Ausschleichens der Flussigkeitssubstitution (11). Ein breites Spektrum an
intensivmedizinischen Moglichkeiten besteht auch fur die zirkulatorische
Unterstiutzung bei Beatmungstechniken und Nierenersatztherapie.

Trotz aller Fortschritte und Entwicklungen stellt die Infektion mit 75 — 85% der
Verstorbenen noch immer die Haupttodesursache von Verbrennungsopfern dar
(12). Dabei spielen hoch- bzw. multiresistente Keime wie der Methicillin-resistente
Staphylokokkus aureus (MRSA) und der Methicillin-resistente Straphylokokkus
epidermidis (MRSE) trotz der Entwicklung speziell einsetzbarer Antibiotica noch
immer eine erhebliche Rolle (13). Ein deutlich grof3eres, rezentes Problem stellen
gerade fur Verbrennungsopfer die multiresistenten Gram-negativen Keime (MRGN)

dar, deren Komplexitat standig zunimmt (14).
1.3 Einteilung von Brandverletzungen

1.3.1 Einteilung nach Mechanismus

Entsprechend der Art der Gewebsschadigung lassen sich folgende Formen von
Verbrennungstrauma unterscheiden:
e Verbrennungen
Das Gewebe erfahrt die Hitzeeinwirkung durch Flammenexposition
e Verbrihungen
Heilde Flussigkeiten wirken direkt oder in Form heillen Dampfes auf
das Gewebe ein
¢ Kontaktverbrennungen
Das Gewebe gerat in Kontakt mit einem heillen Material ohne dass
Flammen oder FlUssigkeit als Mediatoren vorhanden sind.

e Chemische Verbrennungen




Veratzungen von Gewebe durch Saure (Koagulationsverletzungen)
oder Laugen (Kolliquationsverletzungen)
e Elektroverbrennung
Elektroverbrennungen entstehen bei direktem Kontakt mit dem
Stromkreis (z.B. Anfassen eines stromfuhrenden Kabels), durch
Blitzschlag oder Funkenuberschlag (typisch fur Unfalle auf dem Dach
von Waggons in Bahnhofen) und stellen eine eigene Entitat dar.
Haufig sind nur eine kleine Eintritts- und/oder. Austrittspforte des
durch den Korper geleiteten Stroms sichtbar. Die Problematik entsteht
hauptsachlich durch das durch den Stromfluss im Korper erzeugte
thermische Trauma von Muskulatur und Viscera.
(3)
Alle diese Kategorien I0sen lokale und systemische Reaktionen aus, die bei
entsprechendem Verletzungsausmaly die sogenannte Verbrennungskrankheit in

Gang setzen.

1.3.2 Einteilung nach Oberflachenausdehnung

Die von der Verbrennung betroffenen Korperoberflache wird in Prozent zur
Gesamtkorperoberflache angegeben (kurz %VKOF). Eine grobe Schatzung kann
durch die Neunerregel abgegeben werden. Hierbei wird der Kopf mit 9%, der Torso
mit 36%, das Bein mit jeweils 18% und der Arm mit jeweils 9% geschatzt. Die
Summe ergibt 99%, 1% wird flr den Genitalbereich veranschlagt (Abbildung 1) (15).
Bei Kindern ist der Kopf im Verhaltnis zum restlichen Korper deutlich groRer als
beim Erwachsenen. Daher wird fur Kinder besser die ,Lund-Bowder-Chart®
verwendet. Abbildung 2 zeigt die Einschatzung der VKOF bei Sauglingen und
Kindern (16).




Kopf 9%

Rumpf je 18%
vorn und hinten

Arme je 9%
Kopf 15%
(Genitale 1%)
Arme je 9,5 %
Rumpfje 16 %

vorn und hinten Beine je 18%
Kopf 19%

Rumpfje 16 %

vorn und hinten Beine je 17 %

Arme je 9,5%
Beine je 15%

a Kleinkind (ca. 1 Jahr) b Kind (ca. 5 Jahre) ¢ Erwachsener (> ca. 15 Jahre)

Abbildung 1: Neunerregel nach Wallace, Quelle: (17)

% Total Body Surface Area Bum

Be clear and accurate, and do not include erythema
{Lund and Browder)

REGION
Head
Neck

Ant. trunk
Post. trunk
1%, | Right arm
Left arm
Buttocks
Genitalia
Right leg
Left leg
Total burn

A

AREA Age 0 1 5 10 15 | Adult
A = 'L OF HEAD 9%, 8% 6'% 5, a4 3

B = ' OF ONE THIGH 2%, 3 4 4%, 4, 4%,

G = ' OF ONE LOWER LEG 2%, 2 24 3 3% 3%

Abbildung 2: Lund and Bowder Chart, Quelle: (16)




Zur Vereinfachung der Einschatzung der Verbrennungsoberflache stehen heute
Applikationen fur Smartphone und PC sowie ausgefeilte Programme zur Verfligung.
Ein Beispiel ist das PC-Programm ,BurnCase 3D". Es stellt die Kdrperoberflache
mit den verbrannten Arealen dreidimensional dar und erleichtert dadurch die

Flacheneinschatzung (18).

1.3.3 Einteilung nach Tiefenausdehnung

Fur die prognostische Einschatzung und die Therapieplanung ist die
Verbrennungstiefe ebenso wichtig wie die Flache verbrannten Areals. Man
differenziert dabei drei Verbrennungsgrade. Der zusatzlich angefuhrte vierte Grad
entspricht totaler Gewebedestruktion (Verkohlung), wird aber in der klinischen

Praxis kaum noch verwendet und ist daher als historisch anzusehen.

Grad 1 | Oberflachliche Verbrennung der Epidermis, Rétung, Schmerz

Grad 2a | Anteile der Dermis mitbeteiligt, Blasenbildung, Schmerz,

Hautanhangsgebilde bleiben intakt

Grad 2b | Epidermis und Dermis geschadigt, Hautanhangsgebilde zerstort,
Blasenbildung mit weilichen bis rétlichen Grund, Reduziertes

Schmerzempfinden

Grad 3 | Zerstérung der gesamten Dermis bis in die Subcutis, kein

Schmerzempfinden, weildlich-grauliche Hautverfarbungen

Tabelle 1: Verbrennungsgrade, Quelle: (19)
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Abbildung 3: Tiefenausdehnung der Verbrennungsgrade, Quelle: (20)

1.4 Pathophysiologie der Verbrennung

1.4.1 Lokale Reaktionen

Die lokalen Veranderungen nach einem thermischen Trauma betreffen primar die

Epidermis, Dermis und die Subcutis, in ausgepragten Fallen auch das tieferliegende

Gewebe (3)
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Abbildung 4: Aufbau der Haut, Quelle: (21)

Das thermische Trauma fuhrt an den Schichten der Haut, entsprechend deren

Funktion zu unterschiedlichen Effekten.

Epidermis:

Neben dem Schutz des Kdrpers vor Austrocknung, Thermoregulationsprozessen,
der Barrierefunktion gegenuber Mikroorganismen und dem Abmildern der Wirkung
von UV-Strahlung hat die Epidermis auch immunologische Funktion in Form von
Antigenprasentation durch die Langerhanszellen. Zerstérung der Epidermis flhrt
daher zu FlUssigkeitsverlust, Storung der Thermoregulation sowie Superinfektion
und Transmigration von Mikroorganismen. Nach Abheilung ist im vormals
verbrannten Gebiet der UV-Schutz zumindest reduziert.

Dermis:

Die an elastischen Fasern reiche Dermis dient der Verankerung der Epidermis und

behinhaltet Haarfollikel, Talgdrisen und die epi- und apokrinen Schweildrisen,
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GefalRe und Nerven und immunkompetente Zellen. Je nach Schweregrad des
thermischen Traumas werden diese Strukturen geschadigt.

Subcutis:

Die Subcutis als lockere Bindegewebe- und Fettschicht dient der Thermoregulation
und mechanischer Stabilisierung. Bei thermischem Schaden kdnnen zusatzlich zum
allgemeinen Untergang von Zellstrukturen Fettsduren freiwerden, die zu sekundarer

Entzindung fuhren (3).

1.4.1.1 Zoneneinteilung an der Verbrennungswunde

Die innere Zone einer Verbrennungswunde, in der das Gewebe durch die
Proteindenaturierung  irreparabel  zerstort ist, wird als Nekrosezone
(Koagulationszone) bezeichnet. Sie ist nicht mehr perfundiert. Eine

Gewebsregeneration ist nicht mehr maoglich.

An die Nekrosezone grenzt die sogenannte Stasezone, die fur therapeutische
Interventionen wichtige Angriffspunkte bietet, weil die Veranderungen grundsatzlich
umkehrbar sind. Wird die Warmezufuhr zur Stasezone nicht initial unterbrochen,
geht diese in eine Nekrosezone uber (22). Die Perfusion — vor allem in den
Kapillaren - ist eingeschrankt, die zellulare Funktion im abhangigen Bereich durch
die entstehende Hypoxie ebenfalls beeintrachtigt. Die zellulare Schadigung hat
Mediatorenausschiittung zur Folge die unter anderem zu zunehmendem Odem,
Neutrophilenaktivierung, und Bildung reaktiver Oxygen-Species (ROS) fuhren. Die
lokalen immun- pathologischen Phanomene haben sekundar auch systemische
Immunreaktion zur Folge. Durch die Odembildung wird die Minderperfusion im
Sinne eines Circulus vitiosus aggraviert, wodurch die Gefahr sekundarer,

irreversibler Schadigung wachst. (23)

AulRerhalb und angrenzend an die Stasezone liegt die Hyperamiezone. Hier hat sich
kein thermisches Trauma ereignet, die reaktive Hyperamie dient als
Kompensationsmechanismus primar dem Abtransport von Warme aus der

Stasezone (24).

1.4.2 Systemische Reaktionen

Ab etwa 20% verbrannter Korperoberflache muss mit systemischen Reaktionen

gerechnet werden. Ursachlich fur die generalisieten Phanomene (sog.
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,verbrennungserkrankung®) ist die Ausschuttung von Entzindungsmediatoren, die
zwar primar lokal stattfindet, durch die Menge an freigewordenen Substanzen
jedoch zu systemischer Wirkung fuhrt. Die Auswirkungen betreffen unterschiedliche
Regulationssysteme und kénnen gravierende Konsequenzen flr den klinischen
Verlauf haben.

