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1. Zusammenfassungen 

1.1 Zusammenfassung in englischer Sprache 

The mortality course of polytraumatized patients follows a biphasic modell with an early 

peak of deaths occurring within hours after trauma and being caused by fatal injuries of 

the central nervous system or hemorrhagic shock; and a delayed peak, that is linked to 

immunoregulatory dysfunctions including distinct hyperinflammation and subsequent 

(multi) organ failure. Particularly patients with thoracic injuries or suffering from a 

hemorrhagic shock (HS) are at risk for such complications in their later clinical course. 

Alcohol (mis)use plays a significant role in trauama. Although in the last two decades the 

number of alcohol-caused accidents declined, alcohol is the most frequent cause of 

detrimental injuries in young people (18-34 years of age). Aside from its well-known 

effects, alcohol influences the development and prognosis of infectious diseases in the 

clinical course through its immunomodulatory properties. Tauma patients with an acute 

alcohol intoxication without signs for a chronic alcohol abuse have a reduced early 

mortality after accidents compared to chronical abusers. The current literature uncovers 

the controversial role of alcohol in post-traumatic immunomodulation, with either 

“positive” effects in acute setting versus negative effects in a chronic setting.   

Tissue-derived monocytes like pulmonary alveolar macrophages (AM) or circulating 

polymorphonuclear leukocytes (PMNL), especially neutrophil granulocytes play 

important roles in the post-traumatic inflammatory response. As example, after sensing 

danger molecules monocytes activate inflammasomes and caspase-1 with subsequent 

processing, activation and secretion of pro-inflammatory interleukin (IL)-1β. This highly 

inflammatory process of programmed cell-death is called pyroptosis. Upon their 

activation by inflammatory and chemotactic stimuli, neutrophils as well infiltrate 

inflamed tissues via modulating their surface receptors e.g. CD11b, CD62L and CD31. 

With their prolonged lifespan and their tissue accumulation they enhance the 

inflammation at the site of infection/injury. Consequence, the biological host defense 

mechanisms themselves lead to a loss of cellular and organ integrity. The underlying 

pathomechanisms have been linked to the activation of transcription factor NF-κB. 

Interestingly, acute alcohol exposure is suggested to inhibit NF-κB, and thereby to reduce 

inflammation in vitro. Thus, to examinate the influence of acute alcohol (mis)use, we 

used a clinically relevant double hit modell consisting of blunt chest trauma and a 
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hemorrhagic shock with subsequent resuscitation (TxT+H/R). Female LEWIS-rats 

received a single-dose of ethanol (5 g/kg, 30% EtOH) two hours prior H/R. Then, two 

hours after resuscitation the role of PNML and monocytes in the development of 

pulmonary tissue damage was analyzed.  

In line with previous studies, our data show that TxT+H/R induces histopathological 

damage in lungs that was confimed by increased concentration of total protein in the 

bronchoalveolar lavage fluid (BAL), increased local inflammation and infiltration with 

PMNL, and a marked systemic activation of neutrophils and monocytes. Neutrophils 

showed a significant reduction of their surface expression of CD62L as well as an increase 

of CD11b and CD31. In circulating monocytes, an acitvation of inflammasomes was 

evident by actived caspase-1. The analysis of active effector caspases of apoptosis, 

caspase-3 and -7 showed a significantly reduced apoptosis in circulating PMNL. Oral 

gavage with EtOH significantly reduced pulmonary inflammation and damage, that was 

confimed by a decreased PMNL infiltration, decreased levels of IL-6 gen expression and 

a reduced protein content in BAL. Whilst the reduced BAL protein content demonstrated 

a diminished lung injury, histopathological examinations could not confirm this. Acute 

EtOH influenced the expression of surface adhesion receptors, thus comfirming the 

reduced activation of circulating neutrophils. The reduced inflammatory activation was 

also shown by the reduced activation of inflammasome. 

Taken together, our data demonstrate that acute alcohol (mis)use reduces local and 

systemic immune response in a clinically relevant double hit trauma model. The reduced 

systemic inflammation constituted in a decreased activation of inflammasomes in 

circulation monocytes and neutrophis, as well as in a diminished change of their surface 

receptor expression. The reduced local inflammatory response in lung tissue as well as 

pulmonary damage is potentially influenced by the reduced systemic activation of the 

corresponding inflammatory cells by alcohol. Further studies are needed to elucidate the 

detailed pathways of ethanol`s immunomodulatory mode of action after severe trauma 

with special regard to the severity of trauma as well as the severity of alcohol intoxication. 

Furthermore, the kinetics of alcohol´s influence on the immune system after trauma and 

the connection of local and systemic inflammatory processes need to be addressed in 

upcoming studies.  
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1.2 Zusammenfassung in deutscher Sprache 

Schwerverletzte Patienten folgen einem biphasischen Mortalitätsmuster, mit einem ersten 

frühen Mortalitätsgipfel aufgrund von schweren Verletzungen des zentralen 

Nervensystems oder durch massiven Blutverlust. Der zweite, später auftretende 

Traumatod ist mit einer immunologischen Dysregulierung verbunden, welche durch eine 

ausgeprägte Inflammation häufig im (Multi)-Organversagen endet. Insbesonders 

thorakale Verletzungen sowie das Erleiden eines hämorrhagischen Schocks 

prädisponieren den Organismus für die Entwicklung von pulmonalen Komplikationen im 

klinischen Folgevelauf. Alkohol spielt hierbei eine wichtige Rolle. In den vergangenen 

15 Jahren hat sich zwar die Anzahl der „Alkoholunfälle“ mit Personenschaden reduziert, 

dennoch tritt Alkohol als eine der häufigsten Unfallursachen bei 18-34jährigen auf. 

Zudem hat Alkohol durch seine immunmodulatorischen Eigenschaften einen 

signifikanten Einfluss auf die Entwicklung und Prognose von (infektiösen) 

Komplikationen im klinischen Folgeverlauf. Verunfallte Patienten mit einer akuten 

Alkoholintoxikation zeigen im Vergleich zu chronisch Alkoholisierten eine verringerte 

24-Stunden-Letalität nach Trauma. Die Studienlage zu den Hintergründen ist äußerst 

kontrovers, und stellt den Kern der vorliegenden Arbeit dar. Eine zentrale Rolle in der 

Genese der post-traumatisch inflammatorischen Immunantwort nehmen die Monozyten, 

sowie die Alveolarmakrophagen (AM) in der Lunge, aber auch zirkulierende 

polymorphonukleäre Leukozyten (PMNL) insbesondere neutrophile Granulozyten ein. 

Die Monozyten aktivieren bspw. über die Inflammasomassemblierung Caspase-1 

(Pyroptose), die das inaktive Interleukin (IL)-1β in seine aktive Form prozessiert, 

aktiviert und seine Sezernierung induziert. Neutrophile Granulozyten, die ebenfalls durch 

inflammatorische und chemotaktische Reize aktiviert werden, infiltieren durch 

Modifikationen ihrer Oberflächenrezeptoren wie CD11b, CD62L und CD31 entzündetes 

Gewebe. Am Ort der „Schädigung“ weisen sie eine prolongierte Lebensspanne auf, und 

tragen durch ihre verstärkte Akkumulation so zu einem hyper-inflammatorischen Zustand 

bei. Folglich wird das eigene Gewebe geschädigt, was im Verlust der Zell- und 

Organintegrität enden kann. Die zugrundeliegenden Pathomechanismen wurden in 

diversen Studien mit der Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-κB assoziiert. 

Interessanterweise konnte die anti-inflammatorische Wirkung einer akuten 

Alkoholexposition mit der Hemmung des NF-κB, aber auch mit einer reduzierten 

Inflammasomassemblierung in vitro assoziiert werden.   
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Für die Untersuchung der akuten Alkoholwirkung wurde ein klinisch relevantes double 

hit Modell bestehend aus stumpfen Thoraxtrauma und hämorrhagischem Schock mit 

anschließender Flüssigkeitstherapie (TxT+H/R) genutzt. Um den Einfluss von Alkohol 

auf die posttraumatische Immunantwort mit Fokus auf die Rolle der zirkulierenden 

neutrophilen Granulozyten und Monozyten in der Genese pulmonaler Schädigungen zu 

untersuchen, erfolgte im vorliegenden Modell eine akute Gabe von Ethanol (5 g/kg, 30%, 

EtOH) zwei Stunden vor Hämorrhagie und Reperfusion. Zwei Stunden nach Reperfusion 

wurden die inflammatorischen Prozesse und das Outcome der Tiere untersucht.  

Die Ergebnisse zeigen, dass TxT+H/R zu diffusen histopathologischen Lungenschäden 

führt, welche mit einer erhöhten Proteinkonzentration in der bronchoalveolären Lavage 

(BAL), verstärkten Infiltration des Lungengewebes mit PMNL sowie einer systemischen 

Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und Monozyten verbunden war. Neutrophile 

Granulozyten zeigten eine signifikante Reduktion der Oberflächenexpression von CD62L 

und einen signifikanten Anstieg von CD11b und CD31; in zirkulierenden Monozyten 

konnte eine Inflammasomaktivierung durch direkten Nachweis der aktiven Caspase-1 

gezeigt werden. Die Analyse der aktiven Effektorcaspasen der Apoptose Caspase-3 und 

-7 zeigte eine reduzierte Apoptose in zirkulierenden neutrophilen Granulozyten. Orale 

Gavage EtOH reduzierte signifikant die lokale Inflammation in der Lunge, welche mit 

einer verminderten PMNL Infiltration, verminderten IL-6 Genexpression und 

reduziertem BAL Proteingehalt einherging. Während die reduzierte Proteinkonzentration 

in der BAL durchaus für einen verminderten Lungenschaden spricht, war dieser 

histopathologisch nicht festellbar. Systemisch modulierte die akute EtOH-Gabe 

Oberflächenrezeptorexpression auf zirkulierenden neutrophilen Granulozyten, was deren 

reduzierte Aktivierung bestätigt. Die verminderte inflammatorische Aktivierung von 

zirkulierenden Monozyten und Granulozyten zeigte sich ebenfalls in der reduzierten 

Inflammasomaktivität.  

Wir konnten wichtige Erkenntnisse für das Verständnis der Genese von pulmonalen 

Komplikationen nach TxT und HS, sowie die immunmodulatorischen Eigenschaften von 

Alkohol auf das angeborene Immunsystem darstellen. Die akute Alkoholexposition 

reduzierte die systemische Immunantwort, welcher in diesem klinisch relevanten 

Kombinationstrauma vermutlich eine reduzierte lokale Inflammationsantwort folgte. In 

weiterführenden Studien sollten die zugrundeliegenden Signalwege, Einfluss der 

Traumachwere sowie der Schwere der Alkoholintoxikation untersucht werden. 
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2. Abkürzungsverzeichnis 

 

Abb.: Abbildung 

AIS: abbreviated injury scale 

AM: Alveolarmakrophagen 

ASC: apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD 

ARDS: acute respiratory distress syndrome 

AT2: Alveolarepithelzell-Typ 2 

BAL: bronchoalveoläre Lavage 

Bax: Bcl-2-associated X protein 

CAE: Chloracetat-Esterase-Färbung 

CD: cluster of differentiation molecule 

Caspase: cysteinyl-aspartate specific protease 

CINC: cytokine-induced neutrophil chemoattractant 

DAMPs: damage-associated molecular patterns  

DNA: deoxyribonucleic acid 

EtOH: Ethanol 

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay 

GM-CSF: granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 

FasL: FasLigand 

fMLP: formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine 

HE: Hämatoxylin-Eosin  

H/R: hemorrhage/resuscitation 

HS: hämorrhagischer Schock 

IL: Interleukin  

ICAM: intercellular adhesion molecule 

ISS: injury severity score  

LPS: Lipopolysaccharid  

MAC: macrophage-antigen complex 

Mcl-1: myeloid leukemia cell differentiation protein 

MFU: mean fluorescence units 
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MIP: macrophage-inflammatory protein 

MODS: multi organ disfunction syndrome  

MOV: Multiorganversagen 

mRNA: messenger ribonucleic acid 

NaCl: Natriumchlorid 

NF-κB: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

NLRP3: nucleotide-binding domain, leucine-rich-repeat-containing family, pyrin 

domain-containing 3 

NOD: nucleotide oligomerization domain 

PAMPs: pathogen-associated molecular patterns 

PBS: phosphate-buffered saline  

PMNL: Polymorphoneukleäre Leukozyten  

PECAM: platelet endothelial cell adhesion melocule 

PRR: pattern recognition receptors  

qRT-PCR: quantitative real time polymerase chain reaction 

RNA: ribonucleid acid 

ROS: reactive oxygen species 

RT: Raumtemperatur 

SHT: Schädel-Hirn Trauma 

sL-Selectin: soluble L-Selectin 

TEM: transendothelial migration 

TLR: toll-like-receptor  

TNF-alpha: tumor necrosis factor alpha 

TxT: Thoraxtrauma 

ZNS: Zentrales Nervensystem  
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3. Übergreifende Zusammenfassung 

