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Verzeichnis der Abklirzungen

ABSI Abbreviated Burn Severity Index

bzw. Beziehungsweise

CL Capillary Leak

cm Zentimeter

cm? Quadratzentimeter

CRP C-Reaktives-Protein

DIC Disseminated Intravasal Coagulation, Disseminierte Intravasale
Gerinnung

GP Gesamt Protein

h Stunde

HE Hamotoxylin-Eosin

IgA Immunglobulin A

IgE Immunglobulin E

IgG Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

Igs Immunglobuline

i V. Intravends

kg Kilogramm

KG Kdrpergewicht

KOD Kolloidosmotischer Druck

KOF Korperoberflache

mg Milligramm

mi Milliliter

MODS Multiple Organ Dysfunction Syndrome, Multiorganversagen

Mg Mikrogramm

ng Nanogramm

p P-Wert

SD Standardabweichung

SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrome

vKOF Verbrannte Korperoberflache

VS. Versus



1. Einleitung

Brandverletzungen von mehr als 15 — 20% der Korperoberflache (KOF)
stellen fur Patienten regelhaft eine potentiell lebensbedrohliche Situation dar
[1]. Dabei stehen neben der groRflachigen Zerstérung der Haut mit
resultierendem Verlust des Schutzes gegenuber der Umwelt, Storungen
verschiedener physiologischer Regulationsmechanismen des Korpers im
Vordergrund [2, 3]. Die bei Schwerbrandverletzten auftretenden
Regulationsstérungen betreffen u. a. den Flussigkeitshaushalt, das Herz-
Kreislaufsystem und die Immunabwehr, wobei die Systeme interagieren und
sich Dysregulationen weitgehend gegenseitig beeinflussen [4-6].

Die zu beobachtenden Reaktionen koénnen zum systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) fuhren. Dies kann Mikrozirkulationsstérungen,
Hypermetabolismus mit resultierender kataboler Stoffwechsellage und
Gewebshypoxie mit der Gefahr eines Multiorganversagens (MODS) zur
Folge haben [7-9]. Obwohl die Ursachen dieser Reaktionskaskaden noch
nicht vollstandig bekannt sind, wird das durch Verbrennungen entstehende
Capillary Leak (CL) als eine der maldgeblich ursachlichen Fehlregulationen
angesehen [8, 10, 11].

Das bei brandverletzten Patienten auftretende CL ist eine durch humorale
Mechanismen hervorgerufene Permeabilitatssteigerung des Gefalisystems,
deren Mechanismen zu einem Protein- und Volumenshift ins Interstitium, mit
Folgen fur das Gefall-, Herz-Kreislauf- und Immunsystem fuhren [12, 13].
Der dabei einbegriffene Verlust an Immunglobulinen wird fur die
immundefiziente Lage der brandverletzten Patienten mitverantwortlich
gemacht [14]. Das hervorgerufene Volumenshifting ins Interstitium fuhrt zu
einer Blutviskositatserhohung mit resultierender Belastung fur das Herz-
Kreislaufsystem [15]. Der Proteinverlust stellt dabei einen wichtigen Antrieb
fur den Volumenverlust aus dem Gefaldsystem dar [8, 16].

Der intravasale Volumenverlust bestimmt mafgelblich die nachfolgende
Kreislaufdepression des Patienten. Es resultieren eine zunehmende

Kreislaufzentralisierung mit anschlieender Gewebshypoxie, des weiteren



Ischamien, Organopathien und ein erhdhtes Risiko lokaler und systemischer
Infektionen [1].

Trotz der groRen Bedeutung des Proteinhaushaltes sowohl fur die
immunologische als auch fur die kardiovaskulare  Situation
Schwerbrandverletzter, sind diese komplexen Prozesse noch immer
unzureichend verstanden [14, 17, 18].

Bisherige Studien beschreiben v.a. den intravasalen Proteingehalt
Brandverletzter oder den Proteingehalt von Brandblasen [19-23]. Ergebnisse
von Messungen aus Brandblasen sind jedoch kaum reproduzierbar und
somit nicht reprasentativ, da exakte Informationen Uber die exsudierende
Wundflache und den Exsudationszeitraum fehlen. Bisher stehen keine
quantitativen Daten Uber den Proteingehalt im Wundsekret Brandverletzter

aus standardisierten, reproduzierbaren Modellen zur Verfligung.



2. Fragestellung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Etablierung eines Modells, mit dem der
bei schwerbrandverletzten Patienten vorliegende Proteinverlust qualifiziert
und quantifiziert werden kann.

Hierfur soll das uber eine definierte Brandwunde exsudierte Wundsekret in
definierten Zeitintervallen gesammelt und auf den Gehalt an Gesamtprotein
(GP), Albumin und die Immunglobuline (Igs) A, E, G und M untersucht
werden. Die vorgefundenen Proteinfraktionen werden dabei quantitativ
bestimmt.

Durch zeitgleiche, vergleichende Messungen im Blutserum, soll geklart
werden, inwieweit der Proteinverlust Uber die Brandwundenoberflache den
Serumproteingehalt nachweislich beeinflusst.

Die Proteine werden sowohl im Wundsekret als auch im Serum im Verlauf
bestimmt. Dabei werden sowohl Proteinkonzentrationen bestimmt, als auch
eine quantitative Bestimmung der absoluten Proteinmengen der jeweiligen
Proben durchgeflhrt.

Folgende Fragestellungen sollen dabei beantwortet werden:

1. Lasst sich ein Wundkammermodell bei menschlichen Brandwunden
applizieren, das eine Erfassung des Wundesekretes in einer
definierten WundgréRe erlaubt und somit reproduzierbare Daten
liefert?

2. Lasst sich im Wundsekret humaner Brandwunden der qualitative und
quantitative Nachweis verschiedener Proteinfraktionen erbringen und
somit der Proteinverlust Gber die Wunde darstellen?

3. Sind die im Wundsekret erhobenen Daten mit denen im Serum

korrelierbar?



3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Erfassungszeitraum: 01.03.2002 bis 01.03.2003

Einschlusskriterien:

Alle Brandverletzten, die sich im angegebenen Zeitraum auf der
Intensivstation fir Schwerbrandverletzte der Klinik fir Plastische Chirurgie
der Berufsgenossenschaftlichen Kliniken Bergmannsheil in Bochum in
Behandlung befanden und deren personliche schriftliche
Einverstandniserklarung oder die eines legitimierten Vertreters vorlag, sind
unter Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien in die Studie

eingeschlossen worden.

Als Einschlusskriterien wurde eine verbrannte Korperoberflache (vVKOF) von
15 — 80 % und ein Alter von 18 — 70 Jahren definiert.

Ausschlusskriterien waren schwere Allgemeinerkrankungen

(Niereninsuffizienz, Leberzirrhose Child B und C, symptomatische KHK,

Herzinsuffizienz ab  Stadium NYHA Il konsumierende, maligne
Erkrankungen), Infektionskrankheiten (HIV, Hepatitis B/C),
Herzrhythmusstorungen Lown-Klassifikation I A&B, Alkohol-,

Medikamenten- oder Drogenabusus.

Entsprechend der Ausschlusskriterien waren keine schwerwiegenden
Allgemeinerkrankungen in unserem Patientenkollektiv nachweisbar. Der bei
allen Patienten durchgefuhrte Ausschluss eines Inhalationstraumas erfolgte
via Bronchoskopie. Es wurden innerhalb der ersten 48h nach Trauma bei
keinem der Patienten Katecholamine verabreicht. Operative Abtragungen der

verbrannten Haut wurden ab dem dritten Tag nach dem



Verbrennungsereignis durch tangentiale oder epifasziale Exzisionen

durchgefuhrt. Notwendige Escharatomien oder Fasziotomien erfolgte sofort.

Die bei den Patienten durchgefuhrte Volumensubstitution wurde anhand der
Baxter-Formel berechnet (4ml Ringer pro kg KG pro % vKOF). Es wurden
50% des errechneten Volumens innerhalb der ersten 8h posttrauma
verabreicht und die weiteren 50% in den darauf folgenden 16h. Die
Rehydrierung wurde innerhalb der ersten 24h ausschlief3lich mit kristalloiden
Flissigkeiten (Ringerlaktatiésung) durchgeflhrt.