Es kommt zur Aktivierung der Gerinnungskaskade nicht zuletzt durch verstarkte
Thrombocytenaggregation. Gleichzeitig entsteht eine Schadigung des Endothels
die zum Phanomen einer generalisierten ,capillary leakage® fuhren kann (25).
Dadurch ist die Odembildung nicht mehr auf den Ort des Verbrennungstraumas
beschrankt. Die resultierende generalisierte Extravasation von Flussigkeit aus dem
BlutgefalRsystem kann innerhalb kurzer Zeit Schocksymptomatik zur Folge haben.
Es kommt zu Erhéhung des Hamatokrits und dadurch verschlechterter Rheologie,
die wiederum die lokale Situation im verbrannten Areal aggraviert und negative
Auswirkungen auf die Perfusion parenchymatoser Organe hat. Das
Schockgeschehen fuhrt somit sowohl durch Hypovolamie als auch durch
Hamatokriterhdhung zur Schadigung lebenswichtiger Organe, in erster Linie der
Niere und des Intestinums (26).

Da viel eiweildreiche Flussigkeit in das Interstitium verloren geht, sinkt im Zuge der
lebensrettenden Volumssubstitution intravasal der onkotische Druck. Das setzt
einen Circulus vitiosus weiteren Flussigkeitsverlusts in das Gewebe in Gang. Der
Flussigkeitsbedarf kann daher exorbitant hoch sein und die Nettobilanz von Zufuhr
und Ausfuhr im Bereich von 20 bis 30 Litern liegen (27).

Obwohl frihe, adaquate Volumengabe das Ausmal der systemischen Reaktion
deutlich reduzieren kann, entstehen weitere Probleme durch die freigesetzten
Zytokine — in erster Linie Interleukine, Kinine, Prostaglandine und Katecholamine
(28).

1.4.2.1 SIRS, Sepsis

Das systemische, inflammatorische Response Syndrom (SIRS) ist bei
grolerflachigen Verbrennungen fast immer vorhanden.

Sepsis im Zuge einer Verbrennung entsteht dagegen entweder durch invasive
Superinfektion der verbrannten Hautoberflachen (29) oder durch Transmigration

enteraler Keime aus dem vorgeschadigten Darm. Vor allem bei beatmeten




Verbrennungspatient*innen ist zudem die Gefahr einer Pneumonie mit sekundarer
Sepsisentstehung hoch (30) (31).

1.4.2.2 Unterschied SIRS und Sepsis

SIRS und Sepsis sind in der klinischen Prasentation wenig unterschiedlich. In
beiden Fallen liegt eine schwere, systemische Entzindungsreaktion vor. Das
zentrale Unterscheidungsmerkmal stellt der fur die Diagnose ,Sepsis“ unabdingbare
Nachweis eines verursachenden Keimes dar. Somit Iasst sich die Sepsis auch als
SIRS bei Infektion beschreiben (32).

Folgende Kriterien wurden fur das SIRS definiert:
e Korperkerntemperatur >38°C oder <36°C
e Herzfrequenz >von mehr als 90 min-’
e Atemfrequenz >von mehr als 20 min' oder PaCO, <32mmHg

e Leukozyten <4000 Zellen/mm? oder >12000 Zellen/mm?

Mindestens zwei Kriterien mussen fur die Diagnose eines SIRS positiv sein (33).

Die Kriterien fur Sepsis sind dagegen vielfaltiger
und stellen sich dar wie folgt:
e Korperkerntemperatur > 39°C oder < 36.5°C
e Herzfrequenz >mehr als 100 min-’
e Atemfrequenz >von mehr als 25 min' beim Nicht-Beatmeten, >12 |/min
Atemvolumen beim Beatmeten
e Thrombozytopenie <100000 Zellen/ul (nicht anwendbar bei Patient*innen,
die vor weniger als 3 Tagen einer Reanimation unterzogen worden sind)
e Hyperglykamie (nicht anwendbar bei Patient*innen mit Diabetes Mellitus)
o > 200mg/ml Blutglukose ohne Behandlung
o > T7IE/h Insulinbedarf i.v.
o Signifikante Insulinresistenz (>25% Erhdhung des Insulinbedarfs
innerhalb von 24h)
e Enterale Erndhrung langer als 24h nicht moglich

o Infolge hochgradiger, meteoristischer Darmdistension
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o Infolge gastroinestinalen Motilitatsverlusts (sog.

“‘High gastric

residuals” bei denen die Uber die Magensonde absaugbare, gastrale

Restmenge doppelt so hoch ist wie die jeweilige Forderrate der

Ernahrungspumpe)

o Infolge unkontrollierbarer Diarrhoe

¢ Infektionsnachweis durch:

e Zusatzlich muss einer der folgenden Tests eine Infektion nachweisen

o Positive Blutkultur oder

o ldentifikation der Quelle des infektiven Geschehens (z.B. Abscess,

Pneumonie, Wundinfektion) oderpathologischen Gewebes

o ex juvantibus infolge deutlichen, klinischen Responses auf die Gabe

von Antibiotica.

Mindestens drei Kriterien mussen fur die Diagnose einer Sepsis erflllt sein (34).

Punkte 0 1 2 3 4

Atmung >=400 <400 <300 <200 <100

Oxygenierungsindex | mm Hg mm Hg mm Hg mm Hg mm Hg

(PaO2/ FiO2) Beatmung Beatmung

Gerinnung >=150.000 <150.000 <100.000 <50.000 <20.000

Thrombocytenzahl /ul /ul /ul /ul /ul

ZNS 15 13-14 10-12 6-9 <6

Glasgow-Coma -

Scale

Kardiovaskular/ Arterieller Arterieller Dopamin < Dopamin > 5 | Dopamin >

Erforderliche Mitteldruck Mitteldruck | 5 oder oder 15 oder

Katecholamindosis | >70 mmHg | <70 mmHg | Dobutamin | Adrenalin < | Adrenalin >
(beliebige 0,1 oder 0,1 oder
Dosis) Noradrenalin | Noradrenalin

<01 > 0,1

Leber <1,2 1,2 bis 1,9 2,0 bis 5,9 6,0 bis 11,9 | >12,0

Bilirubin (mg/dl)

Niere <1,2 1,2 bis 1,9 2,0 bis 3,4 3,5 bis 4,9 > 5,0 mg/dl

Kreatinin (mg/dl) (oder Urin < | (oder Urin <

500 ml/d) 200 ml/d)

Tabelle 2: Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment Score (SOFA)

Der Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score),

(Tabelle 2) wird vor allem auf Intensivstationen angewandt, und dient als

Prognosetool fur Patienten mit Sepsis. Bei unbeeintrachtigter Organfunktion

werden 0 Punkte vergeben, der schlechteste (hdchstmdgliche) Score betragt 24
Punkte. Mit steigender Punktezahl steigt auch das Mortalitatsrisiko (35)(36).
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1.4.3 Verminderte intestinale Barrierefunktion

Infolge der Systemreaktion und der Hypovolamie mit konsekutiver Minderperfusion
kommt es zu Desintegration der Tight Junctions des Darmepithels. Durch die
entstehende Permeabilitatserhdhung kommt es zur Durchwanderung von
intestinalen Bakterien in den Kreislauf was eine Septicamie zur Folge haben kann
(37).

1.5 Labordiagnostik entziindlicher Prozesse

Fur die Labordiagnostik entzindlicher Prozesse stehen eine Vielzahl an
Parametern zur Verflgung, von denen einige in der klinischen Routine zur

Anwendung kommen.

1.5.1 Messparameter fiir das unspezifische Imnmunsystem

Das unspezifische Immunsystem ist flir die erste, unmittelbare Immunantwort
verantwortlich. Es handelt sich dabei um angeborene Mechanismen und Strukturen
zum Schutz gegen das Eindringen von pathogenen Keimen jeglicher Art.
Die Bestandteile des unspezifischen Systems sind:
e Physikalische Faktoren (mechanische Elimination externer Agentien
durch Flimmerepithelien)
e Naturliche Barrieren (Epidermis, Schleimhaute)
e Chemische Faktoren (Surfactant, Saurebestandteile in Sekreten,
Enzyme in Sekreten)
e Plasmaproteine (Komplementsystem, aktiviert durch C-reaktives
Protein [CRP])
e Zellulare Abwehr ohne sekundares Priming (neutrophile
Granulozyten, Makrophagen, natural Killer Cells)

e Autochtone Flora (Darmflora, Flora der Haut)

Die Mechanismen des unspezifischen Immunsystems sind kaskadenartig
angeordnet. Wird z.B. eine naturliche Barriere samt deren chemischen oder
biologischen Faktoren durchbrochen, treten Plasmaproteine und Zellen der
unspezifischen Abwehr in Aktion (38).

Bei Verbrennungen wird naturliche Epithelbarriere der Haut, im Fall eines

begleitenden Inhalationstraumas auch das Flimmerepithel im Respirationstrakt
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geschadigt. Damit werden grof3e Eintrittspforten fur Krankheitserreger geoffnet.
Dementsprechend reagiert das Immunsystem mit der Ausschuttung von
Mediatoren, Akut-Phase-Proteinen und Mobilisation sowie Transmigration von
zellularen Elementen.

CRP und neutrophile Granulocyten haben bei entzindlichen Akutereignissen einen

hohen pradiktiven Wert und kdnnen gut in der Routine eingesetzt werden.
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Abbildung 5: Aktivierung des unspezifischen Immunsystems, Quelle: (39)
1.5.1.1 CRP

CRP wird wie viele andere Akut-Phase-Proteine in der Leber synthetisiert. Die
Substanz wird bei bakteriell und abakteriell hervorgerufenen Akutereignissen sehr
rasch synthetisiert. Es stellt aufgrund des extrem raschen Anstiegs, der oft noch vor
dem Auftreten von Fieber oder Schmerzsymptomatik zu beobachten ist, einen der
besten Indikatoren fur die Immunantwort in der Akutphase dar (40)(41).

Die Substanz wurde erstmals 1930 von Tillett und Francis als erstes der Akut-Phase
Proteine beschrieben. CRP wird als Reaktion auf Nekrose bzw. als Reaktion auf die
Anwesenheit pathogener Bakterien gebildet und bindet an Phosphocholin. das auf
der Membran nekrotischer Zellen bzw. von Mikroorganismen exprimiert wird. Durch
die Bindung wird das Komplementsystem, das der unspezifischen Abwehr von

Mikroorgansimen dient, aktiviert. Zudem ist gebundenes CRP in der Lage an
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Makrophagen zu binden, und so die Elimination von Keimen bzw. die Abraumung
nekrotischen Materials einzuleiten (42).