3.1 Einleitung 

Traumatische Verletzungen sind eine der führenden Todesursachen weltweit mit über 5 

Millionen Toten jährlich, für junge Patienten unter 35 Jahren sogar der häufigste Grund 

für Tod und Invalidität.1,2 Die Kosten für die persönliche Invalidität, den Verlust der 

Arbeitskraft und der Langzeitfolgen für die medizinische Versorgung belaufen sich 

alleine in den USA auf bis zu 580 Milliarden Dollar pro Jahr.3 Die hohe Sterblichkeit 

nach Trauma ist multifaktoriell bedingt. Für einen frühen Mortalitätsgipfel innerhalb von 

einer Stunde nach Trauma sind vor allem Verletzungen des zentralen Nervensystems 

(ZNS) und der mit einem unkontrollierten Blutverlust einhergehende hämorrhagische 

Schock (HS) verantwortlich.4 Etwa ein Drittel bis die Hälfte der Patienten im HS 

erreichen das Krankenhaus nicht lebend.5 Bei Aufnahme im Krankenhaus zeigen sich 

relevante Verletzungen mit einem abbreviated injury scale (AIS) über 3 überwiegend am 

Schädel (47%) und am Thorax (46%).6 Ein weiterer Mortalitätsgipfel ist ab Tag 3 im 

klinischen Folgeverlauf zu beobachten.4,7 Ursächlich für diesen ist eine  immunologische 

Dysregulation, welche mit einer starken lokalen und systemischen Entzündungsreaktion 

sowie konsekutivem Gewebeschaden einhergeht und für bis zu 30% der schwerverletzten 

Patienten mit Multiorganversagen (MOV) und Tod endet.8 Vor allem relevante stumpfe 

Thoraxtraumata (TxT) und HS durch den Unfallmechanismus prädisponieren für die 

Entwicklung von MOV im klinischen Verlauf.8-10 Besonders vom Verlust der 

Organintegrität nach Trauma betroffen ist die Lunge.  Sowohl bei Traumapatienten mit 

Multi- als auch Einzelorganversagen während des Krankenhausaufenthaltes ist die Lunge 

nach dem ZNS und dem kardiovaskulären System das häufigste insuffiziente Organ.8 

Eine besonders schwere Form der Lungeninsuffizienz ist die acute lung injury (ALI) bzw. 

das acute respiratory distress dyndrome (ARDS), welche mit beidseitigen pulmonalen 

Infiltraten und proteinreichen Ödemen, einem Verlust der alveolär-kapillaren Barriere 

und respiratorischem Versagen einhergeht.11 Ein ARDS kann ebenfalls nach 

Pneumonien, Aspiration oder extra-pulmonaler Sepsis auftreten und ist immer noch mit 

einer Letalität von bis zu 40% assoziiert.12-14  

Seit der ersten Beschreibung der Mortalitäsgipfel nach Trauma durch Trunkey et al.15 

konnte durch Verbesserung der Patientenversorgung am Unfallort, Konzepten wie der 

damage-control-surgery16 und verbesserter Diagnostik und Versorgung während der 
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frühen Phase der Hospitalisierung die frühe Mortalität nach Trauma in den letzten Jahren 

deutlich gesenkt werden.4,8 MOV hingegen verbleibt, mit bis zu 30% Mortalität, 

Hauptgrund für den späten Tod nach Trauma und eine Herausforderung für behandelnde 

Ärzte und Wissenschaftler.17  

Auch übermäßiger Alkoholkonsum ist eine große Belastung für die Gesundheitssysteme 

weltweit. 2010 war Alkoholkonsum der drittgrößte Risikofaktor der globalen 

Krankheitslast,18 zwischen 1990 und 2010 stieg die Zahl der durch Alkohol bedingten 

Tode weltweit um mehr als 20%.18 Dosisabhängig erhöht regelmäßiger Alkoholkonsum 

unter anderem das Risiko für Karzinome des oberen Gastraointestinaltraktes, Leber-

Karzinome, Depressionen, Epilepsie, arterielle Hypertonie und koronare 

Herzerkrankungen.19,20 Neben den eher allgemein hin bekannten schädlichen Folgen 

längerfristigen Alkoholkunsums erhöht gerade akuter Alkoholkonsum hingegen auch 

Häufigkeit und Schwere von erlittenen Traumata. So verdoppelt bereits ein alkoholisches 

Getränk das Risiko traumatischer Verletzungen.21 Eine Auswertung der Daten aus 

insgesamt 37 chirurgischen Notaufnahmen aus 18 Ländern zeigte, dass akuter 

Alkoholkonsum für 16 bis 36 Prozent aller erlittenen Verletzungen verantwortlich war.22 

In verschiedenen Studien konnten unter anderem erhöhte Risiken für Gewaltverbrechen, 

Stürzen mit Verletzungsfolge und Verkehrsunfälle unter Alkoholeinfluss gezeigt 

werden.22-26 Insbesonders bei Verkehrsunfällen ging eine akute Alkoholintoxiktion der 

verunfallten Personen mit einer signifikant erhöhten Veretzungsschwere, gemessen am 

ISS, und einer bis zu vierfach erhöhten posttraumtischen Mortalität einher.27-30 .31,28,29,27,30 

Interessanterweise hat Alkoholkonsum vor Trauma jedoch auch Einfluss auf die Inzidenz 

von infektiösen und immunologischen Komplikationen wie Pneumonien, dem ARDS der 

Lunge und auch MOV im klinischen Folgeverlauf. Dies wird durch seine 

immunmodulatorische Funktion verursacht. Während chronischer Alkoholkonsum mit 

einer erhöhten Rate an Pneumonien, Sepsis und multi organ disfunction syndrome 

(MODS) einhergeht,32,33 ist eine akute Intoxikation mit einer erniedrigten Interleukin 

(IL)-6 Konzentration und Leukozytenzahl bei Aufnahme und einer Reduzierung der 24h-

Mortalität sowie der Verweildauer auf Intensivstation nach Trauma assoziiert.32,34 Da 

seine Einflussnahme auf die posttraumatsichen Entzündungsantwort nach einem 

Thoraxtrauma in Kombination mit einem hämorrhagischen Schock nicht erforscht ist, soll 

die vorliegende Arbeit die Pathomechanismen in der Entstehung von pulmonalen 

Schäden nach Trauma und den Einfluss von akuter Alkoholexposition auf die 
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Aktivierung und Rekrutierung von PMNL, die bei eben dieser Pathologie – wie 

nachstehend beschrieben – eine wesentliche Rolle spielen, untersucht werden.  

Die Entstehung der pulmonalen Komplikationen nach Trauma ist Gegenstand aktueller 

Forschung. Posttraumatischer Lungenschaden entsteht im Zusammenspiel aus 

verschiedenen physio- und pathologischen Prozessen. Lungenkontusionen als 

mechanischer Reiz und  hypoxische Gewebezustände durch mikrozirkuläre Störungen 

beeinträchtigen die Zellintegrität,35,36 fördern die Freisetzung von sogenannten damage-

associated molecular patterns (DAMPs) aus dem Zellinneren37 und führen zu einem 

Zustand milder Aktivierung in neutrophilen Granulozyten.38 DAMPs sind physiologisch 

funktionale Zell- und Molekülstrukturen, welche außerhalb ihres angestammten Milieus 

vom angeborenen Immunsystem als schädlich erkannt werden und zusammen mit den 

pathogen-associated molecular patterns (PAMPs), Bestandteilen von Pathogenen, eine 

pro-inflammatorische Immunantwort erzeugen. Diese ist gekennzeichnet durch die 

Aktivierung von Immunzellen wie Monozyten, gewebsständigen Makrophagen, 

Dendritischen Zellen und vor allem zirkulierenden Leukozyten wie den 

Polymorphonukleären Leukozyten (PMNL) und die konsekutive Sezernierung von pro-

inflammatorischen Zytokinen.9,10 Ist der Untergang vitalen Gewebes und die Verlagerung 

von Erregerbestandteilen in die Zirkulation relevant, erfahren die aktivierten 

zirkulierenden PMNL, insbesondere die neutrophilen Granulozyten, einen second hit und 

migrieren im Folgenden an den Ort der Entzündung.9 Hier akkumulieren sie und führen 

dort durch ihre Abwehrstrategien wie z.B. reaktive Sauerstoffspezies, Myeloperoxidase 

und Proteinasen, welche physiologischerweise dem Schutz vor Erregern und Mikroben 

dienen, zum Untergang vitaler Zellen sowie Gewebes und letztlich zum Verlust der 

Organintegrität mit häufig nachfolgendem MOV.39-41  

Als erste Schutzbarriere des angeborenen Immunsystems wirken in der Lunge die 

Monozyten und Alveolarmakrophagen (AM),42 welche zum einen für die Phagozytose 

und Eliminierung von eingedrungenen Erregern, auf der anderen Seite aber auch für die 

Beseitigung von Geweberesten und abgestorbenen Zellen verantwortlich sind. Auf ihrer 

Oberfläche exprimieren diese Zellen spezifische Rezeptoren, die sogenannten pattern-

recognition receptors (PRR), welche DAMPs und PAMPs erkennen, binden und folglich 

eine Signalkaskade einleiten, die in einer nachfolgenden inflammatorischen Kaskade 

resultiert. So kommt es beispielsweise zur Ausbildung von intrazellulären 

Multiproteinkomplexen, der sogenannten Inflammasome, Aktivierung von cysteinyl-
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aspartate specific protease (Caspase)-1 und der Aktivierung und Sezernierung von IL-1β  

oder IL-18.43,44 Für die Vermittlung der Immunantwort nach Bakterien- und DAMP-

Kontakt im Menschen ist insbesondere das nucleotide-binding domain, leucine-rich-

repeat-containing family, pyrin domain-containing 3 (NLRP3)-Inflammasom 

verantwortlich.43,45 Es besteht aus nucleotide oligomerization domain (NOD)-like 

receptor Proteinen, dem Verbindungsprotein apoptosis-associated speck-like protein 

containing a CARD (ASC) und pro-Caspase-1.43  Für die Aktivierung des Inflammasoms 

hat sich ein zweistufiges Model etabliert, bestehend aus priming und Aktivierung, 

allerdings ist die Inflammasomaktivierung zelltypabhängig.43 Für die Vermittlung des 

priming Signals durch mikrobielle oder Zellstrukturen zeigen sich vor allem toll-like 

receptors (TLR) verantwortlich, eine Untergruppe der PRR-Familie, sowie unter anderem 

tumor necrosis factor alpha und IL-1β über ihre korrespondierenden Rezeptoren.46 Nach 

Binden ihrer Liganden aktivieren diese den Transkriptionsfaktor nuclear factor kappa-

light-chain-enhancer of activated B cells (NF-κB).43 Dieser stellt ein Schlüsselmolekül 

der pro-inflammatorischen Immunantwort dar. Nach Aktivierung transloziert er in den 

Zellkern und induziert u.a. die vermehrte Transkription und Translation von Nlrp3, pro-

IL-1β  und pro-IL-18.43,47 Im zweiten Schritt führen Signale wie ATP, reaktive 

Sauerstoffspezies (ROS), Komplementfaktoren und Veränderungen der Kalium- und 

Kalziummembranpotentiale zur Assemblierung der Inflammasombestandteile und 

autolytischen Spaltung und Aktivierung von pro-Caspase-1 zu Caspase-1, welche dann 

pro-IL-1β und pro-IL18 in ihre reifen, aktiven Formen überführt.48-50 Zudem induziert 

Caspase-1 eine pro-inflammatorische Form des programmierten Zelltodes, die Pyroptose. 