Alle Verbrennungswunden wurden mit Flammazine® (Silbersulfadaizin
Salbe) und einem nicht okklusiven Verband behandelt. Ausgespart wurde
ausschlieflich der Bereich der Wundkammern.

Eine schriftliche Einverstandniserklarung wurde von jedem Patienten bzw.
seinem juristisch legitimierten Vertreter eingeholt (Abbildung 1).

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Ruhr-Universitat Bochum

genehmigt (Registriernummer 1516).
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Telefax: 0234/302-6379

Burkle-de-la-Camp-Platz 1
44789 Bochum

Diaturn:

Einverstandnizerklarung

Studie Proteinveriust im Wundsekret von Brandverietzten
Sehr geehrte Patientin, sshr geehrter Patient,

wie Sie wizsen, wird an Univerzitdtskliniken, so auch hier, intensiv geforscht, um dem Patienten
die bestmogliche Therapie garantieren zu kénnen.

An unzerer Klinik beschafigen wir uns unter anderem mit der Erferschung des Proteinverlustes
bei Schwerstbrandverletzien.

Im Rahmen der Verbrennungareaktion fihrt die Sekretion von Flizsigkeiten und
Serumproteinen Gber die Verbrennungswunden, und dber einem in diesem Zusammenhang
entstehendes Kapillareck, zu sinem allgemeinen Mangelzustand, der Therapsutisch
auszugleichen ist. Das dabei entstehende Wundexsudat wirden wir gerne zur Bestimmung von
Proteinkonzentrationen gewinnen.

Hierzu verwsnden wir in geschlogsenss Kammersystem, welches auf die Wunde aufgekisht
wird. Hieraus wird in regelmaligen Absténden (in den ersten 48 5td. alle & Stunden) die
Wundfilszigkeit abgezogen und analysiert.

Zusatzlich missen wir lhnen Zeitgleich mit der Wundsekretsammiung 10ml Blut aus siner Vens
entnehmen. Diesss Blut wird i. d. R. aus einem Venenverweilkatheter enfinommen.

Der Verauf der Wundheilung wird tégliche Fotodokumentiert

Die Wundheilung wird dadurch in keiner Weise beeintrachiigt. Fur Sie entstehen keinerlei
Sehmerzen oder Unannehmilichkeiten.

Ihr Einverstandnis kann jederzeit widerrufen werden. Fur lhre Behandiung bei uns entstehen
Ihnen selbztverstandlich keinerlei Nachieile. Solten Sie an der Untersuchung nicht teilnehmen
wizllen, so entstehen lhnen hierdurch ebenfalls keineriei Nachieile.

Es werden keinerlei Substanzen, welche dis Wundheilung besinfluszen kinnten, verabreichi,

Unterschrift

Patient: Arzt:

Abbildung 1: Von jedem Patienten oder rechtlich legitimiertem Vertreter

unterzeichnete Einverstandniserklarung.
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3.2. Kammerdesign

Das Wundsekret wurde in einem modifizierten Kammersystem in Anlehnung
der Brigham Woundchamber, die die Arbeitsgruppe um Elof Eriksson 1992
etablierte, gesammelt [24].

Jeweils 2 selbstklebende Vinylkammern (TMED, Inc. Columbia, TN 38401)
wurden dabei auf einer Silikonplatte fixiert (Abbildung 2).

Abbildung 2: Wundkammermodel. Oben: Silikonplatte mit 2 Offnungen von je
1,5 x 1,5cm (2,25cm?). Unten: Wundkammern. Diese werden auf die
Offnungen der Silikonplatte geklebt.

Die Silikonplatte mit einer Gro3e von 14 x 9cm hat 2 Einlassungen von je
1,56x1,5cm GroRe, entsprechend einer Flache von je 2,25cm? Nach
Reinigung und Desinfektion des entsprechenden Hautareals wurde die Platte
mit Gewebekleber (Histoacryl® (Enbucrilat), Braun Medical AG, CH-6020

Emmenbricke) auf dem antero-lateralen Oberschenkel auf 2° verbrannter

11



Haut fixiert. Die Vinylkammern wurden auf die Einlassungen in der Platte
geklebt, sodass sich das Wundsekret in den vorgegebenen 8h auf definierter
Wundflache (2,25cm?) in den Kammern sammelte (Abbildung 3).

2,5ml isotone Natrium-Chlorid (NaCl 0.9%) Lésung wurde nach Anbringung
des Kammersystems und nach jeder Entnahme in jede Wundkammer
injiziert.

Jeder Patient erhielt eine Kontrollwundkammer auf unverwundeter Haut. Die
Kammern wurden umgehend nach stationarer Aufnahme des Patienten
appliziert. Der Zeitraum zwischen Trauma und Studienbeginn betrug in allen
Fallen <3 Stunden. Die Kammern wurden nach 48h entfernt. Der
Beobachtungszeitraum war aus therapeutischen Grianden limitiert, da in der

darauf folgenden Zeit, bedingt durch Nekrektomien eine weitere Persistenz

der Kammern auf den Wunden nicht mdglich war.

Die leichte Verfarb_u.ng zeiugt- '-_c_iie

Abbildung 3: Wundkammern nach 8h.

Proteinkumulation.
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3.3. Probengewinnung

3.3.1. Gewinnung des Wundsekrets

Das im Kammersystem akkumulierte Wundsekret wurde im Intervall von 8h,
uber einen Gesamtzeitraum von 48h, durch Punktion der Kammeroberflache
mit einer 10ml Spritze und einer 20 Gauge Nadel abpunktiert. Die Proben
wurden dann umgehend bei 2000xg Uber 9 min bei 4°C zentrifugiert um
zellulare und geloste Bestandteile aufzutrennen. AnschlieRend wurde eine
Volumenbestimmung des resultierenden reinen Wundsekrets durchgefuhrt.
Daraufhin wurde der Uberstand in 0,5ml Aliquots aufgeteilt. Um die
Denaturierung der Proteine beim Konservierungsvorgang moglichst gering zu
halten, wurden die Proben in flissigem Stickstoff schockgefroren und
anschlie3end bei —82°C gelagert. [25, 26].

3.3.2. Gewinnung der Serumproben

Zeitgleich zu jeder Kammerleerung wurden jedem Patienten mit einem
Serumrdhrchen (10ml Serum Monovette® Braun© AG, Frankfurt) 10ml Blut
aus einem arteriellen Verweilkatheter entnommen. Die Serumproben wurden
aquivalent zum Wundsekret behandelt, aufgearbeitet und nach

Schockgefrierung ebenfalls bei -82°C gelagert.

3.4. Probenanalyse

Alle laborchemischen Untersuchungen wurden im Institut fur Klinische

Chemie, Transfusions- und Labormedizin der Berufsgenossenschaftlichen
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Kliniken Bergmannsheil Bochum, Ruhr-Universitat Bochum (Univ.-Prof. Dr.
med. M. Krieg) durchgefuhrt.

Die Qualitatssicherung wurde strikt nach den Richtlinien der Deutschen
Industrie Norm: Qualitatssicherung in medizinischen Laboratorien (DIN
58936 Teil 1, 1989) durchgefiihrt.

3.4.1. Analyse des Wundsekrets

Folgende Parameter wurden im Wundsekret bestimmt:

e Gesamtprotein (GP)
e Albumin

e Immunglobuline A, E, G und M

Der GP-Gehalt wurde mit der Pyragallol-Rot Methode bestimmt (CX-9,
Beckmann Coulter, Inc.).

Der Albumingehalt wurde nephrelometrisch gemessen (Immage
Immunchemistsystem, Beckmann Coulter, Inc.).

Ebenso wurden die Immunglobuline A, G und M nephrelometrisch gemessen
(Immage Immunchemistsystem, Beckmann Coulter, Inc.), wahrend der IgE-
Gehalt immunologisch mit Hilfe eines Immunassays bestimmt wurde (Unicap,

Pharmacia Diagnostics).

3.4.2. Analyse der Serumproben

Folgende Parameter wurden im Serum bestimmt:

e Gesamtprotein (GP)
e Albumin

e |Immunglobuline A, E, Gund M

14



Der GP-Gehalt wurde anhand der Biuret-Methode bestimmt. In
automatisierter Art wurde dabei mit Hilfe von LX-System, Beckmann Coulter,
Inc., der GP-Gehalt photometrisch bestimmt [27].