Der Normwert des CRP betragt bis zu 5mg/l im Serum (43).

1.5.1.2 Procalicitonin (PCT)

Procalcitonin ist ein langkettiges Protein, das als Vorstufe des Calcitonins primar in
den Nebenschilddrisen gebildet wird. Bei Akutsitutationen, vor allem im Fall einer
bakteriellen Sepsis wird die Substanz jedoch auch in der Leber oder im Fettgewebe
synthetisiert (44,45). PCT hat einen gewissen Stellenwert als diagnostischer Marker
fur schwere bakterielle Infektionen. Allerdings muss die Interpretation hoher PCT-
Messwerte mit Vorbehalt erfolgen, da auch andere, nicht infektive Ursachen den
PCT-Wert im Blut erhdhen kénnen. Umgekehrt schlief3t ein niedriges PCT weder
Infektion noch Sepsis mit Sicherheit aus (46,47).

1.5.1.3 Neutrophile Granulozyten

Neutrophile Granulocyten sind Teil des angeborenen Immunsystems. Sie
identifizieren Mikroorganismen und eliminieren sie durch Phagocytose(48) und
enzymatische bzw. Sauerstoffradikal-basierte Reaktionen. Mittels Diapedese
kénnen neutrophile Granulocyten unter enzymatischem Kollagenabbau entlang des
Konzentrationsgradienten von Chemokinen durch die Wand von Gefalden in das
Interstitium migrieren.

Neutrophile Granulozyten sind neben Mikroorganismen sowie Gewebs- und

Mikroorganismendetritus der Hauptbestandteil von Eiter (49).

1.5.2 Messparameter fiir das spezifische (adaptive) Inmunsystem

Das spezifische Immunsystem reagiert zwar wesentlich trager als das
unspezifische, kann jedoch Krankheitserreger viel praziser und zielgerichteter
eliminieren und weist eine hohe Anpassungsfahigkeit gegentber neuauftretenden
Mikroorganismen auf. Diese werden durch dendritische Zellen phagocytiert, die den
Lymphozyten das mikrobielle Antigen prasentieren. Bereits nach 10 bis 14 Tagen
kénnen in der Folge Zellen der adaptiven Immunabwehr Antigene an der Oberflache
pathogener Keime identifizieren. Letztere werden durch T-Lymphozyten eliminiert

oder durch Bindung an von B-Lymphocyten gebildeten Antikdrpern inaktiviert.
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Wenige Gedachtniszellen (Memory-cells) verbleiben nach erfolgter Infektabwehr
bestehen und kdnnen bei einer Re-Infektion mit dem gleichen Erreger unmittelbar

— und somit rascher — die Keimabwehr einleiten.

Im Fall einer Sepsis kommt es zur Funktionseinschrankung (Immunparalyse) bzw.
unter Umstanden zu Apoptose von Lymphozyten. Dadurch entsteht eine sekundare
immunologische Toleranz gegenuber Krankheitserregern, die die Sepsis weiter
verstarkt (50-54).
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Abbildung 6: Antikodrperbildung des spezifischen Immunsystems, Quelle: (55)

1.5.3 Neutrophil-Lymphocyte-Ratio

Das Neutrophilen-Lymphocyten-Ratio ist das Verhaltnis von neutrophilen
Granulozyten zu Lymphozyten. Die physiologische Spannbreite des Wertes (0,78-
3,53) wurde an gesunden Probanden ermittelt (56). Erhéhung der Ratio spricht fur
ein akutes, schlecht kontrolliertes Entziindungsgeschehen.

Die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio stellt ein einfaches Verfahren zur
Einschatzung einer inflammatorischen Situation dar und wurde primar fur

subklinische Entzindungsgeschehen verwendet. (57).
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Bei hohergradigen Verbrennungen mit einer Ausdehnung Uber 30% war eine
erhohte Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio am 3. Tag nach dem Initialereignis mit
hoher Mortalitat assoziiert (56).

1.5.4 Thrombozyten

Thrombozyten entstehen aus den im Knochenmark gebildeten Megakaryozyten
durch Abschnurungen. Im Blut sind 170.000-400.000 Thrombozyten im Umlauf,
unter 50.000 Thrombozyten spricht man von einer Thrombozytopenie(58).
Thrombozyten haben mit der Blutstillung eine wichtige Aufgabe im menschlichen
Korper. Zusatzlich haben sie eine wichtige inflammatorische Funktion verbunden
mit Chemokinen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren(59). Diese Funktionen kénnen
jedoch auch zu einer vermehrten Aktivierung und einem erhdhten Verbrauch von

Thrombozyten flihren, was in einem Mangel resultiert(60).
1.5.5 Leberparameter

1.5.5.1 Cholinesterase

Die primare Aufgabe der Cholinesterase ist der Abbau des Neurotransmitters
Acetylcholin (61). Es wird in der Leber gebildet und erlaubt somit auch in gewissem
Mal Ruckschluss Uber die Syntheseleistung der Leber (62). Eine Reduktion der
Cholinesterase kann im Rahmen einer systemischen Entzindungsreaktion mit einer
reduzierten Hydrolyse von Acetylcholin einhergehen (63)(41). Bei Traumapatienten
wurde eine indirekt proportionale Korrelation zwischen der Plasma-Cholinesterase
und der Verletzungsschwere sowie der Intensivstationsaufenthaltsdauer
beschrieben (64).

1.5.5.2 Cholestaseparameter

Die sogenannte Cholestase beschreibt den Ruckstau von Gallebestandteilen durch
einen verminderten oder fehlenden Galleabfluss. Dieser Ruckstau kann sich in einer
Erhéhung der Laborparameter direktes Bilirubin, Gamma-Glutamyl-Transferase (y-
gT) und Alkalische Phosphatase (AP) wiederspiegeln, der sogenannten
Cholestaseparameter (65). Das Bilirubin ist ein Abbauprodukt des Hamoglobins und
wird Uber die Galle ausgeschieden. Die y-gT ist ein Leber- und Gallengangs-

spezifisches Enzym und ist bei einer Cholestase ebenfalls erhoht. Die AP wird in
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der Leber und im Knochen sowie der Skelettmuskulatur gebildet und ist damit relativ

unspezifisch (66).
1.5.6 Albumin, Harnstoff und Phosphat

1.5.6.1 Albumin

Das Protein Albumin wird in der Leber synthetisiert. Es dient vor allem der
Aufrechterhaltung des intravasalen onkotischen Druckes (67,68). Verluste Uber
Niere, Darm und Haut bzw. eine Synthesestorung der Leber kdnnen in erniedrigten
Albuminwerten resultieren. Eine Erhdhung des absoluten Albumins kommt in der
Regel nicht vor (66). Um eine standardisierte Messung der Eiweilausscheidung
Uber den Urin gewahrleisten zu kénnen, wird die sogenannte Albumin-Creatinin-
Ratio verwendet. Das Kreatinin wird dabei als individuelle Konstante fir jeden
Patienten angesehen. Somit kann der Albuminverlust quantifiziert werden (52).
Beim thermischen Trauma wird extravasales Albumin als mitverantwortlich fur die

systemische Odembildung durch das Capillary Leakage angesehen (24).

1.5.6.2 Harnstoff

Harnstoff ist ein Endprodukt des Eiweillstoffwechsels und wird in der Leber aus
Ammoniak und Kohlendioxid synthetisiert (69). Nachdem Harnstoff renal eliminiert
wird, dient er der Friherkennung von Nierenschadigungen und erlaubt generell in
gewissem Mal} Ruckschluss Uber die Nierenfunktion. Die Harnstoffkonzentration im
Blut ist allerdings malfigeblich vom Hydratationszustand und der Eiweil3zufuhr
abhangig (54).

1.5.6.3 Phosphat

Phosphor wird, gesteuert durch Vitamin D, im Dunndarm resorbiert. Es ist als
Bestandteil des Energietragers Adenosin-Tri-Posphat (ATP) essentiell fur samtliche
Stoffwechselvorgange des Korpers (70). Bei Intensivpatienten werden haufig
Stérungen des Phosphatstoffwechsels beobachtet (71,72).
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1.5.7 Muskelzerfallsparameter und Herzfermente

1.5.7.1 Myoglobin

Myoglobin ist ein aus 154 Aminosauren bestehendes Protein, welches man
bevorzugt im Muskelgewebe findet. Es besitzt eine groRe Ahnlichkeit zum
Hamoglobin (73). Myoglobin dient dem intrazellularen Sauerstoffspeicher und der
erleichterten  transzellularen Diffusion (74). Vor allem  zwischen
Muskelkontraktionen dient es Puffer fir den Sauerstoff im Muskel (75). Beim
Untergang von Muskelgewebe (Rhabdomyolyse) kann das Myoglobin im Urin als

Parameter verwendet werden (76).

1.5.7.2 Kreatinkinase
Das Enzym Kreatin-Kinase Ubertragt die Phosphatgruppe des ATP auf das Kreatin

und spielt somit eine SchlUsselrolle im Energiestoffwechsel. Es ist in groRen
Mengen im Muskelgewebe und Gehirn vorhanden (77). Man unterscheidet vier
Subtypen: Die Skelettmuskel-spezifische CK-MM, die Myokard-spezifische CK-MB,
die primar im Nervengewebe vorkommende CK-BB und die CK-mt als
mitochondrialer Typ (78). Bei frischen Muskelnekrosen ist die Kreatinkinase im
Serum erhoht, so etwa nach ausgedehnten Weichteilverletzungen aber auch nach
epileptischen Anfallen. Eine Erhdhung der CK-MB ist spezifisch fur
Myokardschaden (66).

1.5.7.3 Troponin |

Troponin | ist eine Untereinheit des Herzmuskelproteins Troponin (79).
Auslenkungen weisen wiederum auf eine Herzmuskelschadigung hin (80).
Verglichen mit der Kreatinkinase ist die Sensitivitat bei der Diagnostik von nicht-
ischamischen cardialen Ereignissen hoher, wohingegen bei ischamischen

Ereignissen beide eine ahnliche Sensitivitat aufweisen (81).