Pyroptotische Zellen sezernieren mit dem ASC-Bestandteil des Inflammasoms gefüllte 

mikrometer-große Partikel, welche von benachbarten Zellen und Makrophagen 

aufgenommen werden und in diesen zur erneuten Inflammasombildung und so zur 

Amplifikation der Inflammation führen.43,51 Da IL-1β  die Bindungsaktivität von NF-κB 

stark erhöht, tragen beide über einen positiven Feedback-Mechanismus autoregulatorisch 

zur Amplifikation bei.52 So kommt dem Inflammasom eine Schlüsselrolle in der pro-

inflammatorischen Immunantwort nach Trauma zu. Bereits 2009 konnten Gasse et al. im 

Tierversuch eine DAMP-abhängige Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms nachweisen, 

welche in einer erhöhten IL-1β-Sezernierung resultierte.53 Verschiedene Tiermodelle 

bestätigten  die Rolle des NLRP3-Inflammasoms bei der Entwicklung der LPS-

induzierten ALI.54 Im Serum von Patienten mit Trauma- und Sepsis-induzierter ALI 

konnten erhöhte mRNA-Spiegel für Caspase-1, IL-1 β und IL-18 gezeigt werden.55 Xu et 
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al. zeigten zudem eine vermehrte NLRP3-Aktivierung in Lungenendothelzellen und 

Alveolarmakrophagen im Kombinationsmodell aus hämorrhagischem Schock und LPS-

induzierter ALI.56  

Neben IL-1β  und IL-18 führt die NF-κB Aktivierung in Monozyten und AM zur 

Sezernierung weiterer pro-inflammatorischer Zyto- und Chemokine wie TNF-α,57 IL-6,58 

IL-8,59 cytokine-induced neutrophil chemoattractant (CINC)-1,60 macrophage-

inflammatory protein (MIP)-1 alpha und MIP-1 beta,61 welche die Inflammation 

verstärken und zur Rekrutierung von PMNL aus der Zirkulation führen.42 Insbesondere 

nach stumpfen TxT sezernieren phagozytierende AM mehr TNF-α und CINC-1.62 Bereits 

1993 konnten Donelly et al. nachweisen, dass in der BAL von Patienten mit ARDS 

signifikant erhöhte Werte von IL-8 zu finden sind, welche von AM sezerniert werden.13 

IL-8 führt dosisabhängig zur Einwanderung von neutrophilen Granulozyten in 

entzündetes Gewebe und verlängert dort deren Überlebensspanne durch Reduktion der 

Apoptose.11,63 Modig et al. konnten bei Patienten mit ARDS eine direkte Korrelation der 

Krankheitsschwere mit der Anzahl der neutrophilen Granulozyten in der BAL zeigen.64 

Auch für den Plasmaspiegel von IL-6 zeigte sich bei der Auswertung von 

Traumapatienten eine signifikante Korrelation mit der Verletzungsschwere und dem 

Überleben nach Trauma.65 

Die Aktivierung und Verlagerung von neutrophilen Granulozyten aus den Gefäßen in das 

entzündete und verletze Gewebe, auch transendothelial migration (TEM) genannt, wird 

u.a. durch Modulation und Interaktion von Zelladhäsionsproteinen auf der Oberfläche 

von PMNL und dem betroffenen Endothel bewirkt.66,67 Selectine wie E-, P- und L-

Selectin vermitteln die ersten Schritte der Leukozytenadhäsionskaskade, das „Fangen“ 

und Binden der Leukozyten an das Endothel und „Rollen“ entlang von diesem.66,68 Vom 

Endothel präsentierte Chemokine führen die Leukozyten in einen Zustand verstärkter 

Aktivierung und bestärken weiter ihre Bindung an das Endothel durch Integrine69,70 wie 

den heterodimeren Komplex macrophage-antigen complex (MAC)-1, bestehend aus 

cluster of differentiation molecule (CD)-11b (Integrin αM) und CD18 (Integrin β2). Mac-

1 und sein endothelständiger Rezeptor intercellular adhesion molecule (ICAM)-1 

bewirken nun das crawling der Leukozyten entlang des Endothels in Richtung Endothel-

Zell/Zell-Kontakte.71,72 TEM kann zum sowohl para-, als auch transzellulär ablaufen, 

wobei Leukozyten bevorzugt zu mehr als 80% parazellulär migrieren.67 Eine 

herausragende Rolle bei der parazellulären TEM hat CD31, auch platelet endothelial cell 
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adhesion melocule (PECAM)-1, welches  in hoher Dichte an den lateralen Begrenzungen 

der Endothelzellen und in geringerem Maße auf der Oberfläche von Leukozyten 

exprimiert ist.73 Homophile Interaktionen vermitteln die Auflösung der Endothel-

Zell/Zell-Verbindungen und die Migration in darunter liegendes, entzündetes 

Gewebe.67,74 Die Änderung der Expression dieser Marker auf Leukozyten und 

Endothelzellen und die folgende Aggravierung der neutrophilen Granulozyten im 

entzündeten Gewebe ist ein wichtiger Mechanismus der Immunantwort nach Trauma und 

Inflammation und Gegenstand aktueller Therapieforschung im Rahmen des 

posttraumatischen MOV.63,75,76  

Eine weitere Ursache für die Schädigung vitalen Gewebes durch neutrophile 

Granulozyten ist die Verlängerung ihrer Lebensdauer durch Verringerung der 

Apoptoserate. Unter physiologischen Bedingungen verbleiben neutrophile Granulozyten 

nach Austritt aus dem Knochenmark sechs bis 10 Stunden in der Zirkulation, bis sie in 

Gewebe migrieren, sich dort innerhalb von ein bis zwei Tagen der Apoptose unterziehen 

und durch residuale Makrophagen phagozytiert werden.77,78 Dies trägt zur Erhaltung des 

nicht-entzündlichen Gewebezustandes bei. So sezernieren beispielsweise AM, die PMNL 

phagozytieren, weniger pro-inflammatorische und stattdessen anti-inflammatorische 

Zytokine.62,79 Die Akkumulation von neutrophilen Granulozyten an Orten der 

Entzündung und Entwicklung von ARDS nach Trauma, hämorrhagischem Schock oder 

Endotoxämie ist mit einer Verringerung der Apoptose assoziiert.11,80-83 In vitro zeigte sich 

nach Trauma eine deutlich verlängerte Lebensdauer von PMNL im Vergleich zu PMNL 

von gesunden Probanden, ebenso zeigte sich in der BAL von ARDS-Patienten ein Anteil 

von unter 10% apoptotischer PMNL im Vergleich zu 37% in der BAL von gesunden 

Probanden.84,85 Dies konnte in in vitro Studien auf pro-inflammatorische Zytokine wie 

beispielsweise IL-1β und IL-8 zurückgeführt werden.77 Mit der Verlängerung der 

Lebensspanne durch inflammatorische Reize geht auch eine Verlängerung der 

Funktionalität von PMNL und deren potenzielle Schädigung des Gewebes einher.86   

 

Alkohol hat sowohl Einfluss auf Unfallmechanismen und Mortalität nach Trauma, als 

auch auf die Entwicklung von Komplikationen im klinischen Folgeverlauf. Bei der 

Auswertung von über 37.000 Verkehrsunfällen zeigte sich eine Verdopplung der 

Mortalität am Unfallort und Verletzungsschwere bei akut intoxikierten Patienten.30 Im 

klinischen Folgeverlauf ist chronischer Alkoholkonsum nach Trauma mit einer bis zu 
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zweifach erhöhten Rate an Komplikationen wie Pneumonie, respiratorischer Insuffizienz, 

ARDS und MOV verknüpf, was zu erhöhter Liegedauer auf Intensivstation, erhöhten 

Krankenhaustagen und Krankenhausmortalität führt.32,87 Ausschließlich akuter 

Alkoholkonsum hingegen führt zu einer verminderten 24-Stunden-Mortalität und 

verkürzter Liegezeit nach Trauma32,87 und zeigt bereits bei Aufnahme der Patienten im 

Krankenhaus einen immunsuppressiven Effekt, der sich in verminderten systemischen 

IL-6 Spiegeln und Leukozytenzahlen darstellt.34,88 Im Tierversuch zeigte sich nach 

Alkoholapplikation in klinisch relevanten Dosen eine Verminderung des durch HS 

bedingten Lebergewebeschadens mit Verbesserung des Überlebens nach 72 Stunden von 

20% auf 80%, was mit verminderter lokaler Infiltration mit PMNL, reduzierten lokalen 

IL-6 und TNF-α Spiegeln sowie erniedrigtem systemischen IL-6 einherging.89,90 In vitro 

zeigte sich nach Ethanolgabe eine verminderte LPS-induzierte IL-8, TNF-α und IL-1 

Ausschüttung im Monozyten als auch eine verminderte Adhäsionsrate von PMNL an 

Lungenepithelzellen und verminderte IL-6-induzierte IL-8 Sezernierung:91,92 Die 

immunsuppressive Wirkung von Alkohol beginnt bereits bei der Bildung von IL-1β  und 

IL-18 durch das Inflammasom. Hoyt et al. konnten nachweisen, dass Ethanol und andere 

kurzkettige Alkohole die Zusammenlagerung des Nlrp3 Inflammasoms durch 

Stimulation von Phosphatasen verhinderte.93 Dies führte zu einer unter anderem zu einer 

verminderten Caspase-1 Aktivierung und Sezernierung von reifem IL-1β, als auch zu 

einer verminderten ASC Sekretion und ROS Produktion nach LPS-Stimulation.93 

Vorversuche unserer Arbeitsgruppe konnten zeigen, dass Alkohol in Lungenepithelzellen 

den kanonischen Weg der NF-κB Aktivierung über dessen p50 Untereinheit , nicht aber 

den nicht-kanonischen Weg über die p52 Untereinheit hemmt, was zu einer verminderten 

IL-1β  induzierten IL-6 Sezernierung und PMNL Adhäsion führte.94 Nach intratrachealer 

S. pneumoniae Applikation senkte Alkohol den Gehalt an CINC, MIP-2 und PMNL in 

der BAL von Mäusen und verhinderte die Heraufregulierung von CD11b auf neutrophilen 

Granulozyten, ein Effekt der auch nach Kontakt mit dem bakteriellen Tripeptid formyl-

methionyl-leucyl-phenylalanine (fMLP) beobachtet wurde. 95,96 Der Transkriptionsfaktor 

NF-κB spielt nicht durch über die Expression von pro-inflammatorischen Zytokinen und 

dem priming bei der Bildung des Inflammasoms eine Schlüsselrolle bei der Entstehung 

der inflammatorischen Antwort nach Trauma, er vermittelt auch weiterhin die Expression 

von Integrinen und  PMN Adhäsionsproteinen wie P-Selectin,97 E-Selectin,98 ICAM-199 

und gewinnt so an umfassender Bedeutung für die Genese von ARDS und MOV im 

klinischen Folgeverlauf.  
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Da Alkoholkonsum mit einer signifikanten Zahl der traumabedingten 

Krankenhauseinweisungen assoziiert ist und auch Einfluss auf die Verletzungsschwere 

und demnach den Gewebeschaden hat, haben wir in dieser Arbeit das Verhalten von 

neutrophilen Granulozyten und zirkulierenden Monozyten in Bezug zur Integrität der 

Lunge nach Thoraxtrauma und hämorrhagischem Schock untersucht. Hierbei wurde der 

Fokus auf die Fragestellung gelegt, wie sich akute Alkoholintoxikation auf die 

systemische und lokale Immunantwort in der frühen posttraumatischen Phase und den 

konsekutiv resultierenden Schaden am Lungenparenchym auswirkt. Zur Evaluierung der 

systemischen Inflammation wurde die Caspase-1 Aktivität in zirkulierenden Monozyten 

und Granulozyten, sowie die Aktivierung der zirkulierenden Granulozyten anhand ihrer 

Oberflächenantigene gemessen. Zur Darstellung der lokalen Inflammation im 

Lungengewebe wurden in der vorliegenden Arbeit die IL-6 Genexpression in der Lunge 

als auch die Anzahl der infiltrierten PMNL im Lungengewebe gemessen. Der 

resutierende Gewebeschaden wurde histologisch und über die Messung des 

Proteingehaltes in der entnommenen BAL ausgewertet. Desweiteren wurde der Einfluss 

des vorliegenden Kombinationstraumas auf die Apoptoserate in zirkulierenden 

Granulolyzten und deren Modulierbarkeit durch Alkoholexposition gemessen.  
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Darstellung der Publikationen 

3.1.1 Methodik 

Auswahl und Vorbereitung der Tiere 

In der vorliegenden Arbeit wurden weibliche Ratten des Stammes Lewis mit einem 

Gewicht von 190 bis 240 g (Janvier Labs, Frankreich) verwendet, welche mindestens eine 

Akklimatisierungsphase von 7 Tagen absolviert hatten. Die Haltungsbedingungen 

entsprachen den Vorgaben der der zentralen Forschungseinrichtung für Tierversuche des 

Fachbereichs Medizin der Johann Wolfgang-Goethe-Universität. Die Tiere wurden zu 

maximal viert in einem Käfig auf Trockenstreu gehalten. Die Temperatur im Tierstall 

betrug konstant zwischen 22 und 24 Grad Celsius bei einem 12-Stunden Tag-Nacht-

Rhythmus. 12 Stunden vor Versuchsbeginn wurde das Trockenfutter entfernt und zur 

Vermeidung von Hypoglykämien durch ein Zuckergel ersetzt, die Wasserversorgung 

erfolgte weiterhin ad libitum.  

Haltung und Versuche sind vom Veterinärsamt des Regierungspräsidiums Darmstadt 

genehmigt (Aktenzeichen: FK/1028) 

Zwei Stunden vor Versuchsbeginn erhielten die Tiere entweder Alkohol (5 g/kg 

Körpergewicht, 30% Ethanol, EtOH) oder eine Kochsalz-Lösung in äquivalenter Menge 

(NaCl 0,9%) via oraler Gavage.89,100 

Gruppeneinteilung  

Die Versuchstiere wurden randomisiert den vier Versuchsgruppen zugeteilt und dem 

chirurgischen Procedere unterzogen. Die Gruppenzuteilung ist der folgenden Tabelle zu 

entnehmen. 