Der Albumingehalt der Proben wurde mittels der Bromcresolpurpur-Methode
gemessen (Synchron LX-System, Beckmann Coulter, Inc.).

Die Immunglobuline A, G und M wurden analog zur Bestimmung im
Wundsekret nephrelometrisch nachgewiesen (Immage Immunchemisystem,
Beckmann Coulter, Inc.). Die Bestimmung des IgE wurde mit Hilfe eines

Immunassays durchgefuhrt (Unicap, Pharmacia Diagnostics).

3.5. Berechungsgrundlagen

Die aus den Messungen resultierenden Ergebnisse ergaben
Konzentrationsangaben der jeweiligen Proteine. Da eine standardisierte
Wundflache vorlag, ergab sich die Moglichkeit der quantitativen
Mengenbestimmung.

Um aus den Konzentrationsangaben einen quantitativen Wert zu erheben,
wurde das Volumen der jeweiligen Probe herangezogen. Dieses wurde bei
jeder Entnahme nach Zentrifugierung bestimmt und registriert. Zur
Quantifizierung wurde die gemessene Konzentration mit dem
entsprechenden Kammervolumen multipliziert. Es resultierte die Menge an
Proteinen in mg die in 8h in einer Kammer, entsprechend einer Wundflache
von 2,25cm?, gesammelt wurde.

Die entsprechenden Ergebnisse pro cm? sind im klinischen Alltag nicht
gebrauchlich. Gangig ist die Angabe der verbrannten Korperoberflache
(VKOF) in Prozent der gesamten Korperoberflache (KOF). Daher wurde der
gemessene Wert pro Kammer in eine prozentuale Angabe umgerechnet.
Dazu wurde fir jeden Patienten anhand der DuBois Formel die persdnliche
KOF in cm? bestimmt.

Diese von den Gebrudern DuBois entwickelte Gleichung wird im Rahmen
von Chemotherapien angewandt und stellt eine prazise Methode zur

Berechnung der Korperoberflache dar [28]. Sie gilt sowohl im
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physiologischen Bereich, als auch in einem weiten Spektrum pathologisch
erhohter und erniedrigter Korpergewichte und -langen, wie es im
vorliegenden Patientengut teilweise der Fall war, als valide und reliabel
(Tabelle 1) [29].

Tabelle 1: DuBois Formel. Die KOF berechnet sich aus Korpergewicht,
KdrpergroRe und einer DuBois-Konstante. Die Formel errechnet den KOF in
m?. Durch Multiplikation mit dem Faktor 10000 errechnet sich die KOF in cm?

KOF [m?] = Gewicht **® [kg] x GroRe *"%° [cm] x 0,0071 [m%/kg x cm]

Die Proteinmenge pro Kammer wurde unter Bertcksichtigung des Anteils der
Kammeroberflaiche (2,25cm?) an der gesamten KOF, auf die Proteinmenge

auf 10% vKOF umgerechnet.

Um die nun quantitativen Werte der Proteine im Wundsekret mit den
Proteinkonzentrationen im Serum vergleichen zu konnen, wurden die
Serumkonzentrationen anhand des absoluten Serumvolumens in quantitative
Werte umgerechnet. Mit Hilfe der Retzlaff-Gleichung wurde hierfur das
Plasmavolumen bestimmt [30]. Diese Gleichung wird standardisiert zur
Berechnung des  Plasmavolumens bei  anstehenden  Plasma-
Austauschtherapien angewandt und bertcksichtigt die KoérpergroRe, das

Korpergewicht und den Hamatokrit des Patienten [31, 32].
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4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisse der Messungen

Im angegebenen Zeitraum wurden 11 mannliche Patienten in die Studie
eingeschlossen. Sie wiesen eine vVKOF von 16 — 68% (32,36+18,19%) auf.
Das Alter des Patientenkollektivs variierte zwischen 38 und 63 Jahren
(48,5516,43 Jahre) (Tabelle 2).

Tabelle 2: Darstellung des Patientenkollektivs mit Alter, Geschlecht, ABSI
(Abbreviated burn severity index), KOF (Gesamtkorperoberflache) in cm2 und
VKOF (verbrannte Kérperoberflache) in Prozent und cm?2.

KOF vKOF
Patient | Alter Geschlecht ABSI

[cm2]=1 00% [OA)] [CmZ]

19836,45 18 3570,56
20126,63 20 4025,33
19331,88 66 12759,04
18929,85 18 3407,37
17456,46 16 2793,03
20537,57 20 4107,51
18325,66 33 6047,47
19124,99 68 13004,99
7 22408,55 20 4481,71
6 20019,54 42 8408,21
10 19069,24 35 6674,23

8,09 19560,62 6298,13

2,68 1224,98 3473,64

17



Sowohl im Wundsekret als auch im Serum konnten die gemessenen Proteine
in allen Proben nachgewiesen werden. Der Verlauf der Konzentrationen im
Serum war dabei mit den gefundenen Konzentrationen im Wundsekret
korrelierbar.

Durchschnittlich fanden sich 3.26+1.19ml Wundsekret pro Wundkammer bei

einer range von 2.8 — 6.0ml pro Kammer.

4.1.1. Gesamtprotein

In den Wundkammern wurden im Mittel 0.62+0.25g/dl Gesamtprotein (GP) in
8h gemessen. Unter Berucksichtigung des jeweiligen Kammervolumens
entspricht dies einer durchschnittlichen Proteinmenge von 0,0191£0.01g pro
Kammer. Auf einer 2° Verbrennung mit 10% vKOF entspricht das einer
durchschnittlichen Proteinmenge von 16.6+8.9g innerhalb von 8h, bzw. 99.6g
in den ersten 48h posttrauma. Der Verlauf der Gesamtproteinkonzentration
im Wundsekret stellte sich eingipfelig dar (Abbildung 4). Die nach 8h
gemessene Proteinmenge von 14.3+6.2g auf 10% vKOF stieg nach 32h auf
den hochsten gemessenen Wert von 20.7+6.5g und fiel anschlieRend auf
den niedrigsten Wert von 12.1+£3.2g nach 40h. Zum letzten Messzeitpunkt
zeigte sich nochmals ein leichter Anstieg auf 15.51+4.2g (Abbildung 4).

Die Proteinkonzentration im Serum betrug durchschnittlich 3.6+0.7g/dl. Im
Gegensatz zu den Schwankungen im Wundsekret ergaben sich annahernd
konstante Gesamtprotein-Werte im zirkulierenden Serumvolumen. Initial lag
der Gesamtprotein-Wert bei 104.7+3.0g auf 10% vKOF (Abbildung 5). Der
Spitzenwert von 108.7+16.2g wurde nach 40h gemessen. Zur 48h Messung
war eine leicht fallende Tendenz mit dem Tiefstwert von 87,559
festzustellen. Es befand sich somit in den ersten 2 Tagen posttrauma eine
durchschnittliche Proteinmenge von 101.6+£22.6g, entsprechende einer GP-
Konzentration von 3,6+0,7g/dl, im zirkulierenden Serumvolumen eines

Patienten.
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Abbildung 4: Gesamtprotein- und Albuminmenge im Wundsekret von 10%
VKOF.
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Abbildung 5: Gesamtproteinmenge und Albuminmenge im zirkulierenden
Blutserum.
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Die Proteinrate, als Quotienten aus Proteingehalt im Wundsekret und
Proteingehalt im Serum, stellt ein MaR fir den Ubertritt der Proteine aus dem
Serum ins Wundsekret dar (Abbildung 7). Mit einer geringen Fluktuation von
0.3 blieb die Proteinrate Uber den gesamten Verlauf der Messungen
annahernd konstant (J 0.17). Sie zeigt damit eine Uber den Messzeitraum

kontinuierliche Penetration der Proteine aus dem Serum ins Wundsekret.