1.5.7.4 NT-proBNP

Das n-terminale proBrain-Natriuretic-Peptide (NT-proBNP) ist die Vorstufe des
BNP. Wird selbiges ausgeschittet, regt es die Nieren zur vermehrten
Flussigkeitsausscheidung an (82). NT-proBNP wird bei Dehnung der
Kardiomyozyten freigesetzt und bewirkt Uber die resultierende Verminderung des

intravasalen Volumens eine Vor- und Nachlastsenkung. In der Klinik wird die

18



Plasmakonzentration zur Einschatzung der Schwere der Herzinsuffizienz
herangezogen (83). Bei Patienten mit ARDS und Sepsis kann das NT-proBNP
ebenfalls erhdht sein (84). Erhdhte Plasmaspiegel sind hinweisend auf eine erhdhte
Mortalitat (85).

1.5.8 Gerinnung

Die Gerinnung oder Hamostase wird durch eine komplexe Interaktion der
Thrombozyten mit dem verletzten Endothel (primare Hamostase) und der
Gerinnungsfaktoren im Blut (sekundare Hamostase) gewahrleistet. Im Zuge der
primaren Hamostase kommt es zur Adhasion von Thrombozyten am verletzten
Gefallendothel, dieser Prozess findet innerhalb der ersten drei Minuten nach der
Verletzung statt. Im Zuge der sekundaren Hamostase kommt die
Gerinnungskaskade in Gang, die wiederum Uber ihren extrinsischen und
intrinsischen Aktivierungsweg die Ausbildung eines stabilen Thrombus aus
Thrombozyten, Erythrozyten und Fibrin bewirkt (86).

Durch unkontrollierte Aktivierung des endogenen Gerinnungssystem im Rahmen
eines SIRS kann es zur UbermafRigen Gerinnung des Blutes innerhalb der Kapillaren
auch ohne Gewebstrauma kommen (disseminierte intravasale Gerinnung [engl.
disseminated intravascular coagulation = DIC]). Das Resultat dieses
Faktorenverbrauchs kdnnen wiederum petechiale Einblutungen in der Haut oder
den Inneren Organen sein. Dieses lebensbedrohliche klinische Erscheinungsbild
wird als Verbrauchskoagulopathie bezeichnet (87). Als messbare Laborparameter
des Gerinnungssystems konnen die partielle Thromboplastinzeit (PTT),
Prothrombinzeit (PZ) bzw INR herangezogen werden. Diese erlauben allerdings nur
indirekten Ruckschluss Uber die Gerinnbarkeit des Blutes, weswegen fur spezielle
klinische Fragestellungen das Thrombelastogramm (TEG) immer haufiger
Anwendung findet. Einzelfaktorenanalysen erlauben Ruickschluss auf etwaige
Einzelfaktorenmangel die z.B. bei Leberfunktionsstérungen oder nach chronischen

Blutungen auftreten kénnen (88).

1.5.9 Aminosauren, Proteine

Durch Veranderung des hepatischen Metabolismus werden die Aminosauren im
Blut wahrend einer SIRS/Sepsis vermehrt extrahiert, was zu einer Reduktion von

deren Serumspiegel fuhrt (83). Andererseits kommt es bedingt durch die in dieser
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Situation haufige, periphere Insulinresistenz (s.u.) vermehrt zur Lyse und
Resynthese von Proteinen. Letztere verlauft haufig frustran da meist nicht alle
notwenigen Aminosauren zur VerflUgung stehen. Dadurch steigen die
Plasmaspiegel von gewissen Aminosauren an (89)(50)(90). Je nach Art der
Substanz entstehen durch die Konzentrationsanderungen unmittelbare Effekte
(91,92)

Die entstehenden, spezifischen Profile der Blut- bzw. Harnkonzentrationen von
Aminosauren eignen sich jedoch auch als prognostische Parameter (93).

Man unterscheidet 21 proteinogene L-a-Aminosauren, die neben einem fur die
jeweilige Aminosaure spezifischen Rest durchwegs eine Carboxyl-Aminogruppe

und ein Wasserstoffatom enthalten. (s. Tabelle 3) (51).

Die folgenden Aminosauren zahlen zu den proteinogenen Aminosauren:

Neutrale, hydrophobe Aminosauren Neutrale, hydrophile Aminosauren
e Alanin e Serin

e Glycin e Cystein

e Valin e Threonin

e Leucin e Thyrosin

e |soleucin e Asparagin

e Methionin e Glutamin

e Phenylalanin

e Tryptophan

e Prolin

Saure Aminosauren Basische Aminosauren
e Asparaginsaure e Lysin

e Glutaminsaure e Arginin

e Histidin

Tabelle 3: Proteinogene Aminosauren

Zusatzlich kommen im Organismus drei nicht-proteinogene, fur die
Stoffwechselvorgange unabdingbare Aminosauren vor (94):

e Hydroxyprolin

e Cystin
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e Citrullin

Die 21. Aminosaure ,Selenocystein“ ist noch nicht lange bekannt. Vor wenigen
Jahren wurde festgestellt, dass es eine weitere Aminosaure, dass ,Selenocystein®

ebenfalls an der Translation beteiligt ist (51).

Das Tripeptid Glutathion besteht aus den 3 Aminosauren Cystein, Glycin und
Glutaminsaure. Als reduzierende Substanz ist Glutathion unentbehrlich fir die
Elimination freier Radikale und die Biotransformation schadlicher Stoffe. Glutathion
stellt zudem einen ,Reservepool® dar aus dem Cystein freigesetzt werden kann.

Lyons et al. stellten bereits 2000 (95) bei einer Studie an padiatrischen
Patient*innen mit reduzierter Nahrungszufuhr und Sepsis eine verringerte
Syntheserate von Glutathion fest, nachdem bereits Metges et al. den

diesbezuglichen Einfluss nutritiver Faktoren bei Gesunden publiziert hatten (96,97).

Das in allen eukaryotischen Zellen (also ,ubiquitar®) vorhandene Protein Ubiquitin
ist fur die Modifikation und den Abbau von Proteinen unabdingbar. Im Rahmen von
Akutreaktionen kdnnen Veranderungen der Ubiquitinkinetik beobachtet werden
(98).

1.5.5. Periphere Insulinresistenz bei Trauma und Sepsis

Bei ausgedehntem Trauma, dementsprechend auch bei Verbrennungen, kommt es
zu einer Hemmung der Insulinaufnahme im Gewebe, das in der Folge keine
Glucose metabolisieren kann. Gleichzeitig steigt die hepatische Bereitstellung von

Glucose. Es resultiert eine pathologische Erhdhung des Blutzuckerspiegels (99).

1.6 Zellfreie DNA bei Gewebsuntergang

Apoptose und Nekrose fluhren zur Freisetzung von DNA-Fragmenten in das Plasma.
Deren Menge korreliert mit dem Ausmal} des Zelluntergangs, obwohl eine rasche
Clearance durch Plasma-Nukleasen bzw. durch hepatische und renale
Ausscheidung bzw. Metabolisierung erfolgt.(100)(101). Aktive ,Expression® freier
DNA-Fragmente unter Stressbedingungen unterschiedlicher Genese wird ebenfalls
diskutiert (102).
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Eine Sonderstellung nimmt cfDNA neutrophiler Granulozyten ein, die gemeinsam
mit Proteasen aus deren Zytoplasma und Histonen sogenannte ,neutrophil
extracellular traps® (NETs) bildet und als ein weiterer Ausdruck der Response des
unspezifischen Immunsystems angesehen werden kann. Hohe Konzentrationen
von cfDNA neutrophiler Granulozyten in Form ,neutrophil extracellular traps” (NETs)
im Initialstadium aber auch kontinuierlich hohe Werte im weiteren Verlauf waren bei
Intensivpatienten mit Polytrauma mit hoher Rate an Sepsis und Multiorganversagen
verbunden (103).

Zellfreie DNA kann bei unterschiedlichen Situationen im Serum detektiert werden.
cfDNA fetaler Genese findet sich im Plasma von Graviden, zellfreie Tumor-DNA
kann zur Verlaufsdiagnostik von Malignomen herangezogen werden (104), und
cfDNA korreliert auch mit der Schwere traumatischer Ereignisse (105). Donor-
spezifische cfDNA lasst sich bei transplantierten Patient*innen nachweisen
(106,107).

1.6.1 Polymerase-Ketten-Reaktion (Polymerase-chain-reaction; PCR)

Die Analyse zellfreier DNA im Plasma erfolgt mittels PCR, bei der geringste Mengen
genetischen Materials exponentiell vervielfaltigt und dadurch nachgewiesen werden
konnen (108).

Deren Ablauf beinhaltet drei wesentliche Schritte:

e Denaturierung: Bei mehr als 90°C wird DNA denaturiert, wodurch die
Wasserstoffbricken zwischen den beiden Strangen aufgebrochen, und die
beiden DNA Strange getrennt werden.

e Primerhybridisierung: Durch Zugabe von 2 Primern werden Anfangs- und
Endpunkt des zu untersuchenden DNA-Abschnitts festgelegt. Das ist durch
die entsprechende Wahl komplementarer Aminosaurensequenzen der
Primer moglich. Oligonukleotid-Primer werden der DNA zugegeben, damit
sich diese an den Aminosauren-Strang heften. Die Wahl der korrekten
Temperatur ermoglicht die Anheftung der Primer an die DNA- Strange.

e Elongation: Mittels DNA-Polymerase wird der fehlende Strang zwischen den

beiden Primern mit freien Nucleotiden aufgefillt. Die Reaktionstemperatur
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wird dabei an die jeweils verwendete Polymerase angepasst, liegt jedoch
meist zwischen 55°C und 70°C.
Die Schritte werden in automatisierten Thermocyclern 25-30mal bis genugend

Substrat fur die Analyse vorhanden ist.(109)
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Abbildung 7: PCR-Schema, Quelle: (110)
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2 Methodik

2.1 Suchbegriffe

Ziel der Diplomarbeit war eine umfassende Literaturrecherche zu serologischen
Markern, die prognostische Aussagekraft auf den Verlauf von Brandverletzungen
haben.

Die Suchbegriffe mit den Schlagworten: Burn, burn injury, burn patient, sepsis
parameter, inflammation, serum, prognosis, amino acids, cell free DNA” wurden in

unterschiedlichen Kombinationen fur die Suche in “Pubmed” eingesetzt.

2.2 Auswahl der relevantesten Publikationen

Eingeschlossen wurden nur klinische Studien, bei denen verwertbare Aussagen zu
Methodik und Resultaten vorlagen, in die Analyse eingeschlossen.