Gruppe  Bezeichnung Beschreibung 

1 sham vehicle Versuchstiere mit oraler 

NaCl-Gavage; kein 

Thorax-Trauma, kein 

hämorrhagischer Schock, 

keine Reperfusion, 
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operative Eingriffe wie in 3 

und 4 

2 sham EtOH Versuchstiere mit oraler 

EtOH-Gavage; kein 

Thorax-Trauma, kein 

hämorrhagischer Schock, 

keine Reperfusion, 

operative Eingriffe wie in 3 

und 4 

3 TxT+H/R vehicle Versuchstiere mit oraler 

NaCl-Gavage vor Thorax-

Trauma, hämorrhagischem 

Schock und Reperfusion 

4 TxT+H/R EtOH Versuchstiere mit oraler 

EtOH-Gavage vor Thorax-

Trauma, hämorrhagischem 

Schock und Reperfusion 

Tabelle 1: Gruppenzuteilung der Versuchstiere. 

Narkose und Blutdruckmessung 

1,5 Stunden nach EtOH- oder NaCl-Gavage erhielten die Tiere Buprenorphin zur 

Analgesie (0,05 mg/kg Körpergewicht). Die Narkose erfolgte mittels eines 

Isofluran/Sauerstoffgemischs (1,2 - 3,0% Isofluran-Anteil), welches via Nasenmaske 

appliziert wurde. Im Anschluss wurden Abdomen, Brust, rechte Leisten- und 

Nackenregion rasiert sowie die Einschnittstellen mit Carbostesin infiltriert, die rechte 

Femoral-Arterie zwecks Blutdruckmessung mit Polyethylen-Kathetern (Sterican® 

Einmal-Kanülen, 0,45*25mm, B.Braun) kanüliert, und während des gesamten 

Versuchablaufs der Blutdruck intravasal abgeleitet. (Sirecust 960, Siemens AG). 

Durchführung des Thorax-Traumas 

Nach Narkotisierung wurden die Tiere in Rückenlage auf der Arbeitsfläche fixiert. Über 

ihnen wurde mit einem Abstand von 6 cm ein Zylinder platziert, welcher durch einen 
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Film aus Mylar Polyester (0.190 mm DuPont Teijin Films Luxemburg) in 2 Kammern 

getrennt wurde. Durch Druckluft mit 13 Bar (Flaschendruckminderer, Zinser, Ebersbach) 

wurde die Membran bei Exspiration perforiert (Hochgeschwindigkeitsventil Hee-D-24, 

Festo, Esslingen) und so eine standardisierte Druckwelle erzeugt, welche auf den Thorax 

gerichtet war.100-102 Das Abdomen wurde mit Hilfe einer Plexiglasabdeckung geschützt. 

Sofort nach Applikation des Traumas erfolgte die Blutdruckmessung via arteria 

femoralis. 

Induktion des hämorrhagischen Schocks und Reperfusion 

Nach einer Stabilisierungsphase von zwei Minuten wurden sowohl die linke vena 

jugularis als auch die rechte arteria carotis mit Polyethylen-Kathetern kanüliert. 

Innerhalb von 5 Minuten wurde der hämorrhagische Schock durch gleichmäßigen 

Blutentzug über die rechte arteria carotis induziert. Das Blut wurde in eine heparinisierte 

10 ml Spritze aspiriert, bis ein mittlerer arterieller Blutdruck (MABP) von 35 ± 3 mm Hg 

erreicht wurde. Der MABP wurde durch beständiges Aspirieren und Reperfundieren von 

kleinen Blutmengen über 60 Minuten konstant gehalten.103,104 

Es erfolgte eine kontinuierliche Messung und Aufrechterhaltung der Körpertemperatur 

mit Hilfe einer rektalen Sonde und eines Heizkissens bei 37° Celsius. 

Nach 60 Minuten erfolgte die manuelle Reperfusion mit 60% des entnommenen Blutes 

plus 50% des maximal entnommenen Blutvolumens als Ringer-Laktat-Lösung über die 

linke vena jugularis. Die Reperfusion erfolgte über 10 Minuten, gefolgt von einer 20-

minütigen Stabilisierungsphase.103,104 Nach Abschluss der Stabilisierungsphase wurden 

die Katheter entfernt, sowie Gefäße und Wunden mittels Naht verschlossen. Die 

Isofluran-Anästhesie wurde beendet. Nach weiteren 2 Stunden wurde das Sacrifice 

durchgeführt. 

Sacrifice 

Zwei Stunden nach Ende der Reperfusion wurden die Tiere wie oben beschrieben 

narkotisiert und in Rückenlage auf der Arbeitsfläche fixiert. Die Bauchdecke wurde vom 

Becken bis zum Thorax eröffnet und die abominelle vena cava inszidiert. Die Tiere 

wurden mittels Blutentzug durch eine heparinisierte 10 ml Spritze und Setzen eines 

beidseitigen Pneumothorax getötet. Die Trachea wurde präpariert, ein peripherer 

Venenverweilkatheter (Vasofix® Braunüle® 1,10 x 33 mm, G 20) eingeführt und eine 
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bronchoalveoläre Lavage (BAL) mit 8 ml Kochsalzlösung durchgeführt. 6 ml BAL 

wurden entnommen und sofort auf Eis gelagert. Anschließend wurde der rechte Lungen-

Mittellappen nach Umschlingen und Abklemmen des zuführenden Bronchus entfernt, 

von diesem fünf 3x3 mm große Stücke entnommen und direkt nach der Entnahme in 

flüssigem Stickstoff eingefroren. Die Lunge wurde nun über den peripheren 

Venenverweilkatheter mit 20%igem Formalin gespült, der linke Lungenflügel entfernt, 

aus diesem fünf 3x3 mm große Gewebeproben entnommen und in 20%-igem Formalin 

gelagert. 

 

 

Abbildung 1: Graphische Darstellung des Versuchsablaufes. Zwei vor Thoraxtrauma 

(TxT) erhielten die Tiere entweder eine Gavage mit 30% Ethanol (EtOH) oder Kochsalz 

(NaCl). Der hämorrhagische Schock (HS) wurde im Anschluss induziert und über 60 

Minuten kontrolliert bei 35 ± 3 mm Hg aufrechterhalten. Innerhalb von 30 Minuten 

erfolgte die Reperfusion (R) mit 60% des entnommenen Blutes plus 50% des maximal 

entnommenen Blutvolumens als Ringer-Laktat-Lösung. Das Sacrifice erfolgte zwei 

Stunden nach Ende der Reperfusion.105 

Untersuchung des Lungengewebes 

Wie beschrieben, wurde zwei Stunden nach Ende der Reperfusion die Lunge mit 

Kochsalzlösung gespült und 6 ml BAL zur weiteren Untersuchung entnommen. Die BAL 

wurde bei 2000 x g für 15 Minuten bei 4°C zentrifugiert und der Überstand bei -80°C zur 

anschließenden Bestimmung des totalen Proteingehaltes gelagert.105,106 

Der histologische Schaden des Lungengewebes wurde durch einen unabhängigen 

Pathologen durchgeführt. Die Gewebeschnitte wurden mit Hämatoxylin-Eosin (HE) 

gefärbt und verblindet ausgewertet. Als Maßeinheit des Gewebeschadens diente der lung 

injury score, welcher die intra-alveoläre Infiltration durch Erythrozyten und anderen 

Zellen, sowie die Fibrinbelegung und das interstitielle Ödem in den Alveolen misst.107,108  
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Quantifizierung der polymorphkernigen Leukozyten im Lungenparenchym  

Zur Analyse der Infiltration des Lungengewebes mit polymorphkernigen Leukozyten 

(PMNL) wurden Gewebeschnitte mit Chloracetat-Esterase-Färbung (CAE, 4% 

Pararosanilin, 4% Natriumnitrit und Naphthollösung für 30 Minuten bei 

Raumtemperatur, RT) wie zuvor beschrieben hergestellt.103,105,109 Alle Schnitte wurden 

mit Hämatoxylin-Eosin gegengefärbt. Zur Bestimmung der PMNL-Infiltration wurden 

CAE-positive Zellen in 20 Feldern pro Schnitt pro Tier bei 400-facher Vergrößerung 

ausgezählt. Die Auszählung erfolgte verblindet.  

Isolation der Ribonukleinsäuren (RNA) und semi-quantitative reverse-transcription–

polymerase chain reaction (qRT-PCR) 

Für die Isolation der RNA wurde das schockgefrorene Lungengewebe verwendet und 

nach Herstellerangaben verarbeitet (RNeasy-System, Qiagen, Hilden, Deutschland). 

Ebenfalls nach Herstellerangaben erfolgte die Entfernung von DNA durch Verwendung 

des RNase-Free DNase Set (Qiagen, Hilden, Deutschland). Qualität und Menge der 

isolierten RNA wurden photometrisch unter Verwendung des NanoDrop ND-1000 

(NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, USA) bestimmt. 100 ng der Lungen-RNA 

wurden nach Herstellerangaben unter Benutzung des Affinity script QPCR-cDNA 

Synthese Kits (Stratagene, La Jolla, CA, USA) reversibel transkribiert. Die Interleukin-6 

Gen Expression wurde durch Verwendung des Stratagene MX3005p QPCR Systems 

(Stratagene) und eines genspezifischen Primers für Ratten-Interleukin 6 (NM_012589.2, 

UniGene#: Rn.9873, Cat#: PPR06483B, SABiosciences, SuperArray, Frederick, MD, 

USA) bestimmt. Als Gen-Expression zur Referenz wurde die mRNA-Expression von 

GADPH (rat Gapdh, NM_017008, UniGene#: Rn.91450, Cat#: PPR06557A, 

SABiosciences) verwendet. Die Erstellung der PCR-Reaktion fand mit 1x RT2 SYBR 

Green/Rox qPCR Master mix (SABiosciences) in einem Volumen von 25 µl statt. Es 

wurde ein zweischrittiges Amplifikationsprogramm ausgewählt, welches aus einem 

initialen Denaturierungsschritt bei 95°C für 10 Minuten bestand, gefolgt von 40 Zyklen 

zu je 15 Sekunden bei 95°C und abgeschlossen durch Vervielfältigung für 60 Sekunden 

bei 60°C. Die relative Expression des Zielgens wurde durch die vergleichende treshold-

cycle (CT) Methode (2ΔΔCT Methode) berechnet. Die relative mRNA Expression von 

Interleukin 6 ist in % in Relation zu 100% der sham Gruppe dargestellt. 

Messung der Oberflächenrezeptorexpression in der Durchflusszytometrie 
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Die Blutproben wurden 2 Stunden nach Ende der Reperfusion in pyrogen-freien, 

heparinisierten Röhrchen gesammelt. 50 µl wurden in Polystyrol-FACS Röhrchen (BD 

PharmingenTM) transferiert und mit FITC mouse anti-rat CD11b (Clone WT.5, BD 

Bioscience, San Jose, CA), anti-rat CD31 (PECAM-1) PE-Cyanine7 (Clone TLD-3A12, 

eBioscience, San Diego, CA), and APC mouse anti-rat CD62L (Clone OX-85, 

BioLegend, San Diego, CA) Antikörpern inkubiert. Es wurden Kontroll-Färbungen mit 

den zugehörigen Isotyp-Antikörpern angefertigt. Nach 30 Minuten Inkubation bei RT 

wurde 1 ml FACS Lysing Solution (BD PharmingenTM) hinzugefügt und weitere 10 

Minuten inkubiert. Im Anschluss wurden die Proben für 7 Minuten bei 400 g zentrifugiert 

und zweimal mit 2 ml FACS Puffer (bestehend aus Phosphatgepufferter Salzlösung und 

0,5% Rinderalbumin), gewaschen. Die Überstände wurden entfernt, die Zellen in 400 µl 

FACS Buffer verdünnt und im Anschluss gemessen. Jede Zellpopulation wurde in dem 

korrespondierenden Vorwärts- und Seitwärtsstreulicht definiert. Je Probe wurden 

mindestens 30.000 Zellen ausgewertet und der mean fluorescence units (MFU) mittels 

durchflusszytometrischer Messung an einem BD FACS Canto 2™ mit der FACD 

DIVATM Software (BD) bestimmt.105,106,110 

Assay zur Aktivierung von Caspase-1 und Caspase-3 

Die aktiven Caspasen wurden durch Verwendung des FAM-YVAD-FMK 660 Caspase-

1 detection kit und „FAM-DEVD-FLICA Caspase-3/7 kit (ImmunoChemistry 

Technologies) nach den Vorgaben des Herstellers bestimmt.105Die MFU der gefärbten 

Zellen wurden mittels durchflusszytometrischer Messung an einem BD FACS Canto 2™ 

mit der FACD DIVATM Software (BD) bestimmt.105,106,110 

Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Statistiksoftware GraphPad Prism 6.0 

(GraphPad Software Inc. San Diego, CA). Die Angabe der Daten erfolgte dabei als 

Mittelwert  Standardfehler. Die Normalverteilung wurde durch den Kolmogorow-

Smirnov Test mit Dallal-Wilkinson-Lillefor p-Wert bestimmt. Zur Beurteilung der 

Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchsgruppen wurde der nicht-parametrische 

Kruskal-Wallis Test verwendet. Statistische Signifikanz wurde bei einem p Wert unter 

0,05 angegeben. 
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3.1.2 Ergebnisse 

Gesamtproteingehalt in der bronchoalveolären Lavage 

Zwei Stunden nach Ende der Reperfusion zeigte sich in der BAL nach TxT+H/R ein 

signifikanter Anstieg des Gesamtproteingehaltes auf 1.26 ± 0.26 µg/µl im Vergleich zu 

kontrolloperierten sham Tieren (0.14 ± 0.02 µg/µl, p <0.05, Abb. 2A). Zum selben 

Zeitpunkt zeigten die Tiere der TxT+H/R EtOH Gruppe eine signifikante Abnahme des 

Proteingehaltes im Vergleich zur TxT+H/R vehicle Gruppe (p <0.05, Abb. 2A). Der 

Proteingehalt der Tiere der TxT+H/R EtOH Gruppe lag immer noch signifikant über dem 

der sham vehicle und sham EtOH Gruppen (p <0.05, Abb. 2A). 