4.1.2. Albumin

Die in den Kammern gemessene durchschnittliche Albuminkonzentration
betrug 0.47+0.17g/dl, mit einem durchschnittlichen Anteil am GP von
0.78+0.1 (Albuminfraktion) (Abbildung 6). In den Wundkammern wurde ein
durchschnittlicher Albumingehalt von 0.014g+0.007g gemessen. Auf 10%
vKOF hochgerechnet entspricht das einer durchschnittlichen Albuminmenge
von 12.4+5.9g in 8h (Abbildung 4). Im gesamten Messzeitraum entspricht
das 74.3g Albumin auf 10% vKOF. Der gemessene Wert von 10.2+5.2g nach
8h auf 10% vKOF stieg nach 32h auf den Hochstwert 17,0£2,9g. Analog den
Werten beim Gesamtprotein, zeigt sich auch hier ein nach 40h (10.2+1.59g)
sinkender, und nach 48h (12.2+2.69) leicht ansteigender Verlauf. Auffallig ist
das im Vergleich zum GP geringere Absinken des Albumins im Wundsekret
nach 40h. Dies spiegelt sich auch in der Albuminfraktion des Wundsekrets
wieder, welche von 0.65+0.15 nach 24h und auf 0.86+0.13 nach 32h anstieg
(Abbildung 6). Im selben Zeitraum blieb die Albuminfraktion im Serum
nahezu unverandert bei durchschnittlich 0.55+0,07.

Die im Serum gemessene durchschnittliche Albuminkonzentration betrug
1.97+0.44g/dl mit einer Albuminfraktion von 0.55+0.07 (Abbildung 6). Die
initiale Albuminmenge von 53.8+18.7g im Serum, stieg nach 40h auf
59.5+4.5g und erreichte nach 48h den Tiefstwert von 50.31+10.04g
(Abbildung 5). Durchschnittlich waren 55,0+11,7g Albumin im Serum der

Probanden nachweisbar.
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Abbildung 6: Albuminfraktion. Anteil des Albumins am Gesamtprotein — im
Wundsekret und im Serum.
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Abbildung 7: Proteinrate. Quotient aus Wundsekret zu Serum — jeweils von
Albumin und Gesamtprotein.
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Die Albuminrate als MaR fiir den Ubertritt des Albumins aus dem Serum ins
Wundsekret, als Quotienten aus Albumingehalt im Wundsekret zu
Albumingehalt im Serum, schwankte im Verlauf um 0.24+0.04 (Abbildung 7).

Sie ist damit im Mittel um 0.07 héher als die Gesamtproteinrate.

4.1.3. Immunglobuline

Die gemessenen Immunglobuline (Igs) zeigten sowohl in den absoluten
Werten, als auch in den Verlaufen deutliche Unterschiede.

Die hochsten Immunglobulinkonzentrationen fanden sich fur 1IgG, sowohl im
Serum (8h: 623.6£189.4mg/dl) als auch im Wundsekret (16h:
133.4166.6mg/dl).

Far 10% vKOF errechnet sich innerhalb von 8h ein Verlust von 2.7+1.8g 19G,
0,6+£0.4g IgA, 0.5+£0.8g IgE und 0.2+0.1g IgM (Abbildung 8). Fur eine
Wundflache von 10% vKOF bedeutet dies in 48h einen Proteinverlust von
16.5¢g IgG, 3.7¢g IgA, 3.3g IgE und 0.9g IgM an.

Der IgG-Wert von 2.6+1.4g nach 8h auf 10% vKOF, stieg auf den Hochstwert
von 3.6+2.9g nach 16h (Abbildung 8). AnschlieRend zeigten sich fallende
Werte bis zur Messung nach 40h (1.4+0.6g). Vergleichbar zum GP- und
Albuminverlauf, zeigte sich nach 48h ein leichter Anstieg auf 2.3+0.99.

IgA, IgE und IgM wiesen ahnliche Verlaufe auf, es zeigten sich hier aber
insgesamt niedrigere Werte mit kleineren Amplituden (Abbildung 8).

Die niedrigsten Werte aller gemessenen Proteinfraktionen wies IgM auf
(Abbildung 8). Der Initialwert lag bei 0.14+0.07g. Der Hochstwert war nach
16h zu finden (0.28+0.22g), der Tiefstwert nach 40h (0.08+0.01g) und ein
Anstieg auf 0.15+0.05g nach 48h.

IgA zeigte nach 8h einen Wert von 0.80+0.58g, einen Hochstwert von
0.87+1.03g nach 16h, einen Tiefstwert von 0.26+£0.03g nach 40h und einen

Anstieg auf 0.47+0.15g nach 48h (Abbildung 8).
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Das im Wundsekret gemessene IgE zeigte einen vergleichbaren Verlauf. Der
8h Wert lag bei 0.32+0.59g (Abbildung 8). Nach 16h zeigte sich ein Anstieg
auf den Hochstwert (1.61+£2.96g). Nach 40h sank der Wert auf 0.09+0.02g
und stieg nach 48h wieder an (0.20 £0.049).
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Abbildung 8: Immunglobuline auf 10% vKOF. Proteinmengen von IgA, IgE,
IgG und IgM.

Im Serum zeigten alle Immunglobuline fallende Konzentrationen innerhalb
der ersten 32h (Abbildung 9). Ausgehend vom Hdchstwerte nach 8h wiesen
alle immunglobuline bis zur 32h fallende Werte auf. Wahrend bei IgA, IgE
und IgM nach 40h und 48h stagnierende Werte festzustellen waren, zeigten
sich flir IgG Uber den gesamten Beobachtungszeitraum sinkende

Konzentrationen.
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Abbildung 9: Immunglobuline im Serum. Proteinmengen von IgA, IgE, 1gG
und IgM

Der hochste IgG-Wert im Serum wurde nach 8h gemessen (17.945.5¢g). Die
Werte sanken bis zur letzten Messung nach 48h auf 8.6+2.49.

Der IgA-Wert nach 8h (7.6+£3.5g) sank auf 3.4+0.1g nach 32h ab und zeigte
dann nur geringe Schwankungen bis zur 48h Messung (3.5+0.2g).

Nach 8h wurde IgM mit 2.1+1.0g gemessen und fiel anschlieBend auf
1.2+0.4g nach 32h, mit anschlieRend nur geringen Schwankungen.
Messungen von IgE zeigten nach 8h 4.1+4.9g. AnschlieRend sanken die
Werte auf 0.6+£0.5g nach 32h.

Die Immunglobulinrate entspricht dem Quotienten aus Immunglobulinen im
Wundsekret zu den Immunglobulinen im Serum und stellt ein Mal} flr den
Ubertritt der Immunglobuline aus dem Serum ins Wundsekret dar. Anhand
der Immunglobulinraten sieht man dass die Konzentrationsschwankungen im
Serum ahnlich denen im Wundsekret verlaufen (Abbildung 10). Sie befanden
sich im Mittel bei 0.39+0.29 (IgE), 0.21+£0.10 (IgG), 0.13+0.07 (IgA) und
0.10£0.05 (IgM). Mit Ausnahme des IgE wiesen alle Immunglobulinraten

stabile Verlaufe auf. Einzig IgE zeigte deutliche Schwankungen.
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Abbildung 10: Immunglobulinrate. Quotient aus Wundsekret-lmmunglobulin
und Serum-Immunglobulin.

4.2. Entzindungsparameter

In 3 der 11 Patienten waren die Werte des C-Reaktiven-Proteins (CRP) in

den ersten 16h posttrauma erhéht (8h &J: 3.2+4.5g/dl) (Abbildung 11).

Die Ubrigen 8 Patienten wiesen initial ein nicht erhdhtes CRP auf (<0.6g/dl).
Nach 24 Stunden zeigten sich bis zum Ende der Messungen ansteigende
Werte. Der hochste Wert wurde mit 19+2.9g/dl zum letzten Messzeitpunkt
erreicht (Abbildung 11).

Der Verlauf der Leukozytenkonzentrationen entwickelte sich dem CRP
gegensinnig. Es zeigten sich innerhalb den ersten 8h die hochsten Werte mit

anschlie3end fallenden Konzentrationen bis zur 48h (Abbildung 11).
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Abbildung 11: CRP- und Leukozytenkonzentrationen der 11 Patienten.
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5. Diskussion

5.1. Pathophysiologie der Verbrennung

Hohergradige Hautverbrennungen von mehr als 20% der Korperoberflache
stellen schwerwiegende Verletzungen dar, die zu lebensgefahrlichen
Situationen fuhren konnen [12].