Abbildung 8 zeigt den Ablauf der Literatursuche:
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Abbildung 8: Ablauf der Literatursuche
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse wurden entsprechend den Kategorien ,Entzindungsparameter®,
»~Aminosauren und Proteine“ sowie ,zellfreie DNA® dargestellt. Abbildung 9 gibt
einen Uberblick Uiber die Anzahl der gefundenen Publikationen zu Laborparametern

in Bezug auf klinische Vergleichsparameter.

48,65%

HTBSA
SIRS

21,62% Organversagen (Niere, Lunge,
Leber)

16,22%

13,51% Mortalitat

Abbildung 9: Relation der Publikationen zu samtlichen laborchemischen
Verlaufsparametern, wiederum aufgeteilt anhand des klinischen Parameters auf

den Bezug genommen wird.

3.1 Konventionelle laborchemische Parameter

Abbildung 10 veranschaulicht das Verhaltnis von Publikationen zu konventionellen
laborchemischen Parametern jeweils in Abhangigkeit vom klinischen

Vergleichsparameter.
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40,00%
30,00% HTBSA
SIRS
Organversagen (Niere, Lunge,

15,00% 15,00% Leber)
Mortalitat

Abbildung 10: Anzahl der Publikationen zu konventionellen Laborparametern, hier

aufgeteilt anhand des klinischen Parameters auf den Bezug genommen wird.

3.1.1 CRP und Interleukine

Hastbacka et al. analysierten die Entziindungsreaktion bei Verbrennungsopfern in
Bezug auf das Auftreten von Organlasionen und dem Outcome.

Das Kollektiv wies erhdhte Mortalitat bei alteren Patienten mit groRerer verbrannter
Korperoberflache (total body surface area; TBSA) und begleitendem
Inhaltationstrauma auf.

Die Streuung des CRP war mit Werten von 0,22-121mg/l sehr ausgepragt, wies
jedoch entsprechend der verbrannten Korperoberflache Unterschiede auf. Bei
<20% TBSA betrug sie 1,7-21, bei 20%-40% TBSA war sie mit 0,22-1,21 fast ident,
bei >40% TBSA mit 0,71-121 deutlich héher. Dennoch ergab die statistische
Analyse der Korrelation zwischen verbrannter TBSA und CRP mit einem p-Wert von
0,878 kein signifikantes Ergebnis (111).

Bei der Analyse der Interleukine IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1 und IL-10/TNF fanden
Hastbacka et al. am zweiten Tag nach dem Initialereignis eine signifikante
Korrelation mit dem Ausmal}d der Verbrennung, mit dem CRP-Wert und dem SOFA-
Score. Es bestand jedoch keine Korrelation zwischen der Hohe der gemessenen
Zytokinwerte und der Prognose. (111). Der pradiktive Wert dieser Parameter ist
noch unklar (112).
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Fuss et al. untersuchten bei Patient*innen mit Verbrennung die Aussagekraft
verschiedener inflammatorischer Marker im Hinblick auf die Entwicklung einer

Sepsis. Fur CRP liel sich keine statistisch signifikante Korrelation herstellen (113).

3.1.2. Phagocytoseleistung Neutrophiler Granulocyten

Der pradiktive Wert der Phagocytoseleistung neutrophiler Granulozyten im Hinblick
auf Entstehung einer Sepsis im Zuge von Verbrennungen wurde von Hampson et
al. untersucht. Verglichen wurden 2 Gruppen von Patient*innen, von denen eine
eine Sepsis entwickelte, die andere dagegen einen blanden Verlauf hatte (114).
Neutrophile Granulozyten wiesen im Fall einer entstehenden Sepsis eine
signifikante Verminderung der Phagozytosefahigkeit auf. Jones et al. beschrieben
bei septischen Verbrennungsopfern einen speziellen Phanotyp von Neutrophilen,
der durch eine zeitlich verlangerte Dysfunktion gekennzeichnet war (115).
Demgegenuber beschreiben Sheng und Tung bei Patient*innen mit geringem
Verbrennungsausmal® einen erhdhten metabolischen und funktionellen

Aktivierungsstatus der neutrophilen Granulozyten (116).

3.1.2 Neutrophilen-Lymphocyten-Ratio (NLR)

In ihrer Studie zur Validitat von Entzindungsparametern zur Spezifizierung von
SIRS und Sepsis bei Verbrennungspatient*innen stellten Fuss et al. eine eindeutige,
hochsignifikante Korrelation (p=0.002) einer hohen Neutrophilen-Lymphocyten-
Ratio mit dem Vorliegen einer Sepsis her. Die Einfachheit und fast ubiquitare
Verflugbarkeit der Analyse, die engmaschige Verlaufsbeobachtung erlaubt, wird als

weiteres Positivum angefuhrt (117).

Kim et al. (118) fanden einen signifikanten Zusammenhang von vor Verbrennungs-
chirurgischen Eingriffen erhdohter NLR mit der Entwicklung eines Nierenversagens
(119) (120).

Da die 3-Monats-Letalitatsrate bei Patient*innen mit Nierenversagen um 25%
erhdht war, wurde NLR auch als diesbezuglich prognostischer Parameter

beschrieben.
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3.1.3 Procalcitonin (PCT)

Cabral et al. (121) analysierten in einer Metaanalyse von 12 Studien die
Anwendbarkeit von Serum-Procalcitonin (PCT) zur Diagnose von Sepsis bei
Verbrennungsopfern und bestatigten PCT als validen Indikator flr eine
Notwendigkeit einer Antibiose.

Auch die Studie von Ren et al. (122) beschreibt Procalcitonin als potentiellen Marker
fur eine Sepsis bei Verbrennungspatienten, wobei die jedoch Veranderung des

Plasmalevels relevanter ist als die absoluten Werte (123).

Mokline et al untersuchten in einem Verbrennungskollektiv den pradiktiven Wert von
Procalcitonin bei 44 Patient*innen mit und 77 Patient*innen ohne Sepsis. Der
hochste Procalcitoninwert wurde am 5. Tag nach dem Initialereignis bei den
septischen Patient*innen gemessen. Die Sensitivitdat von PCT betrug 89%, die
Spezifitdat 85%. Die Schwankungsbreite der Messwerte war jedoch sehr hoch,
weshalb die Autoren selbst Procalcitonin zwar als guten pradiktiven Parameter flr
eine Sepsis ansehen, den nicht zu unterschatzenden Unsicherheitsfaktor fir eine

falsche Vorhersage jedoch nicht auRer Acht lassen (124).

Auch Bargues et al. (125) sowie Paratz et al. (126) beschreiben hohe
Schwankungsbreite der Messwerte und falsch negative Resultate. Beide
Autorengruppen bezweifeln den Wert von Procalcitonin als Marker flir eine

Sepsisentwicklung bei Verbrennungsopfern.

3.1.4 Thrombozyten

Marck et al. untersuchten den pradiktiven Wert des Verlaufs der Thrombozytenzahl
fir das Uberleben bei Schwerbrandverletzen im Rahmen einer retrospektiven
Analyse. Die Thrombozytenzahl in den ersten Tagen post Trauma scheint konstant
einem characteristischem Verlauf zu folgen mit einem Nadir am Tag drei und einem
Gipfel am Tag 15 gefolgt von einer vorubergehenden Thrombozytose. Der
Tiefstwert war bei Verstorbenen und Patienten mit Sepsis signifikant niedriger. Des
Weiteren zeigte sich bei groflerem Verletzungsausmal eine signifikant starkere

Auslenkung der Thrombozytenzahl (sowohl Nadir als auch Zenit). Gemeinsam mit
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Alter und %VKOF war ein niedrigerer Gipfelwert signifikant mit hdherer Mortalitat
assoziiert (128).

3.1.5 Leberparameter

3.1.5.1 Cholinesterase

Die Cholesterinesterasekonzentration im Plasma sowie ihr Zusammenhang mit der
Mortaltat bei Schwerbrandverletzten wurde in mehreren Studien untersucht.
Innerhalb der ersten 48 Stunden nach dem Trauma kommt es zu einem
signifikanten Abfall der ChE. Der Abfall korreliert indirekt proportional mit dem
Verbrennungsausmal und dem ABSI, wobei ein signifikant starkerer Abfall der
ChE-Aktivitat bei letztlich verstorbenen Patienten beobachtet wurde. Bei
Uberlebenden hat die ChE in allen Féllen vor Entlassung wieder Normalwerte
erreicht. Die ChE ist bei Patienten mit Inhalationstrauma zusatzlich vermindert
(129-131).

3.1.5.2 Cholestaseparameter

De Tymowski et al. untersuchten die Inzidenz von Verbrennungs-assoziierter
Cholestase bei Schwerbrandverletzten (definiert als VKOF >20% mit 3° >10% bzw.
VKOF >10% + Inhalationstrauma) und fanden innerhalb der ersten 2 Wochen nach
dem Trauma bei 52% eine intrahepatische Cholestase. Eine Cholestase war
assoziiert mit einer grofleren VKOF und einem hdheren ABSI. Bei Patienten mit
Verbrennungs-assoziierter Cholestase war das relative Risiko fur die 90-Tage-
Mortalitat zweieinhalbfach erhoht. Bei Patienten mit Cholestase und erhdhtem
Bilirubin, aber normwertiger AP und y-gT, war das relative Risiko fur die 90-Tage
Mortalitat sogar viereinhalbfach erhdht. Erhdhte Serumkonzentrationen von AP und
v-gT dagegen schienen sich sogar protektiv hinsichtlich der Mortalitat auszuwirken
(132).

3.1.6 Albumin, Harnstoff und Phosphat

3.1.6.1 Albumin

Innerhalb der ersten 12h nach der Verbrennung kommt es zu einer Erhéhung der
Albumin-Creatinin-Ratio (ACR) im Urin. Die ACR korreliert zudem positiv mit dem

Verbrennungsausmal® und der Verbrennungstiefe. Ohne Wundmanipulation
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erreicht die ACR im Median funf Stunden nach dem Trauma wieder Normalwerte.
Patienten die zum Zeitpunkt der Einlieferung alkoholisiert waren hatten eine hohere
ACR im Vergleich zu nlchternen Patienten. Auch bei Verbrennungen mit
Brandbeschleunigern zeigten sich signifikant hdhere ACR-Werte im Urin (133).