Histologische Auswertung des Lungengewebes 

Die Lungenschnitte der sham vehicle Gruppe und der sham EtOH Gruppe zeigten keine 

signifikanten Veränderungen. (Abb. 2b und 2e). Die Lungenschnitte der TxT+H/R 

vehicle Gruppe zeigten alveoläre Einrisse mit Wandverdickungen und zellulären 

Infiltraten im Vergleich zur Lungenmorphologie der Sham-Gruppen (Abb. 2b-d). Die 

durch TxT+H/R induzierten Veränderungen der Lungenmorphologie waren in der 

TxT+H/R EtOH Gruppe nicht signifikant verändert (Abb. 2e). 

 

Abbildung 2: Aus der entnommenen BAL wurde der Gesamtproteingehalt bestimmt (a). 

Bilder (b) bis (e): Repräsentative histologische Darstellungen des Lungenschadens zwei 

Stunden nach sham Operation mit vorheriger NaCl (vehicle)-Gavage (b) oder Ethanol 

(EtOH)-Gavage (c) sowie TxT+H/R mit vorheriger NaCl (vehicle)-Gavage (d) oder 

Ethanol (EtOH)-Gavage (e). Datenangabe als Mittelwert ± Standardfehler, *p < 0,05 vs. 

alle, n=6.105 
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Infiltration der polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten in die Lunge 

Zwei Stunden nach Ende der Reperfusion war ein signifikanter Anstieg der PMN im 

Lungengewebe in der TxT+H/R vehicle Gruppe im Vergleich zur sham vehicle Gruppe 

zu sehen (48.82 ± 2.82 vs. 26.68 ± 1.80 Zellen pro Gesichtsfeld, p <0.05, Abb. 3a). 

Vorherige Gavage mit EtOH senkte signifikant die PMN Infiltration in das 

Lungengewebe nach TxT+H/R im Vergleich zur TxT+H/R vehicle Gruppe (35.79 ± 3.18 

vs. 48.82 ± 2.82 Zellen pro Gesichtsfeld, p <0.05, 65 Abb. 3a). 

Interleukin-6 Genexpression im Lungengewebe 

Die IL-6 Genexpression in der Lunge stieg zwei Stunden nach Ende der Reperfusion 

signifikant in der TxT+H/R vehicle Gruppe im Vergleich zur sham NaCl Gruppe 

(2393.00 ± 389.50 vs. 78.17 ± 18.39, p < 0.05, Abb. 3b). Im Vergleich zur TxT+H/R 

vehicle Gruppe wurde die IL-6 Genexpression durch EtOH nach TxT+H/R signifikant 

vermindert (p < 0.05, Abb. 3b). 

 

Abbildung 3:  Zur Bestimmung der PMNL-Infiltration wurden Gewebeschnitte mit 

Chloracetat-Esterase-Färbung (CAE) hergestellt und mit Hämatoxylin-Eosin 

gegengefärbt. CAE-positive Zellen wurden in 20 Feldern pro Schnitt pro Tier bei 400-

facher Vergrößerung ausgezählt. (a). Für die Bestimmung der IL-6 Gen-Expression 
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wurde RNA aus schockgefrorenem Lungengewebe isoliert und mittels qRT-PCR 

ausgewertet. Die Gewebeentnahmen erfolgten zwei Stunden nach Ende der Reperfusion 

bzw. der chirurgischen Prozeduren. Sham Tiere unterliefen den chirurgischen 

Prozeduren. Vehicle-behandelte Tiere erhielten Kochsalzlösung (NaCL 0,9%) zur 

Kontrolle, mit Ethanol- (EtOH, Alkohol) behandlete Tiere (5 g/kg Körpergewicht, 30% 

EtOH). Datenangabe als Mittelwert ± Standardfehler, *p < 0,05 vs. alle, n=6.105 

Expression der Oberflächenrezeptoren auf Granulozyten 

Nach TxT+H/R zeigte sich in der vehicle Gruppe ein signifikanter Anstieg der Expression 

des Oberflächenrezeptors CD11b auf zirkulierenden Granulozyten sowohl im Vergleich 

zur sham vehicle Gruppe als auch zur sham EtOH Gruppe (p < 0.05, Abb. 4a). Auch in 

der TxT+H/R EtOH Gruppe zeigte sich eine erhöhte CD11b Expression im Vergleich zu 

den TxT+H/R EtOH und TxT+H/R vehicle Gruppen, diese war allerdings nicht 

signifikant. Desweiteren zeigt sich ein Trend zur Abnahme der Expression von CD11b in 

der sham EtOH Gruppe im Vergleich zur Sham vehicle Gruppe, auch dieser war nicht 

signifikant.  

Bei der Expression des Oberflächenrezeptors CD62L konnten wir einen signifikanten 

Abfall in der TxT+H/R vehicle Gruppe im Vergleich zu den sham vehicle und Sham EtOH 

Gruppen feststellen (p < 0.05, Abb. 4b). Im Vergleich zur TxT+H/R vehicle Gruppe 

erhöht vorherige EtOH-Gabe in der TxT+H/R EtOH Gruppe die Expression von CD62L 

signifikant (p < 0.05, Abb. 4b). 

TxT+H/R induzierte einen signifikanten Anstieg der Expression des 

Oberflächenrezeptors CD31b sowohl in der TxT+H/R vehicle Gruppe als auch in der 

TxT+H/R EtOH Gruppe im Vergleich zur sham NaCl Gruppe (p < 0.05, Abb. 4c). Die 

vorherige EtOH Gavage führte sowohl in der sham EtOH Gruppe im Vergleich zur sham 

vehicle Gruppe als auch in der TxT+H/R EtOH im Vergleich zur TxT+H/R vehicle 

Gruppe zu einem Anstieg der CD31b Expression, beide waren aber nicht signifikant 

(Abb. 4c). 
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Abbildung 4: Durchflusszytometrische Messung der Oberflächenrezeptoren CD11B (a), 

CD62L (b) und CD31 (c) auf zirkulierenden neutrophilen Granuloyzyten. Die 

Blutentnahmen erfolgten zwei Stunden nach Ende der Reperfusion bzw. der 

chirurgischen Prozeduren. Sham Tiere unterliefen den chirurgischen Prozeduren. 

Vehicle-behandelte Tiere erhielten Kochsalzlösung (NaCL 0,9%) zur Kontrolle, mit 

Ethanol- (EtOH, Alkohol) behandelte Tiere (5 g/kg Körpergewicht, 30% EtOH). 

Datenangabe als Mittelwert ± Standardfehler, *p < 0,05 vs. markierte Gruppen=6.105 

 

Apoptotische und pyroptotische Aktivität in Granulozyten und Monozyten 

Die Aktivität der Caspasen-3/7 zeigte sich nach TxT+H/R in der TxT+H/R vehicle 

Gruppe signifikant verringert im Vergleich zur sham vehicle Gruppe. Vorherige EtOH 

Gavage verstärkte diesen Effekt und senkte diese signifikant in der TxT+H/R EtOH im 

Vergleich zur TxT+H/R vehicle Gruppe (p < 0.05, Abb. 5a). Wir konnten einen klaren 

Trend zur Verminderung der Caspase-3/7 Aktivität in der sham EtOH Gruppe im 
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Vergleich zur sham vehicle Gruppe feststellen, allerdings war dieser nicht signifikant 

(Abb. 5a). 

Bezüglich der Aktivität der Caspase-3/7 in Monozyten konnten wir keine signifikanten 

Veränderungen feststellen. 

In Granulozyten konnten wir hinsichtlich der Caspase-1 einen Trend zur Verminderung 

der Aktivität nach EtOH Applikation in der sham EtOH im Vergleich zur sham vehicle 

Gruppe nachweisen, dieser war allerdings nicht signifikant. Vergleichbare Daten zeigten 

sich in der TxT+H/R EtOH Gruppe im Vergleich zur TxT+H/R vehicle Gruppe, hier 

senkte die Applikation von EtOH die Aktivität der Caspase-1 signifikant (p < 0.05, Abb. 

5c). 

In Monozyten konnten wir hinsichtlich der Aktivität von Caspase-1 keinen Unterschied 

zwischen den Sham EtOH und Sham vehicle Gruppen feststellen. Nach TxT+H/R 

hingegen kommt es zum signifikanten Anstieg in der TxT+H/R vehicle Gruppe im 

Vergleich zu beiden Sham Gruppen (p < 0.05, Abb. 5d).  Vorherige Behandlung mit EtOH 

senkt die Aktivität von Caspase-1 nach TxT+H/R in der TxT+H/R EtOH Gruppe im 

Vergleich zur TxT+H/R vehicle Gruppe signifikant auf das Niveau der beiden sham 

Gruppen (p < 0.05, Abb. 5d).  
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Abbildung 5: Durchflusszytometrische Messung der Aktivität von Caspase-3/7 und 

Caspase-1 in zirkulierenden Granulozyten (a) und (c) und in zirkulierenden Monozyten 

(b) und (d).  Die Blutentnahmen erfolgten zwei Stunden nach Ende der Reperfusion bzw. 

der chirurgischen Prozeduren. Sham Tiere unterliefen den chirurgischen Prozeduren. 

Vehicle-behandelte Tiere erhielten Kochsalzlösung (NaCL 0,9%) zur Kontrolle, mit 

Ethanol- (EtOH, Alkohol) behandelte Tiere (5 g/kg Körpergewicht, 30% EtOH). 

Datenangabe als Mittelwert ± Standardfehler, *p < 0,05 vs. markierte Gruppe, n=6.105 
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3.2 Diskussion der Gesamtergebnisse und deren Beitrag zur 

Beantwortung der Fragestellung 

 

Trotz enormer Fortschritte in der Versorgung schwerverletzter Patienten ist das Organ- 

und Multiorganversagen im klinischen Folgeverlauf immer noch eine große 

Herausforderung. Fröhlich et al. konnten eine Zunahme der Inzidenz von MOV um 7% 

im Zeitraum von 2002 bis 2011 zeigen.8 Vor allem relevante Thoraxtraumata und das 

Erleiden eines hämorrhagischen Schocks prädestinieren für eine überschießende 

Immunantwort, welche durch eine starke Inflammation gekennzeichnet ist und im MOV 

und Tod enden kann.8,9 Während chronischer Alkoholkonsum inflammatorische 

Zustände begünstigt und bedingt,111-113 führt akuter Alkoholkonsum zu einer Suppression 

der inflammatorischen Immunantwort nach Trauma und konnte in einem Tiermodell 

sogar die Mortalität nach HS signifikant verringern.34,88,89 Die verringerte Sterblichkeit in 

der erwähnten, eigenen Studie war mit einer immunsuppressiven Einflussnahme der 

akuten Alkoholintoxikation nach Trauma assoziiert. Da der hämorrhagische Schock meist 

als Komplikation einer Grundverletzung und selten isoliert  einem traumatischen 

Geschehen auftritt,6,114 sollte in weiterführenden Studien ein Kombinationsmodell 

bestehend aus einem Thoraxtrauma mit hämorrhagischen Schock etabliert werden, um 

die Wirkung einer akuten Alkoholintoxikation im Sinne der verbesserten klinischen 

Translationalität zu untersuchen. Daher wurde im ersten Teil dieser Arbeit ein solches in 

vivo Modell etabliert, welches einem klinischen Drink and Drive Szenario ähnelt und so 

die Bedingungen simuliert, die ein Patient nach Alkoholabusus mit folgendem TxT und 

hämorrhagischen Schock erleidet. Aufgrund der hohen Prävalenz von traumatischen 

Thoraxverletzungen und hämorrhagischem Schock unter Traumapatienten als auch deren 

hohem Anteil an der Sterblichkeit und Verbindung zum MOV im klinischen Folgeverlauf 

ist die klinische Relevanz dieses Modells unbestreitbar.6,102,115 Zudem sind die Daten 

bezüglich des Einflusses von Alkohol auf die Gesundheitsfolgen von Traumapatienten 

sehr inhomogen25,28,30,116 und unterstreichen die Notwendigkeit eines reproduzierbaren 

Tiermodells zum Erreichen eines besseren Verständnisses der zugrundliegenden 

Pathomechanismen. Die Anforderungen an ein geeignetes Tiermodell sind hoch und 

stetig neu zu diskutieren. Bereits 1998 formulierte Edwin Deich in einem vielbeachteten 

review-Artikel das Problem, dass viele präklinisch sehr erfolgreiche Reagenzien und 