Im Verlauf der akuten und subakuten posttraumatischen Phase entstehen in
Verbrennungswunden sich rasch entwickelnde Odeme, akute
Entzundungsreaktionen, eine Gerinnungsaktivierung sowie
Elektrolytungleichgewichte [6, 13]. Diese initial noch lokal begrenzten
Reaktionen werden unter Beteiligung von zellularen und humoralen
Mechanismen innerhalb kurzer Zeit auf den gesamten Organismus
ubertragen [9]. Daraus entstehende systemische Reaktionen fihren neben
einem capillary leak (CL) zum Systemic Inflammatory Response Syndrome
(SIRS). Die Folgen sind ein Hypermetabolismus mit
Stoffwechselkatabolismus, eine gestorte Mikrozirkulation und
Gewebehypoxie mit der potenziellen Folge eines Multiple Organ Dysfunction
Syndrome (MODS) [1, 8, 9, 33-36].

Die Immunschwachung polytraumatisierter und schwerbrandverletzter
Patienten, mit der Folge eines kritischen Abwehrzustandes und gesteigerter
Gefahr der Entwicklung von Infektionen und einer Sepsis, geht sowohl auf
Funktionseinschrankungen zellularer als auch humoraler
Immunkomponenten zurick [37, 38]. Humorale Serumbestandteile wie Igs,
Opsonine, Proteaseinhibitoren, Chemokine und weitere Faktoren sind in
geminderten Konzentrationen nachzuweisen. Funktionseinschrankungen
zellularer Immuneinheiten, wie z.B. die Aktivierungsreduktion neutrophiler
Granulozyten und Makrohagen sind ebenso festzustellen wie eine Reduktion

der Leukozytenpopulation. [39-44]. Die exakten Mechanismen sind nicht
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vollstandig verstanden. Alle bisher durchgefihrten Massnahmen der

Gegenregulation zeigten bisher leider nur geringe Erfolge.

Das entstehende Gewebedédem hat eine zentrale Bedeutung in der
Pathophysiologie der Verbrennungskrankheit. Ursache der Odementwicklung
sind die im Zusammenhang mit dem Capillary leak (CL) auftretenden
Veranderungen physikalischer Krafte, die den Flussigkeitsaustausch Uber die
Kapillare bestimmen. Diese Veranderungen betreffen die Gefalpermeabilitat,
sowie den intravasalen als auch den interstitiellen hydrostatischen und
kolloidosmotischen Druck (KOD) [4, 45]. In der Initialphase der Verbrennung
fuhrt das CL zu einem intravasalen Volumenverlust, welcher ohne
therapeutische Intervention rasch zu einem potenziell lebensbedrohlichen
hypovolamischen Schock flihren kann [46, 47]. Die Veranderungen, vor
allem die durch das Odem hervorgerufene Kompression, fihren zu einer
Sauerstoff- und Nahrstoffunterversorgung im bereits minderperfundierten
traumatisierten Gewebe und konnen zu einer dem Kompartmentsyndrom
entsprechenden Situation fiihren [47, 48]. Die Generalisation des Odems
kann des Weiteren zu einem Lungenddem fihren, welches aufgrund der
Volumenregulationsstorung und des CL nur schwer therapierbar ist. Letztlich
wird durch das Odem die aufgrund der fehlenden Barrierefunktion der Haut
bestehende Infektionsgefahr verstarkt [13, 49].

Die Veranderungen der physikalischen Krafte, die zur Odementwicklung
beitragen, sind anfangs auf lokale und im weiteren Verlauf auf generalisierte
Inflammationsprozesse  zurlckzufihren [6, 47]. Der durch den
Gewebsschaden hervorgerufene Entzindungsreiz fuhrt Uber verschiedene
Kaskaden und unter Einbeziehung verschiedener Mediatoren zu einer
lokalen Permeabilitatssteigerung und der Bildung von teils toxischen
Metaboliten, freien Radikalen und Oxidantien, welche sich im gesamten
Organismus verteilen und zu Schaden fuhren [35, 50]. Bei umfangreicher
Schadigung der Organe kann daraus letztlich ein MODS mit tédlicher Folge
resultieren [1, 12-14].
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5.1.1. Pathophysiologie des Verbrennungsdédems

Das durch Entziindungsreaktionen hervorgerufene Odem im geschadigten
Gewebe ist bei geringgradigen Verletzungen ein sinnvoller physiologischer
Prozess um immunologische Substanzen ins Interstitium zu bringen, sowie
Bakterien und Zelldebris aus dem Interstitium abtransportieren zu kdnnen.
Diese Vorteile werden von den bei Schwerbrandverletzten vorzufindenden

Nachteilen deutlich Uberwogen.

Der Abtransport der interstitiellen Flissigkeit findet regelhaft teils Uber das
Lymphsystem und teils uber das kapillare bzw. venése Gefallsystem statt [8,
51].

Unter physiologischen Umstanden transportiert das Lymphsystem den
Protein- und Flussigkeitsiberschuss, der nicht vom GefaRsystem resorbiert
wird aus dem Intersitium ab. Dabei werden regular nur ca. 10% der
transportierten FlUussigkeit vom Lymphsystem Ubernommen, 90% werden
durch Rediffusion zurick in das Gefalisystem Uberflhrt; der
Proteinabtransport ist jedoch fast ausschliel3lich auf die lymphatischen
Mechanismen angewiesen [8, 51, 52]. Der Lymphfluss kann sich bei
Erhdhung der Lymphwandgefallspannung und des interstitiellen
hydrostatischen Drucks auf das 10-50-fache erhdhen [12, 53, 54]. Der
hierdurch geschaffene Mehrtransport freiliegender Proteine erreicht jedoch
schnell seine Grenzen und kann die bei Schwerbrandverletzten vorliegende
Odem-Problematik nicht regulieren [10, 11]. Der Hauptanteil des Odems
muss daher vom vaskularen System bewaltigt werden. Der transvaskluare
Volumenfluss wird dabei von sechs Faktoren bestimmt, welche in der
Starling-Landis-Gleichung zusammengefasst werden. Diese erstmals 1896
von E.H. Starling beschriebene und 1963 von E.M. Landis bestatigte Formel,
berechnet den Uber die GefalRe stattfindenden FlUssigkeitsaustausch in
beide Richtungen anhand von zwei Konstanten, dem Filtrationskoeffizienten
und dem osmotischen Reflektionskoeffizienten, sowie vier Variablen, den
kolloidosmotischen und hydrostatischen Drucken jeweils im Interstitium und
Intravasal (Tabelle 3) [55-58].
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Tabelle 3: Starling-Landis-Gleichung. Berechnet den transvaskularer
Volumenflul3 (lv) anhand des kapillaren Filtrationskoeffizienten (Kf), der
Differenz des hydrostatischer Druckes der Kapillaren (Pc) und des
Interstitiums (Pif), sowie dem Osmotischer Reflektionskoeffizient (D) und der
Differenz  von kolloidosmotischem Druck des Plasmas (Op) zum
kolloidosmotischer Druck des Interstitiums (Oif).

Iv = Kif (( Pc - Pif ) -  ( Op - Oif ))

Der Filtrationskoeffizient (Kif) bezeichnet die Filtrationsrate in ml pro Minute
pro mmHg Druckdifferenz und 100 g Gewebe. Er wird bestimmt durch die
Eigenschaften der Kapillaren. Er ist abhangig von der organspezifischen
Kapillargeometrie, der Qualitat der Perfusion, der perfundierten Kapillarflache
und der beteiligten Porenzahl. Indirekt ist Kif ein Mal} flr die Permeabilitat
von Wasser und kleinmolekularen Substanzen. VergrolRert sich diese
Gewebskonstante, steigt somit in erster Linie der Wasser- und Elektrolytfluss
ins Interstitium, wie es bei thermisch geschadigtem Gewebe vorzufinden ist
[16, 55].

Der osmotische Reflexionskoeffizient (o), auch Staverman-Koeffizient
genannt, ist ein Index fur die Proteinpermeabilitat der Kapillarwand und
unterscheidet sich wesentlich vom Filtrationskoeffizienten. Bei volliger
Impermeabilitat ist o gleich 1, bei einer vollig freien Permeabilitat fir Proteine
entlang der Kapillarmembran gleich 0. In der verbrannten Haut reduziert sich
o als Folge der Kapillarschadigung (o<1). Somit konnen auch
groBmolekulare Proteine (z. B. Immunglobuline, Fibrinogen) in das
Interstitium der verbrannten Haut abwandern [8, 57, 59].