In einer weiteren Studie wurde beobachtet, dass dem akuten Nierenversagen bei
Brandverletzten eine Mikroalbuminurie vorausgeht, die allerdings nur in einem

Drittel der Falle in eine manifeste Proteinurie Ubergeht (134).

3.1.6.2 Harnstoff

Im Rahmen einer retrospektiven Studie mit 258 Schwerbrandverletzten wurden
pradiktive Faktoren fur die Entwicklung eines Nierenversagens untersucht. Eine
erhodhte Harnstoffkonzentration im Serum innerhalb der ersten sechs Stunden nach
dem Trauma war ein unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung eines akuten
Nierenversagen, wahrend Alter, Geschlecht, %VKOF, Albumin und Kreatinin in der
multivariaten Analyse nicht pradiktiv waren. Paradoxerweise war ein niedriger

Harnstoffwert mit einer hdheren Mortalitat assoziiert (135).

3.1.6.3 Phosphat

In der Studie von Rimaz et al. wurde in den ersten 3-5 Tagen nach der
Brandverletzung ein Abfall des Serumphosphatspiegels beschrieben. Dieser Abfall
steht in direktem Zusammenhang mit dem Verbrennungsausmalf, aul3erdem ist ein
starkerer Abfall mit einem hdheren Mortalitatsrisiko assoziiert. Wahrend der
Serumphosphatspiegel bei Uberlebenden nach spatestens 5 Tagen wieder anstieg,
wurde bei Verstorbenen ein dauerhafter Abfall bis kurz vor Eintritt des Todes
beobachtet (136).

Im Wiederspruch dazu stehen die Ergebnisse der Arbeitsgruppe von Kuo et al., die
einen direkten Zusammenhang zwischen einer Hyperphosphatamie im
Aufnahmelabor und dem  90-Tage-Mortalitatsrisiko  beschreiben. Eine
Hyperphosphatamie war auf3erdem mit einem niedrigeren Glasgow Coma Scale
(GCS) Score, niedrigeren Blutdruckwerten, niedrigeren Hamoglobin- und
Albuminspiegeln, hdherem ABSI- und APACHE-Score, Alanin-Aminotransferrase,
Kreatinin, Blutzucker und Serumkalium assoziiert. Des Weiteren war eine
Hyperphosphatéamie im Aufnahmelabor mit einem signifikant grof3erem

Verbrennungsausmal assoziiert (137).
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3.1.7 Muskelzerfallsparameter und Herzfermente

3.1.7.1 Myoglobin

Der prognostische Vorhersagewert des Myoglobins bei Brandverletzten wurde im
Rahmen zweier prospektiver Kohortenstudien untersucht. Demnach kann anhand
eines erhohten Myoglobinspiegels im Aufnahmelabor zwar anscheinend keine
sichere Risikoabschatzung fur die Entwicklung eines Nierenversagens im gesamten
Verlauf getroffen werden — hier sind die Parameter Laktatdehydrogenase, Laktat
und Serum-Kreatinin aussagekraftig. Wohl aber ist ein von Anfang an hohes
Myoglobin ein entscheidender Risikofaktor fir die Entwicklung eines frihen
Nierenversagens innerhalb der ersten 5 Tage nach dem Trauma. Myoglobin im Urin
hat als prognostischer Parameter keinerlei Aussagekraft hinsichtlich der
Entwicklung eines Nierenversagens wobei von den Autoren eingerdumt wird, dass
dies mdglicherweise dem relativ raschen hepatischen Abbau des Myoglobins
geschuldet ist, wodurch nur ein Bruchteil in den Urin gelangt. Trotz anfanglicher
Myoglobinurie war nach 48 Stunden bei keinem der Patienten noch Myoglobin im
Urin nachweisbar (138,139).

3.1.7.2 Kreatinkinase

Eine erhdhte Kreatinkinase im Aufnahmelabor wurde als pradiktiver Faktor fir die
Entwicklung eines Nierenversagens bei Patienten mit elektrischen Verbrennungen
beschrieben. Insbesondere, wenn auch 48 Stunden nach dem Trauma erhohte
Werte vorliegen ist die Entwicklung eines Nierenversagens wahrscheinlich (140).
Bei Patienten mit Brandverletzungen jeglicher Ursache kann anhand der
Kreatinkinase kein akutes Nierenversagen prognostiziert werden. Allerdings erlaubt
die CK im Aufnahmelabor ruckblickend eine Unterscheidung zwischen der
Entwicklung eines frihen (<5 Tage post Trauma) und spaten Nierenversagens (ab
dem 5. Tag post Trauma) (138,139).

3.1.7.3 Troponin |
In einer Population von 30 Schwerbrandverletzten (15-98% VKOF, 2-60 Jahre)

ohne kardiale Vorerkrankungen wurde der Plasmaspiegel von Herz-spezifischem
Troponin | funf bis 14 Tage nach dem Trauma evaluiert. Alle Patienten zeigten einen
erhdhten Plasmaspiegel, wobei dieser signifikant mit dem Verbrennungsausmalf

und dem Vorhandensein einer Wundexsudation korrelierte. Die Troponin |

32



Konzentration war vergleichbar mit der Ausschittung im Rahmen eines
Myokardinfarkts — selbiger konnte in allen Patienten durch regelmalige EKG
Kontrollen ausgeschlossen werden. Nach Brandwundenexzision wurde ein
deutlicher Riickgang des Plasmaspiegels beobachtet. Uber den prognostischen
Wert des Troponins hinsichtlich der Mortalitat wurde in der Studie keine Aussage
getroffen (141).

3.1.7.4 NT-proBNP

NT-proBNP zeigt bei Brandverletzten einen charakteristischen Verlauf. Bei
insgesamt 50 Patienten mit einer durchschnittlichen VKOF von 30,5% wurde nach
einem anfanglichen Anstieg im Median nach 5 Tagen bei 76% der Patienten der
Maximalwert erreicht, bei den restlichen 24% innerhalb der zweiten Woche post
Trauma. Die Maximalwerte wurden bei ausgedehnten Verbrennungen im Schnitt
spater erreicht und korrelierten direkt proportional mit dem Verbrennungsausmalf
und dem SOFA-Score sowie der Krankenhausaufenthaltsdauer und dem
Mortalitatsrisiko. Das maximale NT-proBNP korrelierte starker mit der Mortalitat als
das Verbrennungsausmald, wahrend in der untersuchten Kohorte keine Korrelation
zwischen Alter und Mortalitat bestand (142).

3.1.8 Gerinnung

Wochentliche TEG-Messungen bei 24 intensivpflichtigen Schwerbrandverletzten
zeigten trotz prophylaktischer Antikoagulation mit Heparin eine Hyperkoagulabilitat
eine Woche nach dem Trauma nach initial unauffalligen Werten. Gleichzeitig wurde
eine Verkurzung der Prothrombinzeit (PZ) und ein Absinken der INR beobachtet,
wahrend der Gerinnungsfaktor Fibrinogen, aber auch die an und fiur sich
gerinnungshemmenden Substanzen Antithrombin Ill, Protein C und Protein S
signifikant erhoht waren. Die Hyperkoagulabilitdt war unabhangig vom
Verbrennungsausmal, zeigte aber einen markanten Geschlechtsunterschied: Bei
Frauen war sowohl die Zeit bis zum Einsetzen der Blutgerinnung als auch die Zeit
bis zur Bildung eines stabilen Thrombus signifikant langer als bei Mannern (143). In
einer Studie mit weiteren 45 Schwerbrandverletzten wurde bei insgesamt 14 (31%)
eine manifeste und bei 27 (60%) eine subklinische DIC diagnostiziert. Lediglich bei
vier Patienten fanden sich keinerlei Anzeichen einer DIC. Neben einem grof3en
Verbrennungsausmalf war das Vorliegen einer manifesten DIC signifikant mit einer
erhohten Mortalitat assoziiert (144).
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3.2 Aminosauren und Proteine

Die Studien zum pradiktiven Wert von Aminosauren im Plasma bei der
Prognoseerstellung fur Brandverletzte datieren in die 70er und 80er-Jahre. Rezente
Publikationen sind nicht vorhanden. Abbildung 11 veranschaulicht das Verhaltnis
von Publikationen zu Aminosauren und Proteinen als Parameter jeweils in

Abhangigkeit vom klinischen Vergleichsparameter.

78,57%

H TBSA
SIRS

Mortalitat

14,29%

- -

Abbildung 11: Anzahl der Publikationen zu Aminosauren, hier aufgeteilt anhand des

klinischen Parameters auf den Bezug genommen wird.

3.2.1 Alanin

Bei Verbrennungspatient*innen mit mehr als 50%TBSA beobachteten Cynober et
al. statistisch signifikante Erhéhungen des Plasmaspiegels von Alanin und anderen
Aminosauren innerhalb der ersten 6h nach dem Akutereignis. Die hochsten Werte
fanden sich bei den groRten Verbrennungsausmallen und Patienten mit letalem
Ausgang — fur Alanin war der Unterschied signifikant. Im weiteren Verlauf war die
Aminosaurenkinetik teilweise gegenlaufig (145). Aulick et al. vermuteten, dass der
frihe Anstieg von Alanin bei schweren Verbrennungen mit dem Untergang von

Muskelgewebe zusammenhangen kénnte (146).

3.2.2 Ornithin

Auch fur Ornithin beschreiben Cynober et al. einen frGhen Anstieg nach dem
Verbrennungsereignis, der besonders stark bei Patient*innen ausgepragt war, die

das Verbrennungstrauma nicht Uberlebten (147).
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3.2.3 Hydroxyprolin

Hydroxyprolin war ebenfalls innerhalb der ersten 6h nach Verbrennung von >50%
TBSA deutlich erhdht, wogegen Prolin bei Patient*innen mit letalem Ausgang

signifikant hdher war als bei denen, die die Verbrennung Uberlebten (145).

3.2.4 Phenylalanin

Phenylalanin war bei schwer verbrannten Patient*innen, deren Verlauf letal war,
innerhalb der ersten 6 Stunden nach dem Akutereignis signifikant erhoht (145).
Stinnett et al. fanden Phenylalanin bei Verbrennungsopfern innerhalb der ersten
Woche generell erhdht (148). Wannemacher et al. analysierten die Ratio von
Phenylalanin zu Tyrosin. Der Wert war bis zu 4 Wochen nach dem
Verbrennungsereignis erhoht. Patient*innen mit letalem Verlauf wiesen die
hdchsten Werte auf (149).