Therapieansätze in der klinischen Anwendung nicht die erhoffte Wirkung zeigten.117 Er 
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analysierte die vorhandenen Tiermodelle und stellte fest, dass wenige die klinische 

Realität simulierten. 2003 publizierte Jeannine Majde die Ergebnisse eines Seminars aus 

dem Jahr 2000, an welchem sich die führenden Forscher im Bereich des Hämorrhagischen 

Schocks beteiligten, um sich über ihre benutzten Protokolle auszutauschen, 

beeinflussende Variablen zu identifizieren und gemeinsame Endpunkte zu definieren.118 

Maide zeigte weitere wichtige Variablen von Schockmodellen auf, die aufgrund ihres 

hohen Einflusses auf die Ergebnisse in künftigen Schockmodellen standardisiert oder 

zumindest entsprechend gekennzeichnet und artikuliert werden sollten. Diese seien unter 

anderem der physiologische Zustand der Tiere, die genauen Abläufe der experimentellen 

Vorgehensweisen, das Protokoll zur Flüssigkeitstherapie nach Hämorrhagie als auch die 

gemessenen Endpunkte und die Gesundheitsfolgen für die Tiere. Sie beschreibt, dass 

viele Modelle sich an dem wissenschaftlichen Ziel des jeweiligen Forschers orientierten 

und die klinische Realtität zu wenig Beachtung fände. Desweiteren wird kritisiert, dass 

die vorhandenen Modelle aufgrund unterschiedlicher Studienprotokolle wenig 

reproduzierbar und vergleichbar seien. Sie fordert, künftige Tiermodelle zu 

standardisieren, oder bestehende Abweichungen zu artikulieren und zu diskutieren.118 In 

diesem Sinne entwickelten wir unser Versuchsprotokoll auf der Basis von Modellen, 

welche bereits in unserer Versuchsgruppe etabliert oder in ähnlichem Kontext 

erfolgversprechende Ansätze gezeigt hatten.89,90,119,120 In der vorliegenden Arbeit wurden 

weibliche Tiere des LEWIS-Stammes verwendet. Für diesen Stamm gab es zum Einen ein 

in unserer Forschungsgruppe bereits gut etabliertes Modell des HS,90,121 zum Anderen 

lagen bereits repräsentative, reproduzierbare Daten über den Einfluss von Alkohol auf die 

lokale und systemische Inflammation im genannten Stamm vor. Wie in erwähnten 

vorausgegangenen Studien verwendeten wir ein druckgesteuertes Schockmodell und 

entschieden uns somit gegen ein volumen- bzw unkontrollieres Modell. Tsukamoto und 

Pape publizierten 2009 einen review Artikel über diverse Tiermodelle zu Trauma und HS, 

in welchem sie sich mit den Vorteilen und Nachteilen von verschieden Tierspezies, den 

Unterschieden zwischen druck-, volumengesteuerten als auch unkontrollierten 

Schockmodellen und den bestehenden Kombinationsmodellen befassten.122 Sie 

bestätigten, dass ein druckgesteuertes Modell am Besten geeignet sei, um physiologische 

Mechanismen und Organverletzungen am zu untersuchen, da die Forscher,innen so den 

größten Einfluss auf die Tiefe und Dauer des Schocks hätten.122 Obwohl man dieses 

Modell aufgrund der fehlenden Wiedergabe der klinischen Realität kritisieren kann, 

stellte es aufgrund der Reproduzier- und Vergleichbarkeit das geeignete Modell für 
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unsere Anforderungen dar.  Auch bezüglich des Thoraxtraumas fand ein bereits gut an 

Kleintieren etabliertes Modell Anwendung.119,120 Wie durch Knöferl et al. beschrieben, 

eignet sich verwendetes Modell duch mehrere Faktoren zur experimentellen Forschung 

des Thoraxtrauma im Tiermodell.123 Aufgrund der verwendeten Kleintiere und der 

standardisierten Druckwelle ist das Modell gut reproduzierbar, die Kosten bleiben bei 

relativ hoher Probenmenge gering.123 Es erlaubt die isolierte Betrachtung der 

Traumafolgen an der Lunge ohne Beeinflussung durch Störfaktoren wie Intubation oder 

assistierter Beatmung bei der Auswertung von Daten polytraumatisierter Patienten. 

Zudem konnte durch makros- und mikroskopische Auswertungen gezeigt werden, dass 

durch verwendete Druckwelle isolierte Kontusionen der Lungen erzeugt werden, welche 

sich durch intraalveoläre, intrabronchiale und subpleurale Einblutungen als auch durch 

Atelektasen und interstitielle Ödeme manifestieren, jedoch ohne Begleitverletzungen 

intraabdomineller Organe geschehen.123 Auch in unseren histologischen Auswertungen 

bestätigte sich die Induktion bipulmonaler Lungenkontusionen, abdominellen 

Verletzungen wurde zudem durch eine Plexiglashülle vorgebeugt. Auch der Abfall des 

Blutdruck- und Hämaglobinwertes direkt nach Trauma sprechen für die Relevanz der 

erzeugten Traumas, wobei hier auch die chirurgischen Prozeduren an sich und vagale 

Reflexe zu berücksichtigen sind.100,123,124  Zudem konnte durch unsere Arbeitsgruppe 

demonstriert werden, dass die Alkoholintoxikation an sich Einfluss nimmt auf das 

kardiovaskuläre System. So zeigten alkoholisierte Tiere während des gesamten 

Versuchsablaufes einen erniedrigten mittleren arteriellen Blutdruck, desweiteren wurden 

geringere bleed-out Volumina zum Erreichen und Erhalten der angestrebten Hypotension 

benötigt.100 Ähnliche Ergebnisse konnten bereits in Modellen des isolierten HS von 

Phelan et al. und Molina et al. gezeigt werden,125,126 letzterer konnte auch einen 

hemmenden Einfluss der Alkoholintoxikation auf das adrenerge System und somit 

Rekompensationsmechanismen nach Erleiden eines HS demonstrieren.126 Auch in der 

retrospektiven Auswertung alkoholintoxikierter Traumapatienten fiel ein niederigerer 

systolischer Blutdruck bei akut intoxierten im Vergleich zu nicht intoxikierten Patienten 

als auch eine erhöhte Anzahl an benötigten Blut- und Flssigkeitsprodukten bei 

substitutionspflichtiger Hypotension auf.127 Zusammengenommen konnten wir ein 

Kombinationsmodell aus Thoraxtrauma und hämorrhagischem Schock entwickeln, 

welches unseres Wissens nach neuartig ist und die klinische Realität suffizient 

widerspiegelt. Nach erfolgreicher Modelletablierung untersuchten wir in einem klinisch 

relevanten Kombinatiosmodell aus TxT und HS den Einfluss von Alkohol auf die frühe 
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Immunantwort nach Trauma, mit besonderem Augenmerk auf die pulmonalen 

Komplikationen und die Rolle der neutrophilen Granulozyten bei deren Entstehung 

untersuchen. Wir fanden heraus, dass TxT und HS zu histopathologischen Veränderungen 

in der Lunge führt, welche mit einem erhöhten Proteingehalt in der BAL, erhöhter lokaler 

Inflammation und Invasion von PMNL in das Lungengewebe assoziiert war. Erhielten 

die Tiere 30%iges Ethanol als orale Gavage zwei Stunden vor Versuchsbeginn, konnten 

wir feststellen, dass sowohl die lokale Inflammation, die Einwanderung von neutrophilen 

Granulozyten als auch der Proteingehalt in der BAL signifikant erniedrigt war, die 

histopathologischen Schäden am Lungengewebe blieben hingegen unverändert. TxT und 

HS aktivierten zirkulierende neutrophile Granulozyten durch eine Erhöhung der CD11b-

, CD31- und Erniedrigung der CD62L-Expression auf deren Oberfläche und verminderte 

die Apoptoserate. In zirkulierenden Monozyten konnten wir nach TxT und HS eine stark 

erhöhte Inflammasomaktivität durch Messung der aktiven Caspase-1 feststellen. 

Alkohol-Gavage vor Versuchsbeginn führte zu einer erhöhten CD62L und CD31 

Expression nach TxT und HS, und erniedrigte die Caspase-3/7 Aktivität in Granulozyten 

als auch die Caspase-1 Aktivität in Monozyten und Granulozyten. Wir konnten so 

wichtige Beiträge zum Verständnis der immunsuppressiven Rolle einer akuten 

Alkoholintoxikation bei der Entstehung von pulmonalen Veränderungen und im 

vorliegenden Modell leisten.  

Vergleichbar zu den Beobachtungen von kleineren und größeren in vivo Modellen, 

welche sich mit TxT und HS beschäftigten, fanden wir heraus, dass TxT und HS einen 

schweren Schaden im Lungengewebe verursachte, der mit verstärkter lokaler und 

systemischer Inflammation in Zusammenhang steht. TxT an sich führte bereits in 

Tiermodellen an Schweinen, Ratten und Mäusen zu mechanischem Zellschaden und 

Einblutungen in das Lungengewebe.36,128,129 Diese Beobachtungen konnte unser Modell 

bestätigen, die histologischen Schäden zeigten sich vor Allem durch Lungenödeme, 

Wandverdickungen und diffuse Alveolarschäden.128,123 Unsere Ergebnisse zeigten, dass 

TxT und HS eine lokale histopathologische Veränderung des Lungengewebes induzierte, 

welche durch ein erhöhtes pulmonales Leck, gemessen durch den erhöhten Proteingehalt 

in der BAL nach TxT und HS bestätigt wurden. Zudem haben die oben genannten Studien 

einen signifikanten lokalen Anstieg von IL-6 und IL-8 gezeigt, wobei sich Ersterer auch 

in unserem Modell durch Messung der Genexpression bestätigt hat.60,123 Die 

entzündlichen Veränderungen im Lungengewebe sind ein wichtiger Bestandteil der 
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pathophysiologischen Veränderungen nach Trauma. Ein Anstieg der pro-

inflammatorischen Mediatoren nach TxT und HS steht in direktem Zusammenhang mit 

der Infiltration von neutrophilen Granulozyten nach Trauma und deren Schädigung des 

Gewebes.89,108 Bereits in den 1990er Jahren konnten Donelly et al. zeigen, dass sich in 

der BAL von ARDS-Patienten erhöhte IL-8 Werte und vermehrt neutrophile 

Granulozyten finden, welche mit der Schwere des ARDS korrelierten.13,64 In vitro 

Experimente bestätigten den chemotaktischen Effekt von IL-8 auf PMNL und den IL-6 

induzierten Anstieg von PMNL Adhäsion bei menschlichen Lungenepithelzellen.63,92 

Interessanterweise führte die Behandlung dieser Zellen mit Alkohol zu einer 

verminderten Sekretion der pro-inflammatorischen Zytokine durch die Epithelzellen und 

die Adhäsion der neutrophilen Granulozyten an diese.92 Diese Hinweise konnten durch 

in vivo Experimente bestätigt werden, welche zeigten, dass sowohl HS-induzierter 

systemischer und lokaler IL-6 Anstieg als auch die Gewebeinfiltration von neutrophilen 

Granulozyten durch akuten Alkoholeinfluss reduziert werden konnte.89 Die Stimulation 

von Lungenepithelzellen mit sowohl IL-1β  als auch mit Sera von Traumapatienten 

erzeugte sowohl eine starke Sezernierung von IL-6 als auch eine verstärkte Adhärenz von 

Neutrophilen an diese Zellen.94 In Einklang mit den oben genannten Studien reduzierte 

akuter Alkoholeinfluss diesen Effekt.94 Der mögliche Mechanismus hinter diesen 

Effekten ist die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-κB.94 In eigenen Arbeiten 

konnten wir zeigen, dass eine akute Alkoholexposition die p50 Aktivierung, die den 

kanonischen Weg der NF-κB Aktivierung darstellt, signifikant reduziert.94 

Interessanterweise reduziert Alkohol nicht die Aktivierung der p52 Untereinheit, die den 

nicht kanonischen Weg darstellt.94 Zusammengenommen sind die anti-

inflammatorischen Effekte des Alkohols durch verminderte Spiegel von aktiven NF-κB 

p50 Untereinheiten im Zellkern vermittelt, und somit scheinbar durch den kanonischen 

Weg.94 NF-κB induziert die lokale und systemische Inflammtion.130,131 Obwohl wir in 

dieser Studie die Wirkung von NF-κB nicht direkt gemessen haben, waren anti-

inflammatorische Prozesse zu beobachten, die stark auf die Schlüsselfunktion von 

Alkohol durch Inhibierung von NF-κB hinweisen. Dieser offensichtlich 

inflammationshemmende Einfluss von akuter Alkoholexposition wurde durch unsere 

Studie bestätigt. Obwohl sich der genannte gewebeprotektive Effekt von Alkohol nach 

TxT und HS nicht anhand der histologischen Auswertung darstellen ließ, weist doch der 

reduzierte Proteingehalt in der BAL auf ein deutlich reduziertes Kapillarleck und 
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Gewebeschaden hin. Zukünftige Studien zu den genauen Mechanismen der Inflammation 

mit Bezug auf den Gewebeschaden und die Organfunktion sind hier von Nöten.  