Die Osmolaritat des Plasmas wird durch ihre Bestandteile festgelegt. Da die
Proteine die Einzelgruppe mit der grof3ten osmotischen Kraft darstellen, wird
der osmotische Druck auch als kolloidosmotischer Druck (KOD) bezeichnet.
Der KOD des Plasmas (Op) reduziert sich rasch durch die ausgepragten
EiweilRverluste sowohl in der Verbrennungswunde als auch in nicht

geschadigtem Gewebe. Die reduzierte Barrierefunktion des Endothels flhrt
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zu einem Proteinshift ins Interstitium, sodass der Plasma-KOD innerhalb von
Stunden auf ca. 50% des Ursprungswertes absinkt [10, 11]. Die weitere
Reduktion ist dann Folge eines kolloidfreien, kristalloiden
Flissigkeitsersatzes [49]. Der KOD des Interstitiums entspricht

normalerweise mit 10 bis 15 mmHg etwa der Halfte des Plasma-KOD [8].

Der hydrostatische Druck (Pc) in den Kapillaren steigt im verbrannten
Gewebe infolge vendser Vasokonstriktion deutlich an. In nicht-verbrannter
Haut hingegen sinkt er infolge der arteriolaren Vasokonstriktion (Anstieg des
peripheren Widerstandes). Wahrend der interstitielle hydrostatische Druck
(Pi) normalerweise bei —1 bis —2 mmHg liegt, fallt er bei Verbrennung auf
extrem negative Werte von —20 bis —40 mmHg ab [8, 60]. Ursache dieses
stark negativen Drucks und der damit verbundenen Sogwirkung in das
Interstitium, ist die Denaturierung der interstitiellen Kollagenmatrix mit

Veranderung ihrer Compliance.

Es resultiert in thermisch geschadigtem Gewebe somit eine Verschiebung
aller Variablen zu Gunsten der Extravasation. Wie anhand der Formel
ersichtlich wird, hat die Senkung der Plasmaproteine auf mehrere Variablen
direkten und indirekten Einfluss und stellt somit einen der wichtigsten

Faktoren in der Pathophysiologie des Verbrennungsédems dar.

5.1.2. Ursachen des Proteinverlustes

Zur Eruierung der Ursachen des Proteinverlusts muss zwischen thermisch

geschadigtem und ungeschadigtem Gewebe unterschieden werden.

Im  Verbrennungsareal flhren verschiedene Mechanismen zum
Proteinverlust und zum interstitiellen Odem. Die interstitiellen Proteine
unterziehen sich hier einer Denaturierung mit Aufspaltung und
anschliellender Auslosung aus dem Gewebsverband [61]. Die somit deutlich

erhdhte Zahl interstitieller Proteine resultiert in einer Steigerung des KOD im
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Gewebe [15]. Des Weiteren folgt auf den mechanischen Stress eine lokale
Zerstorung der GefaRwande. Stressinduzierte Chemokine und die
endotheliale  Schwellung  flhren zu  einer  Vergrolerung  der
Interzellularspalten mit resultierender Reduktion der Filtrationsfunktion [11,
62]. Der intravasale hydrostatische Druck nimmt aufgrund humoraler
Fehlregulationen zu, wahrend der interstielle hydrostatische Druck weiter
abnimmt. Wie anhand der Starling-Landis-Gleichung zu sehen ist, resultieren
hier alle Mechanismen in einer Zunahme des interstitiellen Volumens.

Weitere Ursache des Proteinverlustes ist das auftretende CL [1, 63]. Es ist
charakterisiert durch erhohte GefalRpermeabilitat mit gesteigerter Protein-
und Flussigkeitsextravasation. Das CL tritt bei polytraumatisierten Patienten,
bei Schwerbrandverletzten, in septischen Zustanden, als auch bei anderen
schwerwiegenden physischen Schockzustanden auf [8]., Das auftretende CL
zeigt innerhalb von 12 — 24 h posttrauma sein Maximum und reduziert sich
bis zum Ende des zweiten Tages nach der Verbrennung komplett [6, 10].
Ursachlich fur die Permeabilitatssteigerung ist eine VergroRerung
endothelialer Interzelluarspalten [8]. Dabei flhren die durch direkte
mechanische Schadigung des Gewebes hervorgerufenen lokalen
Entzindungsreaktionen zu einer chemotaktischen Aktivierung neutrophiler
Granulozyten, welche mit der Ausschittung von  Proteasen,
Sauerstoffradikalen und weiteren toxischen Molekllen reagieren [64-66].
Dies provoziert eine Kontraktion des Endothels und bringt Veranderungen
der Proteoglykane in der Kapillar- und Basalmembran mit sich [10, 67]. Die
dadurch hervorgerufene Permeabilitatssteigerung resultiert in einem weiteren
Austritt  von  FlUssigkeit, Elektrolyten, sowie klein-, mittel- und
groBmolekularen Proteinen wie Wachstumsfaktoren, Albumin und
Immunglobulinen [68]. Die exakten Mechanismen der
Permeabilitatssteigerung konnten bislang nicht vollstandig entschlisselt
werden, jedoch weild man, dass sie durch inflammatorische Mediatoren, v.a.
Histamin, Bradikinin, Prostaglandinen (PGE2 / PGI2), Thromboxanen
(Thromoxan A2), TNF-a, IL-1, Platelet activating Faktor (PAF), VEGF und

weiteren Faktoren ausgeldst und aufrechterhalten wird [35, 69-74].
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Im thermisch ungeschadigten Gewebe flihrt die systemische Ausschittung
von Zytokinen zu systemischen Reaktionen, mit der Folge eines
generalisierten CL. Das hier vorzufindende Odem ist jedoch proteinarmer.
Dies, und die Tatsache, dass sich dieses Odem nach Normalisieren des
Plasma-KOD wieder reduziert, weist darauf hin, dass es sich hierbei um ein
hauptsachlich auf dem intravasalen Proteinmangel basierenden

Flussigkeitsverlust handelt.

5.3. Therapie schwerer Verbrennungen

Die Therapie schwerer Verbrennungen stellt heute unverandert eine grofl3e
interdisziplinare Herausforderung  dar. Die  pathophysiologischen
Veranderungen erfordern ein rasches und frihzeitiges therapeutisches
Eingreifen auf verschiedenen Ebenen. Therapieschemata beinhalten
prompte Volumensubstitutionen, Infektionskontrolle inklusive der Vermeidung
septischer Zustande, zeitige Nekrektomien mit konsekutiver Defektdeckung
und Wundinfektionstherapie, als auch klassische intensivmedizinische
Betreuung mit Intervention in Metabolismus, Ventilation und Herz-
Kreislaufstabilitat [49, 75, 76].

Die Kreislaufstabilisierung durch Kompensation des Volumenmangels steht
in den ersten 24 Stunden nach schweren Verbrennungstraumen im
Vordergrund der Therapie [46, 47, 77]. Dabei sollte bei Verbrennungen von
>20% KOF eine intravendse Volumensubstitution schnellstmdglich,
idealerweise bereits durch den erstbehandelnden Notarzt eingeleitet werden
[1, 78, 79].

Zur Bestimmung des erforderlichen Flussigkeitsvolumens stehen eine Reihe
verschiedener Berechnungsmodelle zur Verflgung. Die Formeln
unterscheiden sich zum einen in der Menge und zum anderen in der
Zusammensetzung der zu verabreichenden Flussigkeit. Grundsatzlich kann
man dabei zwischen kollidalen und kristalloiden Volumenersatzmitteln

unterscheiden [80].
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Isotone Ringerlaktatlosungen werden hypertonen Elektrolytldsungen
zunehmend vorgezogen [81]. Die Beflrworter hypertoner Ldsungen
kritisieren hierbei die Problematik einer Volumenlberversorgung mit der
Folge enormer Odeme bei Rehydrierung mit isotonen Ldsungen [82]. Die
Anwender isotoner Losungen beanstanden die zu weit reichende
Elektrolytverschiebung, die bei ausreichender Hydratation mit hypertonen

Ldsungen eintritt [83].