3.2.5 Glycin, Prolin, Asparagin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin und

Valin

Fir die Aminosauren Glycin, Prolin, Asparagin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin
und Valin fanden Cynober et al. am vierten Tag nach der Verbrennung eine
statistisch signifikante Verminderung des Plasmaspiegels bei Patient*innen die in
weiterer Folge das Verbrennungstrauma nicht Uberlebten. Bemerkenswert war die
Kinetik von Gylcin und Prolin, bei denen ein hoher intialer Anstieg, gefolgt von einem

Abfall am Tag 4 mit einer schlechten Prognose verbunden war (145).

3.2.6 Glutamin

Parry-Billings et al. analysierten die Auswirkung eines verminderten
Glutaminspiegels auf inflammatorische Zellen bei Verbrennungsopfern und fanden
eine Verminderung der Aktivitat von T-Zellen und Makrophagen, die mit einer
Suppression der Immunantwort einherging (150).

Eine Metaanalyse von Bollhalder et al. bestatigte den positiven Effekt von
Glutaminsupplementierung auf Entwicklung von Sepsis und auf die Mortalitatsrate
bei Intensivpatienten in erster Linie fur hohe Dosen und langerfristige Gabe (151).
Der rezenteste Review von Wischmeyer, der ausschlieBlich Publikationen zu
Glutamingabe bei Verbrennungsopfern untersuchte, unterstreicht auf Basis

aktueller Analysen den positiven Effekt einer Glutaminsupplementierung bei
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Intensivpatienten (152) und bestatigt damit indirekt den negativ pradiktiven Effekt

niedriger Glutaminspiegel.

3.2.7 Glutathion

Yu et al. (153) untersuchten die Syntheseraten fir Glutathion bei
Verbrennungsopfern mit verbrannter TBSA von etwa 40% im Vergleich zu
gesunden Proband*innen. Die metabolische Precursor-Substanz 5-Oxoprolin
wurde dabei supplementiert. Die Clearance von 5-Oxoprolin war bei den
Verbrennungspatient*innen im Gegensatz zu gesunden Patient*innen erhoht,
wodurch ein durch die Supplementierung kaum beeinflussbarer Mangel an Substrat
fur die Glutathionsynthese entstand.

Die veranderte 5-Oxoprolinkinetik kbnnte damit einen Prognosefaktor darstellen.

3.2.8 Ubiquitin

Ubiquitin ist ein intrazellulares Protein, das der posttranslationalen Modifikation von
anderen Proteinen dient und bei Transkription, Translation, Endozytose, DNA-
Reparatur sowie Entzindungsmechanismen beteiligt ist. Ontogenetisch ist das
Protein sehr alt, und fur die Stabilisation zellularer Prozesse — mdglicherweise auch

der Immunresponse - unabdingbar (98,154).

Wong et al. (155) untersuchten die renale Elimination von Ubiquitin bei
Patient*innen mit Verbrennung. Die Menge ausgeschiedenen Ubiquitins korrelierte
mit dem signifikant mit dem Ausmal} der verbrannten TBSA. Zudem war die Rate
an renal ausgeschiedenem Ubiquitin bei Patient*innen signifikant hoher, die eine
Sepsis oder Multiorganversagen bzw. einen letalen Verlauf entwickelten, als bei

solchen mit komplikationslosem Verlauf.

3.3 Zellfreie DNA (cfDNA)

Hampson et al. (114) analysierten den pradiktiven Wert zellfreier DNA (cfDNA) im
Hinblick auf Entwicklung einer Sepsis nach Verbrennungstrauma.

Mittels PCR identifizierten sie im Plasma zwei Formen freier DNA: Zellfreie nukleare
DNA und zellfreie mitochondriale DNA. Wahrend bezuglich zellfreier,
mitochondriale DNA kein Unterschied in den Konzentrationen von Patient*innen mit
bzw. ohne Sepsis bestand, war die Menge an nuklearer, zellfreier DNA bei

septischen Patient*innen mit Verbrennungen deutlich erhoht.
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Chiu et al. zeigten, dass cfDNA bei Verbrennungen mit deren Tiefe und Ausdehnung
sowie mit der Gesamtdauer des Krankenhausaufenthalts, nicht aber mit der des
Intensivstationsaufenthalts signifikant korrelierte (157). Zu ahnlichen Resultaten
gelangten Fox et al, die im Vergleich zu gesunden Probanden bei
Verbrennungspatient*innen wahrend der ersten 48 Stunden signifkant erhdhte
cfDNA- Level nachweisen konnten. Zudem bestand eine Korrelation zu der Grole

der verbrannten Flache (158).

Erhdhte cfDNA im Plasma bei Patient*innen mit Inhalationstrauma wurden von
Hayun im Vergleich zu gesunden Proband*innen et al. dokumentiert (159). Auch
der Schweregrad des Inhalationstraumas spiegelte sich im Wert der cfDNA wieder.
Daruber hinaus fanden Tanizaki et al. einen linearen Zusammenhang zwischen dem

gemessenen CO-Hamoglobin und der Menge an cfDNA im Plasma (160).

In einer retrospektiven Vergleichsstudie untersuchten Altrichter et al. cfDNA/NETs
bei Patienten mit hochgradigem Verbrennungstrauma. Verglichen wurden
Patient*innen, die innerhalb des ersten Monats nach dem Geschehen verstarben,
mit denen, die zumindest das erste Monat Uberlebten. Bereits am Tag 1 war in der
prognostisch ungunstigen Gruppe cfDNA im Plasma signifikant hdher, und auch am
Tag 3 persistierte der signifikante Unterschied. Sensitivitat und Spezifitat lagen an
den Tagen 1 und 3 mit 0,86 bzw. 0,83 und 0,76 bzw. 0,84 jeweils in einem hohen
Bereich (103).

Wijeratne et al. konnten in einer Studie an Intensivpatient*innen nachweisen, dass
deren Plasmalevel an cfDNA signifikant hoher war als bei gesunden Proband*innen.
Der Level von cfDNA war mit einer Sensitivitat von 85% und Spezifitat von 80% mit
der Wahrscheinlichkeit eines letalen Ausgangs verbunden und korrelierte sowohl
mit dem Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) als auch dem CRP. Bei

Beatmeten war cfDNA signifikant hdher als bei nicht-Beatmeten (161).
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4 Diskussion und Zusammenfassung

Durch deren Vielzahl an klinischen Variablen wie Ausmall der verbrannten
Korperoberflache (TBSA), Verbrennungstiefenausdehnung, Lokalisation, Art des
thermischen Agens und Begleiterkrankungen wie Inhalationstrauma bzw.
Kohlenmonoxidintoxikation  sind  Verbrennungen  schwer  untereinander
vergleichbar. Trotz einer Reihe von Klassifikationen und Scores ist daher die
Erstellung individueller Prognosekriterien schwierig (2,3,11,18). Zudem kann sich
vor allem bei Schwerbrandverletzten nach anfanglich zufriedenstellendem Verlauf
plotzlich eine Komplikation entwickeln, die sich rasch als unbeherrschbar
herausstellt. Meist handelt es sich um bakterielle Sepsis, Pneumonie und ARDS
und um intestinale Dekompensation von denen jede innerhalb kurzer Zeit in ein
Multiorganversagen muinden kann (12,14,25,27,29,30,32,93). Angesichts der
Unberechenbarkeit des klinischen Verlaufs von schweren Verbrennungen besteht
ein hoher Bedarf an Messparametern die es erlauben, die Entwicklung von
Komplikationen frih zu erkennen, und eine entsprechend rasche therapeutische
Intervention zu setzen. Da Brandverletzte komplexer Bildgebung und anderen,
aufwandigen diagnostischen Verfahren nicht unterzogen werden kdnnen,
konzentriert sich die Suche nach prognostisch pradiktiven Parametern auf die Werte

im Serum bzw. Plasma.

Die vorliegenden Einzelstudien zu serologischen Prognoseparametern wurden
durchwegs an kleinen Kollektiven durchgefuhrt, was angesichts der geringen
Gesamtinzidenz schwerer Verbrennungstraumata nicht Uberraschend ist. Die

Aussagekraft der Untersuchungen ist dadurch jedoch limitiert.

Die ,klassischen®, in der Routinediagnostik verwendeten Entziindungsparameter
wie neutrophile Granulozytenzahl und CRP reagieren unspezifisch und kénnen
durch eine Vielzahl pathophysiologischer Mechanismen beeinflusst werden.
zahlreiche Begleitphdnomene beeinflusst werden. Dementsprechend haben die
Studien zum pradiktiven Wert dieser beiden Parameter keine statistisch
signifikanten Zusammenhange zwischen dem gemessenen CRP bzw. der Anzahl
der neutrophilen Granulozyten und Kklinischen Verlaufsparametern von
Schwerbrandverletzten ergeben (111,113). Das in der Routinediagnostik seltener

verwendete Procalcitonin wies trotz einiger ermutigender Einzelergebnisse
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(123,127) bei Verbrennungen eine geringe, pradiktive Verlasslichkeit auf (124—126).
Am ehesten verwertbar durften relative Veranderungen im Zeitverlauf sein,
wogegen Absolutwerte irreflhrend sein kdnnen (123). Dagegen liel3 sich fur die
Neutrophilen-Lymphocyten-Ratio (NLR) ein signifikanter Zusammenhang mit der
Entwicklung einer akuten Niereninsuffizienz und damit verbundener Letalitat
herstellen (118).