Neutrophile Granulozyten spielen eine entscheidende Rolle in der Initiierung und 

Verstärkung der inflammatorischen Antwort nach Trauma.75 Traumatische Verletzungen, 

Hämorrhagie und entzündliche Gewebezustände führen zu messbaren Veränderungen in 

deren Funktion, Lebensspanne und der Expression ihrer Oberflächenrezeptoren und 

beeinflussen so deren Migrationsverhalten in entzündetes Gewebe. Vergleichbar mit 

unseren Daten wurde in verschiedenen Trauma-Szenarien wie stumpfem TxT, 

penetrierendem TxT oder nach Schädel-Hirn-Trauma (SHT) eine Reduktion der 

Expression von L-Selectin, welches die Bindung von neutrophilen Granulozyten an das 

Endothel vermittelt, auf der Oberfläche von zirkulierenden neutrophilen Granulozyten 

gezeigt.38,132,133 Diese Beobachtungen wurden 6, 9 und 24 Stunden nach Trauma 

festgestellt.132,133 Interessanterweise konnte für die kurze Zeitspanne von 2,5 Stunden 

nach Trauma ein kurzfristiger Anstieg des CD62L beobachtet werden.134,135  Mommsen 

et al. konnten zeigen, dass es durch in vitro Stimulation von PNM mit TNF-α, nicht aber 

durch IL-1β  und IL-6 zur proteolytischen Abstoßung von L-Selectin und einhergehend 

Minderung der Oberflächenexpression kommt.136  Das zirkulierende soluble L-Selectin 

(s)L-Selectin konkurriert mit dem L-Selectin auf der Oberfläche der zirkulierenden 

Granulozyten um die Bindungsstellen am entzündeten Endothel und kann so zum Schutz 

vor übermäßiger Leukozytenmigration in entzündetes Gewebe führen.137 Ein früher 

Anstieg des L-Selectin nach Trauma kann so als migrations-erleichternder Faktor 

gewertet werden, die spätere Reduktion als Schütz vor Überinflammation. Buckley et al. 

konnten zeigen, dass bereits migrierte neutrophile Granulozyten aus dem Subendothel re-

transmigrieren können, welche dann stark verminderte CD62L Expressionen aufweisen 

und via Inhibition von T-Zellen immunsuppressiv wirken.138 Diese Population kann zur 

verminderten Messung von CD62L in zirkulierenden PMNL beitragen.132 In unserem 

Modell sahen wir zwei Stunden nach TxT und HS eine signifikante Reduzierung der 

CD62L-Expression auf der Oberfläche von PMN, welche im Gegensatz zum frühen 

Anstieg nach Trauma steht, allerdings durch den Zustand erhöhter lokaler und 

systemischer Inflammation nach Kombinationstrauma aus TxT und HS erklärt werden 

kann. Im Einklang mit dieser Annahme steht die Reduktion des L-Selectin shedding nach 

vorheriger EtOH Applikation, die zu einer verminderten Entzündungsreaktion führte. Es 

bleibt weiter zu untersuchen, wann genau CD62L shedding in Ratten nach TxT und HS 
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stattfindet, welche Rolle L-Selectin in seiner löslichen Form auf die PMN Migration 

ausübt und ob Alkohol diesen Effekt nur verlangsamt oder gar aufhebt.  

Die Daten zur Änderung der CD11b Expression auf neutrophilen Granulozyten zeigen 

inhomogene Ergebnisse. So beschreiben verschiedene Autoren eine erniedrigte 

Expression,139,140 oder keine signifikante Änderung nach Trauma,63 nach SHT und 

Verbrennung hingegen konnte ein Anstieg der CD11b Expression nachgewiesen 

werden.133,141 Neben der Interaktion mit ICAM-1 und Vermittlung der festen Bindung 

von Leukozyten an Endothel, spielt CD11b auch bei der Opsonierung und Phagozytose 

von bakteriellen Erregern durch PMN eine wichtige Rolle.96,142 In zirkulierenden 

Granulozyten liegt ein Großteil der gesamten CD11b Menge intrazellulär in 

sekretorischen Vesikeln vor, welche nach Kontakt mit bakteriellen Antigenen bzw. pro-

inflammatorischen Zytokinen mit der Membran verschmelzen und so die Expression von 

CD11b auf der Oberfläche der Leukozyten steigern.143-145 Botha et al. konnten zeigen, 

dass eine Abnahme der CD11b Expression auf neutrophilen Granulozyten nach Trauma 

und HS in direktem Zusammenhang mit einer verminderten Anzahl von zirkulierenden 

Granulozyten steht und erklärten die verminderte Expression so durch eine vermehre 

Sequestration von CD11b stark exprimierenden PMNL in Endgewebe und einem 

erhöhten Anteil junger, CD11b schwach exprimierender PMNL an den 

Messergebnissen.146 Diese Theorie fand in jüngerer Vergangenheit durch Messung des 

CD16-Rezeptors bei Sepsis- und Traumapatienten Unterstützung.38,147 Hazeldine et al.  

und Hietbrink et al. vermuteten eine traumabedingte „Lähmung“ von neutrophilen 

Granulozyten nach Trauma, da diese nach Stimulation mit fMLP eine verminderte 

Heraufregulierung von CD11b im Vergleich zu Granulozyten von gesunden Probanden 

zeigten, wobei letzterer ebenfalls die Verbindung zur erhöhten Anzahl junger und 

vermehrter Sequestration aktivierter, reifer Granulozyten herstellte.75,148 Unsere Daten 

zeigen einen signifikanten Anstieg der CD11b Konzentration auf zirkulierenden 

neutrophilen Granulozyten zwei Stunden nach TxT und HS im Vergleich zu sham 

operierten Tieren. Dieser Anstieg steht im Einklang mit der erhöhten systemischen 

Inflammation und der entsprechenden Regulierung. Zudem haben auch hypoxische 

Zustände in vitro einen CD11b erhöhenden Einfluss auf PMNL gezeigt.139 Botha et al. 

konnten desweiteren eine direkte Korrelation von Base Excess als Ausmaß der Hypoxie 

in Traumapatienten und Expression von CD11b feststellen.146 Nach Alkoholgabe sahen 

wir sowohl in der sham als auch in der TxT+H/R Gruppe einen Trend zu reduzierter 
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CD11b Expression, der allerdings in beiden Fällen nicht signifikant war. Patel et al. 

beschrieben eine verminderte fMLP-provozierte Heraufregulierung von CD11b nach 

Inkubation von menschlichen PMNL in klinisch relevanten Dosen, Ergebnisse, die von 

Boé et al. im Mausmodell nach intratrachealer Installation von S.pneumoniae bestätigt 

werden konnten.95,96 Auch bei der Expression von CD31, welches die parazelluläre TEM 

von Leukozyten durch homophile Interaktion von endothelständigen und 

leukozytengebundenen CD31 Molekülen moderiert, konnten wir einen Anstieg nach TxT 

und HS feststellen, der durch Ethanol noch verstärkt wurde. Die Mechanismen der 

Regulierung von CD31 auf Leukozyten und sein Einfluss auf deren Migration sind noch 

nicht komplett verstanden.73 Während sich in vitro eine Reduktion der Migration von 

Leukozyten durch CD31 Blocker um 80% zeigte,149 zeigten sich in CD31-defizienten 

Mäusen keine Unterschiede in der Migration von PMNL nach inflammatorischen 

Reizen.150 Aktuelle Theorien gehen von einer Kompensierung der erniedrigten 

parazellulären TEM durch eine erhöhte transzelluläre TEM aus.73 Insgesamt sehen wir 

eine erhöhte Expression von migrationsfördernden Oberflächenmolekülen auf 

zirkulierenden Granulozyten nach TxT und HS, welche im Einklang mit der erhöhten 

PMNL-Infiltration und dem erhöhten Kapillarleck durch höheren Proteingehalt in der 

BAL stehen. Entsprechend unserer Hypothese konnten diese Effekte durch vorherige 

Ethanolgabe reduziert und die PMN Migration als auch die Beschädigung der 

Barrierefunktion der Lunge reduziert werden. Zusammengenommen wirkt sich die akute 

Alkoholintoxikation positiv auf den posttraumatischen Gewebeschaden aus, indem es die 

systemische pro-inflammatorische Immunantwort hemmt, was möglicherweise zu 

erniedrigter Aktivierung zirkulierender Monozyten und Granulozyten und konsekutiv zu 

deren erniedrigter Migration in entzündetes Gewebe führt.   

Obwohl neuere Forschungsergebnisse nahelegen, dass die Lebensspanne von 

neutrophilen Granulozyten lange Zeit unterschätzt wurde, ist es immer noch 

wissenschaftlicher Konsens, dass sie ihre Lebensdauer und Funktionalität deutlich 

verlängern können, falls benötigt.77,151 Die Regelung der Apoptose von Granulozyten 

stellt sich als zweischneidiges Schwert heraus, da eine Verkürzung ihrer Lebensdauer und 

Funktionalität mit einer verminderten Erregerbeseitigung und vermehrter Entwicklungen 

von beispielsweise Pneumonien in Zusammenhang steht, zu langes Verweilen am Ort der 

Entzündung hingegen, wie bereits beschrieben, zu Schädigung und Untergang nicht 

bedrohten Gewebes führen kann.152,153 Die Apoptose in neutrophilen Granulozyten wird 
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durch ein komplexes Zusammenspiel aus internen und externen Faktoren und Erhaltung 

einer Homöosthase aus pro- und antiapoptotischen Proteinen reguliert. Durch externe 

Stimuli wie Ligandenbindung an Rezeptoren der TNF-Rezeptor Familie durch TNF-α 

oder FasLigand (FasL) bzw. interne Stimuli wie mitochondriale Schädigung und 

Freisetzung von Cytochrom C führen von Aktivierung von Caspase-8 respektive 

Caspase-9, welche letztlich die sogenannten Effektor-Caspasen-3, -6 und -7 

aktivieren.154-156 Diese sind schlussendlich für die Ausführung der Apoptose und den 

Abbau der Zelle verantwortlich.156,157 Verschiedene Studien zeigten eine drastische 

Reduzierung der Apoptose von neutrophilen Granulozyten durch Trauma und HS als 

auch bei der Entwicklung von ARDS und Sepsis.80,85,133,158 In septischen Patienten 

konnten Paunel-Görgülü et al. eine inverse Korrelation zwischen der Apoptose Rate von 

neutrophilen Granulozyten und dem Ausmaß des Organschadens feststellen.153 

Konkordant zu diesen Daten sahen wir eine signifikante Reduktion der Apoptose in 

zirkulierenden neutrophilen Granulozyten nach TxT und HS, gemessen an der Aktivität 

der Caspasen-3 und -7, wohingegen in zirkulierenden Monozyten kein Unterschied 

festzustellen war. Interessanterweise zeigte sich nach vorheriger Alkoholgabe eine 

weitere Reduktion der Apoptose in den Granulozyten, diese war auch in sham operierten 

Tieren ohne Trauma zu beobachten. Jüngste Forschungsarbeiten deckten weitere 

Mechanismen zur Senkung der Apoptose in Granulozyten nach Trauma bzw. 