Bei den kolloidalen Lésungen werden Albumine, Gelatinepraparate, Dextrane
und Hydroxyathyl-Starke(HES)-L6sungen unterschieden. Obwonhl
verschiedene Studien Vor- und Nachteile dieser Substanzen beschreiben,
gibt es bisher keine nachhaltigen Hinweise fiir die Uberlegenheit eines
Praparates [49, 81, 84-91]. Auch der vor einigen Jahren im Rahmen von
Metaanalysen geaulierte Verdacht einer mortalitatssteigernden Wirkung von
Albuminsubstitutionen bei Intensivpatienten liel sich nicht bestatigen [80, 92-
97].

Kolloidale Losungen werden unter der Vorstellung eingesetzt, dass sie den
KOD im Plasma erhéhen, damit kreislaufstabilisierend und der Odembildung
entgegen wirken. Kritisch bewertet werden sie bei Schwerbrandverletzten
v.a. beim Einsatz innerhalb der ersten 24h posttrauma, da das in diesem
Zeitraum auftretende CL zu deutlichen Verlusten der infundierten Kolloide ins
Interstitium fuhren kann [98]. Aktuell werden innerhalb der ersten 24h
hauptsachlich reine Elektrolytldsungen verabreicht, wahrend nach 24h
kolliodale Lésungen empfohlen werden, um der Odembildung in nicht
thermisch geschadigten Gewebe entgegenzuwirken [46, 79]. In dieser
zweiten Phase der Volumentherapie soll die Odembildung unter der
Vorstellung der Erhdhung des intravasalen KOD reduziert werden. Das
bereits bestehende Odem kann dadurch jedoch nicht schneller mobilisiert
werden [99]. Im verbrannten Gewebe fuhrt aus bisher nicht geklarter Ursache
die Infusion kolloidaler Lésungen auch nach 24h nicht zu einer Reduktion der
Odembildung [100].
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Zur Volumenbestimmung hat sich international zunehmend die Parkland-
Formel etabliert. Danach werden innerhalb der ersten 24h nach dem Trauma
4ml Ringerlaktatlosung pro Kilogramm Korpergewicht und % VvKOF i.v.
zugeflhrt (Tabelle 4) [101]. Entsprechend der Modifikation nach Baxter wird
die Halfte des zu infundierenden Volumens in den ersten 8h verabreicht und
die zweite Halfte in den darauf folgenden 16h [102]. Die sich daraus
ergebenden, mit teilweise Uber 30 Liter enormen FlUussigkeitsmengen,
kénnen zu umfangreichen, generalisierten Odemen mit der Gefahr von
Gewebshypoxien, Kompartmentsyndromen und Lungenédemen fihren,
weshalb ein kontinuierliches Monitoring der Patienten unabdingbar ist [83,
103].

Tabelle 4.: Gangige Volumenersatzformeln. Unterscheidung nach rein
Kristalloiden und Kolloidal-Kristalloiden Mischsubstitutionen.

Kristalloide Kolliodale Glucose

Losung Losung Losung

Evans NacCl Albumin Glucose 5%
Formel 1ml / kg KG / %vKOF 1ml / kg KG / vKOF 2000 ml

Brooke Ringer Albumin Glucose 5%
Formel 1,5ml / kg KG / %vKOF |0,5ml / kg KG / %vKOF 2000 ml

Parkland Ringer
Formel 4ml / kg KG / %vKOF

Modifizierte

Ringer
Brooke

2ml / kg KG / %vKOF
Formel

35



Weitere Berechnungsgrundlagen bieten u. a. die Brooke-Formel, die Evans-
Regel oder die modifizerte Brooke-Formel (Tabelle 4). Diese Formeln
unterscheiden sich in ihren Substitutionsvolumina und bieten teilweise rein
kristalloide oder kolloidal-kristalloide Mischlésungen an [1, 104, 105]. Da ein
eindeutiger Nachweis der Uberlegenheit einer der Formeln bisher nicht
erbracht werden konnte, werden die Formeln entsprechend jeweiliger
Erfahrungswerte in verschiedenen Landern parallel angewandt [86-88, 106].

Die Volumensubstitutionstherapie bleibt trotz umfangreicher Studien und
verschiedener Thesen Uber Volumenformeln und Substitutionsmitteln eine fur
jeden Patienten individuell zu bestimmende, den jeweiligen Umstanden

entsprechende und anzupassende Therapieform.

Die Therapie der bei brandverletzten Patienten vorliegenden Immundefizienz
gestaltet sich auch heute noch schwierig. Zwar ist die Reduktion von
Serumimmunglobulinen und weiterer humoraler Abwehrbestandteile bei
Schwerbrandverletzten beschrieben, exakte Mechanismen die die
Entwicklung der resultierenden Immunschwache erklaren, konnten jedoch
bisher noch nicht dargestellt werden [17, 18, 20]. Die Ursachen der
reduzierten lgs-Serumkonzentrationen sind demnach ebenso wenig bekannt
wie deren Konzentrationen im Wundmillieu.

Neuere Untersuchungen zeichnen einen positiven Effekt von Hochdosis
Immunglobulinsubstitutionen bei polytraumatisierten Patienten ab [107, 108].
Eine solche Uberpriifung der Wirksamkeit von Immunglobulingaben bei
Schwerbrandverletzten steht bisher aus.

Bei septischen Patienten flhrt rekombinantes humanes aktiviertes Protein-C
(rhAPC) (Xigris®) in verschiednen Studien zu einer verbesserten Prognose.
Die Wirksamkeit von rhAPC wird von mehreren Autoren bei schwerer Sepsis
als gesichert dargestellt [109, 110]. Die Bedeutung bei septischen Zustanden
Schwerbrandverletzter ist bisher unklar. Das hohe Nebenwirkungsprofil und
die noch nicht Uberschaubare 6konomische Tragweite fihren zu der derzeit

kritischen Einstellung gegenuber der rhAPC-Therapie [111, 112].
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5.4. Eigene Ergebnisse

Die in dieser Arbeit dargestellte Methodik bietet erstmals eine
standardisierte, quantitative und reproduzierbare Moglichkeit das Uber die
Verbrennungswunde exsudierte Wundsekret und ihre Inhaltstoffe zu
konservieren und zu analysieren. Untersucht wurde das Wundsekret von 11
Patienten mit 2° Verbrennungen von 18 — 68% KOF, um einen Einblick in die
Dynamik und den Progress des Proteinverlusts Uber thermisch geschadigter

Haut zu erhalten.

Im Vergleich zu physiologischen Werten zeigten die Messungen deutlich
niedrigere Serumkonzentrationen an Gesamtprotein, Albumin, 1gG und IgM.
Die verminderten Konzentrationen lassen sich durch die bereits
beschriebenen Ursachen der Proteinleckage erklaren. Entsprechend unserer
Messergebnisse scheint der Proteinverlust im Wundsekret der Brandflache
malfgeblich daran beteiligt. Es zeigte sich auf 10% vKOF, 2° thermisch
geschadigter Haut ein Proteinverlust von durchschnittlich 16.9 g innerhalb
von 8h. Der Proteingehalt im Wundsekret entspricht damit im Mittel 16% des
zu den Messzeitpunkten berechneten Serumproteingehalts. Der in den
Kammern gemessene Hochstwert von 20,7 g Gesamtprotein war zu Beginn
des 2. Tages nachweisbar. Die Proteinkonzentrationen auf Wundebene
waren bis zum Abschluss der Messungen nach 48h konstant hoch. Die auch
am 2. Tag posttrauma zu messenden Konzentrationen von Proteinen und
Immunglobulinen im Wundmilieu weisen darauf hin, dass auch nach
Abschluss des Capillary Leak, die GefalRbarriere in lokal thermisch
geschadigter Haut noch nicht vollstandig intakt ist. Dies erklart die in
vorangegangenen Studien dargestellten Aussagen, dass die nach 24h
infundierten kollidalen Lésungen der Odembildung im nicht thermisch
geschadigten Gewebe entgegenwirken, im verbrannten Gewebe jedoch
kaum einen Einfluss auf die Odemreduktion haben [2, 100].