Thrombozyten kdénnen als Prognosemarker fur ein SIRS oder das Versterben
dienlich sein, wobei vor allem der Verlauf der Thrombozytenzahl innerhalb der
ersten zwei Wochen entscheidend zu sein scheint. Ein Anfangs starker Abfall ist vor
allem bei grof3flachigen Verbrennungen zu beobachten. Entsprechend der aktuellen
Datenlage muss, sofern sich nach einigen Tagen keine deutliche Regeneration der
Thrombozytenzahl einstellt, von einem erhohten Sepsis- und Mortalitatsrisiko
ausgegangen werden (128). Auch bei der Cholinesterase kann Anfangs ein starker
Abfall indirekt proportional zur VKOF und zum ABSI beobachtet werden. Hier gilt
ebenso, dass eine fruhe Regeneration der Cholinesterase fur eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit spricht (130). Ebenso ist das Auftreten einer
intrahepatischen Cholestase insbesondere bei grol¥flachigen Verbrennungen
haufig, wobei eine gleichzeitige Erhéhung der Cholestaseparameter AP und y-gT
eher fUr eine gunstige Prognose zu sprechen scheint. Vor allem bei normwertiger
AP und y-gT ist das Mortalitatsrisiko beim Vorliegen einer Cholestase deutlich — laut
aktueller Literatur sogar vierfach — erhoht (132). Einem ANV im Rahmen der
Verbrennunngserkrankung geht offenbar haufig eine Mikroalbuminurie voraus.
Aulerdem ist eine erhdhte Harnstoffkonzentration im Serum in der Akutphase nach
dem Trauma (laut aktueller Literatur sogar innerhalb der ersten 6 Stunden) positiv
pradiktiv fur die Entwicklung eines Nierenversagens. Beide Parameter sollten sich
somit in der klinischen Praxis fur die Risikoeinschatzung fur die Entwicklung eines
Nierenversagens eignen (134,135). Erhdhtes Serum-Myoglobin in der Initialphase
nach dem Trauma pradiktiv flr die Entwicklung eines ANV innerhalb der ersten 5
Tage nach dem Trauma. Fir die Entwicklung eines ANV im weiteren stationaren
Verlauf allerdings sind die Laborparameter Laktat, LDH und Serum-Kreatinin
aussagekraftiger. Bei elektrischen Verbrennungen ist eine erhdohte CK im
Aufnahmelabor ist ebenso pradiktiv fur die Entwicklung eines ANV, insbesondere

bei anhaltend hohen Werten 48 Stunden nach dem Trauma. In der allgemeinen
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Brandverletztenpopulation scheint die CK prognostisch nicht hinreichend
aussagekraftig zu sein, wobei bei Patienten mit ohnehin erhdhtem Risiko fur ein
ANV eine erhdhte CK mdoglicherweise hinweisend fur ein Nierenversagen innerhalb
der ersten 5 Tage nach dem Trauma ist (138,140). Zum Serumphosphatspiegel
nach Verbrennungen liegen widerspruchliche Ergebnisse vor: Rimaz et al. fand eine
deutliche Korrelation zwischen niedrigen Serumphosphatspiegel im Aufnahmelabor
und der Gesamtsterblichkeit, wahrend im Kollektiv von Kuo et al. ein erhdhtes
Serumphosphat bei der Aufnahme mit signifikant schlechterem Uberleben
assoziiert war (136,137). Die Wertigkeit des Serumphosphats als prognostischer
Parameter fur Brandverletzungen ist anhand der aktuellen Datenlage somit noch
nicht abzusehen. Das NT-proBNP scheint einen Rickschluss Uber das
Mortalitatsrisiko zu erlauben, insofern, als in der von Lindahl et al. beschriebenen
Kohorte deutlich hdhere Maximalwerte bei Verstorbenen erreicht wurden (142).
Hinsichtlich der Blutgerinnung wurde nach Brandverletzungen trotz adaquater
Antikoagulation eine Hyperkoagulabilitat, insbesondere bei Mannern, beschrieben.
Auch bei Frauen wurde das Phanomen beobachtet, obwohl deutlich weniger
ausgepragt(143). Lavrentieva et al. untersuchten 45 Schwerbrandverletzte auf das
Vorliegen einer DIC und fanden subklinische Anzeichen in 60%, wahrend 31% eine
manifeste DIC entwickelten — diese war dann auch mit einem signifikant

schlechteren Uberleben assoziiert (144).

Weitere, im Rahmen von Studien untersuchte Serumparameter bedurfen grofteils
aufwandigerer Methodik, sodass sie im klinischen Routinesetting nicht generell
verfugbar sind. Dazu gehort die Messung der Phagocytoseleistung der
Neutrophilen, deren Reduktion bei Verbrennungen als negativ prognostisches

Kriterium beschrieben wurde (114).

Die Kinetik von Aminosauren im Plasma wird durch ein komplexes Zusammenspiel
von Syntheseleistung bzw. exogener Aufnahme, Extraktion sowie Lyse und
Resynthesevorgangen von Proteinen bestimmt. Unter akuter Stressreaktion wie sie
im Zuge einer schweren Verbrennung auftreten, kommt es infolge von Stérungen
dieser Mechanismen auch zu Veranderungen der Aminosaurespiegel im Plasma
(50,89). Diesbezugliche Studien beschreiben bei Patient*innen mit mehr als 50%

TBSA Verbrennungen fur Prolin, Alanin, Glycin, Hydroxyprolin, Phenylalanin und
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Ornithin signifikante Erhdhungen innerhalb der ersten 6 Stunden nach dem
Ereignis. Besonders stark, und in einigen Fallen statistisch signifikant war die initiale
Erhéhung in Fallen von spaterem letalem Ausgang des Verbrennungstraumas. Die
Spiegel von Prolin und Glycin fielen bei Patient*innen mit letalem Verlauf bis zum 4.
Tag drastisch ab. Auch subnormale Werte von Asparagin, Leucin, Isoleucin, Serin,
Threonin und Valin am vierten Tag waren mit einer schlechten Prognose verbunden
(147). Eine Erhéhung der  Phenylalanin/Tyrosin-Rate  war  nach
Schwerverbrennungsereignissen bis zu 4 Wochen nachweisbar. Peaks waren kurz
vor letalem Ausgang zu verzeichnen (162). Trotz der zum Teil guten, statistischen
Korrelationen haben die Ergebnisse dieser 20 bis 30 Jahre zurlickliegenden Studien

keinen Eingang in die Routinediagnostik des Verbrennungstraumas gefunden.

Clark et al. beschrieb bereits 2007, dass eine niedrige Konzentration von Glutamin
im Serum mit verminderter Immunabwehr und hoherer Mortalitdt bei
Intensivpatienten verbunden ist (163). Auch Rodas et al. dokumentierten an einer
Serie von Intensivpatienten den prognostisch negativen Effekt eines zum Zeitpunkt
der Aufnahme reduzierten Glutaminspiegels im Serum. Den pathophysiologischen
Ansatzpunkt stellt dabei vermutlich die Wirkung von Glutamin auf die
Barrierefunktion des Darms und auf die T-Zell basierte Immunantwort dar (164)
(156,165). Hochdosierte, langfristige Supplementierung von Glutamin konnte
dementsprechend bei Intensivpatienten die Uberlebensprognose verbessern(151)
Gerade bei Schwerverbrennungstrauma ist die Integritdt der intestinalen
Barrierefunktion von zentraler Bedeutung. Ein Zusammenbruch dieser Barriere ist
haufig mit der Entstehung von Sepsis infolge bakterieller Translokation aber auch
mit unmittelbarer, in weiterer Folge unbeherrschbarer intestinaler Problematik
verbunden (151). Der in mehreren Untersuchungen beschriebene, signifikante
Abfall des Serumglutaminspiegels nach Verbrennungstrauma stellt somit ein
zentrales Problem dar und wird als prognostisch negativ eingestuft. Ein Review zum
Effekt der Supplementierung von Glutamin bei Verbrennungsopfern zeigte

durchwegs positive Effekte (166).

Angesichts der im Rahmen des Verbrennungstraumas vermehrt anfallenden freien
Radikale ist ausreichende Verfugbarkeit von Glutathion unabdingbar. Eine erhdhte

Plasmaclearance der Precursorsubstanz 5-Oxoprolin und damit eine reduzierte
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Synthese von Glutathion war bei grof¥flachigen Verbrennungen nachweisbar.
Wiewohl Supplementierungsversuche von Glutathion dessen Plasmaspiegel kaum
beeinflussen konnten, hat das Ausmal} der Plasmaclearance des 5-Oxoprolins

maoglicherweise einen prognostischen Stellenwert (153).

Das intrazellulare Kleinmolekll Ubiquitin wird entsprechend dem Ausmal} von
zellularer Destruktion freigesetzt war daher bei grof¥flachigen Verbrennungen
signifikant erhoht. Auch die Entwicklung einer Sepsis und negativer Verlauf
korrelierten mit der Freisetzung von Ubiquitin.(154,155,167) Es ist jedoch fraglich,

ob die Substanz in der Routinediagnostik einsetzbar ist.

Wo immer Zelluntergang stattfindet, wird aus den Zellkernen DNA frei und im
Plasma nachweisbar. Moglicherweise findet zusatzlich unter bestimmten
Voraussetzungen auch eine aktive Freisetzung von DNA-Fragmenten statt. Das
diagnostisch — prognostische Potential der Bestimmung zellfreier DNA-Fragmente
(cfDNA) im Plasma wird zunehmend erkannt und in die klinische Anwendung
integriert (104—-107). Der Zusammenhang des Plasmalevels an cfDNA mit dem
Verbrennungsausmal® (114,157) ist im Hinblick auf den Zellzerfall nicht
Uberraschend. Auch die Erhéhung im Rahmen eines Inhalationstraumas und die
lineare Korrelation mit dem CO-Hb im Fall einer begleitenden Intoxikation kdnnen
in diesem Zusammenhang gesehen werden. Insgesamt Kkorreliert somit die
Schwere des Traumas mit der Menge an cfDNA (159). Obwohl in einer Studie hohe
Spezifitat und Sensitivitdt des Plasmalevels der cfDNA im Hinblick auf die
prognostische Aussagekraft fur letalen Verlauf beschrieben wurden (103,161)
basiert die Datenlage noch auf kleinen Patientenkollektiven, sodass cfDNA zurzeit

noch nicht als Prognosetool fur die klinische Routine eingesetzt werden kdnnen.

Zusammenfassung
Das schwere Verbrennungstrauma fuhrt zu ausgedehntem Zelluntergang und
massiver Ausschuittung von Zytokinen sowie Akutphase-Proteinen und in der Folge

zu gravierenden, metabolischen Veranderungen. Die hochkomplexen patho-

42



physiologischen Ablaufe werden — gewissermalden als fokale Momentaufnahmen —
durch Laborparameter abgebildet.

Trotz guter einzelner Korrelationen zur Entwicklung septischer Komplikationen und
zum Verlauf lassen sich bisher kaum prognostisch valide isolierte Parameter
definieren, von denen Therapieentscheidungen abhangig gemacht werden kénnen.
Moglicherweise liegt die Zukunft in der Erstellung von auf vielen unterschiedlichen
Serumparametern basierenden Scores, die eine differenzierte, individuelle

Beurteilung einzelner Patient*innen ermoglichen.
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