Krankheiten mit erhöhter Inflammation auf. Paunel-Görgülü et al. konnten am ersten Tag 

nach Polytrauma eine erhöhte Expression des anti-apoptotischen Proteins myeloid 

leukemia cell differentiation protein (Mcl-1) und erniedrigte Expression des pro-

apoptotischen Proteins Bcl-2-associated X protein (Bax) nachweisen, was in erniedrigter 

Caspase-9 Aktivität und demnach Reduzierung des intrinsischen Weges der Apoptose 

resultierte.153,158 Auch zeigte sich eine Involvierung von NF-κB in die Regulierung des 

intrinsischen Weges, da NF-κB für das anti-apoptotische Protein Bcl-2 kodiert, was durch 

Aktivierung bei Inflammation dementsprechend vermehrt exprimiert wird.159 Verstärkte 

Bedeutung gewann der intrinsische Weg durch die Erkenntnis, dass auch pro-

inflammatorische Zytokine wie IL-8 und granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor (GM-CSF) in der BAL von ARDS Patienten vermehrt nachzuweisen ist und 

ebenfalls die Bcl-2 Wirkung verstärkt.160,161 Aber auch der extrinsische Weg der 

Apoptose über den Fas-Rezeptor, Mitglied der TNF-Rezeptor Familie, scheint in die 

Reduktion der granulozytären Apoptose nach Trauma involviert.  Nach ihrer Aktivierung 

durch Liganden bilden Fas-Rezeptoren respektive TNF-Rezeptoren intrazelluläre 
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Todesdomänen, welche pro-Caspase-8 in ihre aktive Form überführen.162,163 Im Serum 

von Polytraumapatienten fanden sich erhöhte Konzentration von löslichem Fas-Rezeptor 

(SFas), welcher über eine Hemmung der Fas-Rezeptor Kaskade anti-apoptotisch wirkt.84 

Zudem konnte gezeigt werden, dass NF-κB Aktivierung den apoptotischen Effekt von 

Caspase-8 mildert.164 Genauere Untersuchungen werden benötigt, um den Einfluss der 

verschiedenen Regulationsmechanismen der Apoptose in neutrophilen Granulozyten 

nach Trauma und HS zu beleuchten und zu bewerten. In Bezug auf den Einfluss von 

Ethanol auf die Apoptoserate nach Trauma konnte die Arbeitsgruppe von Shults et al. vor 

Kurzem im Mausmodell zeigen, dass die Fähigkeit von AM zur Wiederherstellung der 

Gewebehomöosthase in der Lunge durch Ethanolgabe gehemmt wird. In ihrem 

Verbrennungswunden Modell zeigte sich eine Reduktion der Anzahl von AM in der BAL 

um 50% im Vergleich zu sham operierten Tieren. Die verbliebenen AM zeigten eine 

Änderung ihres Phänotyps durch PRR-Stimulation hin zu pro-inflammatorischen AM.165 

Im Gegensatz zu AM, die PMNL oder Alveolarepithelzell-Typ (AT)2-Zellen 

phagozytieren, anti-inflammatorische Zytokine sezernieren und so zur Wiederherstellung 

der Gewebehomöosthase beitragen, sezernieren AM, welche bakterielle Antigene 

phagozytieren, verstärkt zur Chemotaxis anderer Leukozyten und  Verstärkung einer pro-

inflammatorischen Antwort bei, wie Seitz et al. zeigen konnten.62  Shults et al. 

postulierten, dass Ethanol die Wiederherstellung der Gewebehomöosthase verzögert. Die 

durch Alkohol weiter erniedrigte Apoptoserate in der TxT+H/R Gruppe scheint diese 

Annahme zu unterstützen. Zudem konnten Vorversuche unserer Arbeitsgruppe belegen, 

dass Alkohol die Apoptose in humanen A549 Alveolarepithelzellen über eine 

verminderte Phosphorylierung der NF-κB p65 Einheit vermindert.166 Es wird in weiteren 

Experimenten zu überprüfen sein, ob dieser Mechanismus auf neutrophile Granulozyten 

übertragen werden kann. Unsere Daten weisen darauf hin, dass die verminderte lokale 

und systemische Inflammation durch Ethanolgabe nicht zur Rückkehr der Apoptoserate 

auf Ursprungsniveau führte, sondern die Apoptoserate weiter senkte. Dieser Trend konnte 

auch in sham-operierten Tieren beobachtet werden. 

Da Immunsuppression eine wesentliche Komplikation von Alkoholkonsum darstellt und 

dem Inflammasom eine Schlüsselrolle in der Genese der inflammatorischen 

Immunantwort durch das angeborene Immunsystem zukommt, haben wir dessen 

Aktivität durch Bestimmung der Caspase-1 gemessen.45,51,167 Obwohl wir in 

zirkulierenden neutrophilen Granulozyten keine erhöhte Aktivierung des Inflammasoms 



40 
 

nach TxT und HS feststellen konnten, verminderte vorherige Alkoholgabe die Caspase-1 

Aktivität sowohl bei sham operierten Tieren als auch bei solchen, die dem chirurgischen 

Prozedere unterzogen wurden. Hoyt et al. konnten jüngst zeigen, dass Alkohol in 

verschiedenen Zellreihen wie murinen Makrophagen und Neutrophilen sowie humanen 

mononukleären Zellen die Inflammasomaktivierung durch Stimulation von 

Phosphatasen, dementsprechend verminderte Phosphorylierung von ASC Verhinderung 

von ASC-ASC Interaktionen, welche notwendig sind für die Zusammenlagerung des 

Nlrp3-Inflammasoms, hemmt, und so die Aktivierung von Caspase-1 und Sezernierung 

von IL-1β und IL-18 reduziert.93 Vorversuche unserer Arbeitsgruppe zeigten zudem, dass 

Ethanol den kanonischen Weg der NF-κB Aktivierung hemmt.94 NF-κB reguliert die 

Synthese der Inflammasombestandteile und verminderte Nlrp3 Genexpression in 

Monozyten von Traumapatienten resultierte in stark verminderter IL-1β Sekretion.43,168 

In zirkulierenden Monozyten konnten wir in unserem Modell nach TxT und HS eine 

verstärkte Aktivität des Inflammasoms durch vermehrte Expression von Caspase-1 

zeigen, welche in Einklang mit oben genannten Studien durch Ethanol signifikant 

gehemmt wurde. Ethanol reduzierte demnach die systemische Initiierung der 

Entzündungsantwort in zirkulierenden Monozyten und Granulozyten bereits in der 

Hemmung des Inflammasoms. Weitere Versuche werden benötigt, um den genauen 

Zeitpunkt und die Mechanismen der Hemmung des Inflammasoms in der Genese der 

posttraumatischen Immunantwort zu untersuchen. 

Hazeldine et al. postulierten, die systemische Aktivierung von neutrophilen Granulozyten 

sei an der Erhöhung deren CD62L Expression und Erniedrigung der CD11b Expression 

zu erkennen.75 In Einklang mit dieser These sahen wir unserem Modell des stumpfen 

Thoraxtraumas und hämorrhagischen Schocks eine Aktivierung des zirkulierenden 

Granulozytenverbandes, welche in erhöhter Infiltration von PMNL in die Lunge und dort 

zu vermehrtem Gewebeschaden und lokaler Inflammation führte, Effekte, die durch 

Alkohol vermindert werden konnten. Ähnliche Daten hatten bereits Oh und Diamond 

veröffentlicht, die den Effekt von Alkohol in physiologischen Dosen auf Neutrophilen 

Adhärenz, Bindungs- und Migrationsverhalten an stimuliertem Endothel untersucht hatte. 

Sie berichteten über eine reduzierte Adhärenz, Bindungsdauer und -festigkeit auf P-

Selectin Oberflächen bei einer Vorbehandlung der neutrophilen Granulozyten mit 

Ethanol.169 Diese Daten weisen auf die Fähigkeit von Alkohol hin, die TEM von 

neutrophilen Granulozyten zu reduzieren, was durch unsere Ergebnisse bestätigt wird. 
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Zusammenfassend lassen sich für unsere Studie folgende Hauptaussagen definieren: 

I. TxT und HS führen in einem Kombinationsmodell am Kleintier zu 

Verletzungsmustern, welche konkordant sind mit beobachteten Verletzungen 

polytraumatisierter Patienten. Auch der Einfluss akuter Alkoholintoxikation auf 

das kardiovadkuläre System zeigt sich übereinstimmend zwischen traumatisierten 

Kleintieren und Traumapatienten. 

II. TxT und HS führen zu einer systemischen Aktivierung von zirkulierenden 

neutrophilen Granulozyten und Monozyten im Kleintiermodell. Aktivierte 

zirkulierende Monozyten zeigen eine erhöhte Aktivität des Inflammasoms. 

Aktivierte neutrophile Granulozyten zeigen nach TxT und HS im Kleintiermodell 

eine erniedrigte Apoptoserate. 

III. TxT und HS führen im Kleintiermodell zur verstärkten Migration von PMNL ins 

Lungengewebe, was mit erhöhter lokaler Inflammation, Schädigung des 

Lungenparenchyms und erhöhtem Kapillarleck verbunden ist.  

IV. Akute Alkoholintoxikation reduziert die systemische Aktivierung von Monozyten 

und neutrophilen Granulozyten als auch die Infiltration von PNML ins 

Lungenparenchym im Kleintiermodell, wahrscheinlich via Hemmung des 

Transkriptionsfaktors NF-κB. Dies resultiert in einerverminderten lokaler 

Entzündungsreaktion und führt zur Reduktion des durch TxT und HS erzeugten 

Gewebeschadens.  

V. Interessanterweise führt akute Alkoholintoxikation und die durch Ethanol 

reduzierte Inflammation nicht zur Wiederherstellung der Apoptoseraten in 

neutrophilen Granulozyten, sondern zu deren weiteren Absinken. 

 

Mit den in der Studie gewonnenen Ergebnissen konnten wir weitere Erkenntnisse für die 

Entwicklung von immunologischen Komplikationen nach Polytrauma liefern und zeigen, 

welche Effekte Alkohol auf deren Genese ausübt. Weitere Studien werden benötigt, die 

genauen Signalwege hinter den gewonnenen Ergebnissen zu beleuchten, den Einfluss der 

Schwere der Alkoholintoxikation und die Kinetik der Immunsuppresion weiter zu 
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untersuchen und die Ergebnisse in der Behandlung posttraumatischer Komplikatonen 

potenziell anzuwenden. 
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der European Shock Society, Paris, Frankreich, 2017. 

Franz N, Wagner N, Dieteren S, Perl M, Marzi I, Relja B. „Alcohol-binge reduces 

pulmonary inflammation and systemic leucocyte activation after blunt chest trauma and 
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reduces hepatic injury and local inflammation after blunt chest trauma and 

hemorrhage/resuscitation”, als Vortrag auf den 20. Chirurgischen Forschungstagen in 

Magdeburg, Deutschland, 2016 

Franz N, Wagner N, Dieteren S, Nicin L, Perl M, Marzi I, Relja B. „Alcohol-intoxication 

provokes differential hemodynamic and inflammatory state depending on timing of abuse 

prior blunt chest trauma followed by hemorrhage/resuscitation (H/R) in vivo”, als Vortrag 

auf den 20. Chirurgischen Forschungstagen in Magdeburg, Deutschland, 2016 

  



55 
 

5.2 Darstellung des eigenen Anteils an der Publikation 

In der Zeit als Doktorand im wissenschaftlichen Labor der Klinik für Unfall-, Hand- und 

Wiederherstellungschirurgie war ich im Forschungsschwerpunktbereich Polytrauma mit 

dessen immunologischen Veränderungen tätig. Neben dem im Manuskript dargelegten 

Thema habe ich mich an mehreren Projekten zu den immunologischen Veränderungen 

nach Polytrauma beteiligt. Die praktische Durchführung der Versuche erfolgte täglich 

nach festgelegtem Schema. Da diese mit hohem Arbeitsaufwand verbunden waren und 

die Proben für mehrere Projekte verwendet wurden, teilte ich mir deren Durchführung 

tageweise mit Herrn Scott Dieteren. Unterstützt wurden wir hierbei von den Medizinisch-

technischen Laborassistentinnen des Forschungslabors. Neben der in dieser 

Dissertationsschrift dargestellten Thematik lagen die Schwerpunkte auf dem Einfluss von 

subakuter vs. akuter Ethanol- vs. Ethylpyruvatapplikation auf die Immunantwort nach 

Thoraxtrauma und Hämorrhagischem Schock. 

Zu Beginn der Arbeit half ich an der Etablierung des von Frau Prof. Dr. Borna Relja 

erstellten Studiendesign mit der zum Teil für die Projekte neu eingeführten Methodik. 

Die Durchführung der Tierversuche erfolgten in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Nils 

Wagner und Herrn Scott Dieteren. Ein Großteil der Arbeit stellte die tägliche 

Durchführung der Versuche, Verarbeitung der Proben und deren Messungen dar. Alle im 

Manuskript genannten Methoden und Messungen führte ich selbstständig durch. Bei den 

täglich durchzuführenden Versuchen sind hier insbesondere RNA-Isolierung, 

Polymerase Ketten Reaktion, weitere durchflusszytometrische Messungen am BD FACS 

Canto 2™, Antigenneutralisierung mittels Antikörper und ELISA zu nennen. 

Zusammen mit Frau Prof. Dr. Borna Relja erarbeitete ich die Gating-Strategie am FACS 

Canto II. Hilfestellung erhielten wir dabei von Frau Elsie Oppermann. Die darauffolgende 

Akquirierung der Daten wurde von mir vorgenommen. Das veröffentliche Manuskript 

schieb ich eigenständig nieder. Die Korrekturleistungen und Hilfestellung bei 

statistischen und den graphischen Auswertungen erhielt ich von Frau Prof. Dr. Borna 

Relja. Diese wurden für die übergreifende Zusammenfassung aus der Publikation 

übernommen. Der Ethikantrag sowie der dazugehörige Abschnitt im Methodenteil der 

Publikation wurden von Frau Prof. Dr. Borna Relja erstellt. Die Herren Alexander 

Schaible und Dr. Kernt Köhler sowie Fr. Kerstin Kontradowitz und Fr. Katrin Jurida 

halfen bei den methodischen Auswertungen. Herr Prof. Dr. Ingo Marzi und Herr Prof. 

Dr. Mario Perl haben intelektuell zum Manuskript und zur Studie beigetragen. 
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Zusätzlich zur dargestellten Publikation präsentierte ich Ergebnisse meiner Arbeit im 

Rahmen von zwei Vorträgen auf den 20. Chirurgischen Forschungstagen im September 

2016 in Magdeburg sowie als jeweils einem Vortrag auf den 21. Chirurgischen 

Forschungstragen in Köln und auf dem 17. Kongress der European Shock Society in Paris 

im September 2017.  
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5.3 Zur Veröffentlichung angenommene Publikationen  
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