Es lassen sich noch weitere dynamische Prozesse in der Permeabilitat der
Kapillaren feststellen. Die im Wundsekret nach 32h ansteigende

Albuminfraktion, bei nahezu unveranderter Albuminfraktion im Serum und
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nahezu unveranderter Albuminrate, spricht fir eine Anderung der
Kapillarpermeabilitat nach 24h. Anscheinend findet eine Uber 48h nahezu
konstante Diffusion fur Albumin statt, wahrend die Diffusion anderer Proteine
nach 24h limitiert wird. Da Albumin das geringste Molekulargewicht und die
kleinste GrofRe unter den gemessenen Proteinen aufweist, konnte das fur

eine erleichterte Extravasation mitverantwortlich sein.

Die Berechnungen zeigen, dass das gesamte im Gefal3system zirkulierende
Gesamtprotein innerhalb von 24h auf einer Wundflache von 20,07% vKOF
verloren geht. Somit lasst sich, ohne Berlcksichtigung der weiteren im
Korper stattfindenden Proteinverluste, allein durch 20% vKOF die
zunehmende, vom Patienten nicht kompensierbare Hypoproteinamie

hinreichend erklaren.

Der Verlust an Immunglobulinen ist fur die Infektanfalligkeit der Patienten
mitverantwortlich. In der vorliegenden Arbeit wurde eine verminderte
Immunglobulinkonzentration im Serum nachgewiesen. Wahrend IgA, IgE und
IgM am 2. Tag posttrauma stagnierende Werte vorwiesen, zeigte sich fur IgG
eine Uber den gesamten Messzeitraum fallende Immunglobulinkonzentration.
Derartige generalisierte Immunglobulinverluste bei Schwerbrandverletzten
sind zwar bereits friher in der Literatur beschrieben, ein prolongierter,
selektiver IgG-Verlust konnte jedoch bisher nicht gezeigt werden [18]. Die
niedrigen Konzentrationen konnen zum einen auf den Verlust auf
Wundebene zuruckgefuhrt werden, die hier im Wundsekret gemessenen
Mengen scheinen jedoch nicht ausreichend, um die fallenden Serum IgG-
Werte hinreichend zu erklaren. Die in der Abwehrreaktion begriffenen,
aktivierten Leukozyten wurden unter physiologischen Umstanden weiterhin
Immunglobuline produzierten, welche die in die Wunde kummulierten
Mengen ausgleichen mussten. Wahrscheinlicher ist, dass die bei
Verbrennungen sinkende Leukozytenpopulation und der Verlust der

Immunglobuline auf anderen Ebenen fur den Mangel grofere Relevanz hat.

Im Wundsekret waren zu allen Messzeitpunkten hohe Konzentrationen an

Immunglobulinen nachweisbar. Dies zeigt, dass sowohl mittelgrof3e Proteine
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wie das IgG (160.000 Dalton), als auch groRmolekulare Blutbestandteile wie
das IgM (900.000 Dalton), wahrend der posttraumatischen Exsuationsphase
aus dem Gefaldsystem austreten kdnnen. Die potentiell biologische Funktion
der hohen Immunglobulinkonzentrationen im Wundsekret ist bisher nicht
beschriecben. Im Vergleich zu Immunglobulinen mit kleinerem
Molekulargewicht sind die deutlich niedrigere IgM-Konzentration im
Wundsekret sowie die niedrigste IgM-rate auffallig. Dies konnte ein Hinweis
auf eine vergleichsweise schlechte Permeation grolmolekularer Proteine wie

IgM sein.

Die initial auffallig hohen IgE-Konzentrationen im Serum und Wundesekret
sind bereits in fruheren Studien beschrieben worden [113]. Die Grunde fur
diese hohen IgE-Werte bei Schwerbrandverletzten sind bisher nicht bekannt.
In unserem Patientenkollektiv war keine der klassischen Hauptursachen
einer gesteigerten IgE Sekretion nachweisbar (Atopie, Allergie, Parasitose).
Die im weiteren Verlauf deutlich fallenden IgE-Werte im Serum kdnnen
wegen der biologischen Halbwertszeit von 2-7 Tagen nicht auf einen
physiologischen Abbau zurlickgefihrt werden. Vielmehr scheint der

systemische Verlust dafur zustandig zu sein.

Die deutlichen Immunglobulinverluste auf Wundebene und die sinkenden
Konzentrationen im Serum bringen die Frage der Sinnhaftigkeit einer
Substitution von Immunglobulinen auf. Die Verminderung von Infektraten
polytraumatisierter Patienten durch hochdosierte V.
Immunglobulinsubstitutionen zeigen erste Erfolge in der
Immunglobulintherapie [107]. Substitutionen bei schweren Verbrennungen
sind bisher nur auf lokaler Ebene, bzw. im Tiermodell durchgefuhrt worden
[114-116]. Bei Schwerbrandverletzten liegen bisher keine Daten Uber die
Wirksamkeit der Substitution von Immunglobulinen vor. Zuklnftige Studien
mussen zeigen, ob die medikamentése Substutution von Immunglobulinen

Vorteile flr schwerbrandverletzte Patienten bieten kann.

39



6. Zusammenfassung

Hohergradige Verbrennungen von mehr als 20% der Korperoberflache (KOF)
fuhren UOber SIRS und Capillary Leak zu hohen Volumen- und
Proteinverlusten. Das nachfolgende Volumenshifting aus den Gefallen ins
Interstitium  resultiert in  Hypovolamie, erhdhtem Infektionsrisiko,
Gerinnungsstérungen und kardiovaskulérer Belastung. Uber das Ausmaf
des Verlustes, sowie die immunologische Differenzierung dieser Proteine ist
bei Brandverletzungen, insbesondere auf lokaler Ebene (Brandwunde), nur
wenig bekannt. Aus diesem Grund haben wir eine vergleichende
Untersuchung Uber den quantitativen und qualitativen Proteingehalt im
Brandwundenexsudat und im Serum durchgefuhrt.

Bei 11 Patienten mit 2°-Verbrennungen von 18 bis 68% KOF wurden direkt
nach stationarer Aufnahme die Brandwunden anteilig mit einer Silikonplatte
und Vinylwundkammern bedeckt, welche eine definierte Wundflache von
2,250m2 pro Kammer einschlossen. Die Wundkammern wurden mit 2,5 ml
NaCl geflullt. Das Wundsekret wurde in 8-h Intervallen Uber 2 Tage
gesammelt. Zeitgleich wurden Serumproben entnommen. Alle Proben
wurden zentrifugiert, schockgefroren und bei -82° Celsius gelagert. Der
Gesamtproteingehalt, Albumin, die Immunglobuline A, E, G und M wurden

gemessen.

Die Ergebnisse zeigen:

1. Das genutzte Kammermodell ist zum quantitativen- und qualitativen
Nachweis von Proteinbestandteilen aus humanen Brandwundsekreten
aus einer definierten WundgroRe geeignet.

2. Zu allen Messzeitpunkten waren die bestimmten Proteinfraktionen in

hohen Konzentrationen im Brandwundenexsudat Schwerbrandverletzter

nachweisbar.
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Die Serumproteinkonzentrationen lagen bei den untersuchten Patienten
unter den physiologischen Werten; somit konnte in allen Fallen eine

deutliche Serum-hypoproteinamie nachgewiesen werden.

Die Berechnungen zeigen, dass Uber eine Wundflache von 20% 2°
verbrannter Haut innerhalb von ca. 24h das gesamte Serumprotein
exsudiert wird. Die gemessenen hohen Gesamtprotein- und
Albuminkonzentrationen im Wundsekret sind erst nach 40h posttrauma

langsam rucklaufig.

Die bestimmten Proteinkonzentrationen im Wundsekret korrelieren mit

den Proteinkonzentrationen im Serum bis zu 48h posttrauma.

Die hoéchsten Immunglobulinwerte im Serum wurden zum ersten

Messzeitpunkt nach 8h gefunden.

Fir IgA, E und M blieben diese Konzentrationen ab der 3. Messung
posttrauma im Wundsekret konstant, wahrend IgG Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum im Wundsekret und Serum fallende Werte

vorwies.

Die niedrige initiale Serumkonzentration und die kontinuierlich fallende
Wundsekret- und Serumkonzentration des IgG Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum, konnte fur die lokale und systemische

Infektanfalligkeit der Patienten mitverantwortlich sein.
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