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Det systemisk inflammatoriske respons
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Resumé

Fa undersggelser har belyst det akutte inflammatoriske
respons pa accidentelle traumer, fgr patienterne blev
smertebehandlet, anzsteseret, veeskebehandlet m.m. De
foreliggende studier tyder pa, at det cellulaere immunologi-
ske respons er karakteriseret ved en initial, forbigdende ak-
tivering, efterfulgt af en leengerevarende haemning.
Granulocytterne udger den vigtigste effektorcelle ved
veevslaesionerne. Ved stgrre veevslaesioner sker der en
redistribution af aktiverede granulocytter fra blodbanen

ud i veevene, hvor de ved friggrelse af proteolytiske enzymer
og frie iltradikaler bidrager til systemisk inflammation og
organdysfunktion. Monocytternes antigenpraesenterende
kapacitet og NK-cellernes cytostatiske aktivitet er reduceret
efter stgrre veevslaesioner. Lokalt omkring det traumatise-
rede vaev kan der males hgje koncentration af savel pro-
som antiinflammatoriske cytokiner. Cytokinresponset

malt i perifert blod er i ukomplicerede tilfeelde af dages
varighed, mens vedvarende hgj cytokinproduktion

synes at veere korreleret til organdysfunktion og

mortalitet.

Enhver form for veevsskade udlgser et akut inflammatorisk
respons. Responset forbliver et lokalt fenomen ved mindre
veevsskader, mens stgrre traumer udlgser et systemisk in-
flammatorisk respons. Dette betegnes ogsa som det syste-
misk inflammatoriske responssyndrom (SIRS) og er define-
ret ved kliniske og biokemiske gndringer: feber eller hypo-
termi, takykardi, takypng, leukocytose eller leukopeni i
perifert blod. Systemisk inflammation kan veere forbundet
med patofysiologiske @ndringer udlgst af haemoragisk
shock, hypoksi, iskeemi, reperfusionsskade m.m.

Immunsystemet udviser en reekke stereotype a&ndringer
pa veevstraumer, hvor specielt det cellemedierede immun-
respons pavirkes. Granulocytter, monocytter og naturlige
drabsceller (natural killer [NK] cells) udggr den umiddel-
bare, uspecifikke cellemedierede immunitet, mens lymfocyt-
terne formidler den specifikke celluleere immunitet. Cyto-
kiner spiller ogsa en veesentlig rolle i den systemisk inflam-
matoriske reaktion ved starre accidentelt traume.

Formalet med denne oversigt er at beskrive akutte zn-
dringer i den cellemedierede immunitet i relation til stgrre
accidentelle traumer. Den relevante litteratur blev identifice-
ret ved hjeelp af PubMed-databasen. Manuel bibliografisk re-
view blev udfgrt og kun peer-reviewede artikler publiceret
inden for de seneste ti ar blev medtaget. Sggeord var:
trauma, cell mediated immunity, granulocytes, monocytes, NK
cells, lymphocytes og cytokines.

Granulocytter

Efter acidentelle traumer kan der ofte pavises granulocytose
i det perifere blod. En forsinket apoptose af granulocytterne
medvirker til granulocytosen, og den forsinkede apoptose
persisterer i dage til uger efter stgrre traumer (1). | tilfeelde
af at transmigrationen af granulocytter ind i veevene bliver
excessiv, forekommer der ofte umodne granulocytter i det
perifere blod. Botha et al (2) observerede granulocytose tre
timer efter et stgrre accidentelt traume. Granulocytose blev
efterfulgt af granulocytopeni og et gget antal af umodne gra-
nulocytter i blodet. Granulocytopenien var mest udpraeget
hos de patienter, som senere udviklede multiorgandysfunk-
tion-syndromet (MODS). Transmigration af granulocytter
fra blodet ind i veevene er karakteristisk for inflammation og
observeres ikke kun efter stgrre accidentelt traume, men
ses ogsa efter iskeemireperfusion og ved infektion (3).

Det er vist i adskillige dyreeksperimentelle studier, at
indgift af endotoksin efterfglges af akkumulation af granulo-
cytter i savel lungerne som leveren (4, 5). Lungerne og leve-
ren er strategisk velplacerede i organismen, idet alt blod fra
splanchnicus passerer igennem leveren, mens lungerne ud-
ger et filter for blodbarne savel som inhalerede mikroorga-
nismer.

Jean et al (4) undersggte, om de i lungerne akkumule-
rede granulocytter havde normal eller nedsat funktion. For-
fatterne indgav farst endotoksin for at rekruttere granulo-
cytter til lungen. Herefter injicerede man levende bakterier
ned i trachea. Forudgaende indgift af endotoksin reduce-
rede mortaliteten fra 44% til 0%. De sekvestrerede granulo-
cytter i lungen og sandsynligvis ogsa i leveren er saledes be-
skyttende mod mikroorganismer og infektion. Pa den anden
side er en excessiv sekvestrering af aktive granulocytter i
lungen og andre vav, som det ses efter et starre accidentelt
traume, potentielt skadeligt og kan gge risikoen for, at pa-
tienten senere udvikler acute respiratory distress syndrome
(ARDS) eller MODS.

Det er blevet foresldet, at der ved starre accidentelt
traume sker en initial stimulering af immunsystemet efter-
fulgt af immunsuppression pa grund af udtreetning af im-
munsystemet (Fig. 1). | henhold til dette inducerer et
stgrre accidentelt traume med blgdning, iskeemireperfusion
og veevsskade en sadkaldt priming af granulocytterne. »Pri-
mede« granulocytter reagerer kraftigt med forgget frige-
relse af frie iltradikaler og af elastase pa et sekundeert stimu-
lus (1). Sekundeere stimuli kan séledes bidrage til udviklin-
gen af ARDS eller MODS. Sekundeere stimuli kan fx veere
kirurgiske indgreb eller nosokomielle infektioner (6).

Koike et al (3) udviklede en dyreeksperimentel model for
traume med senere multiorgansvigt. | denne model udsat-
tes dyret for to efterfglgende stimuli. Farst iskeemireperfu-
sion af splanchnicus for at »prime« granulocytterne og gge
deres ekspression af adhgesionsmolekyler. Inden for timer
efter iskaemireperfusionen registreredes en akkumulation
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Fig. 1. Det systemisk inflammatoriske re-
spons pa vaevsbeskadigelse. Figuren illustre-
rer, hvordan tidlig immunaktivering typisk

efterfglges af immunsuppression.
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af granulocytter i veevene, men organfunktionen normalise-
res gradvist i lgbet af 18 timer. Safremt dyrene blev udsat for
et andet stimulus i form af en ellers uskadelig dosis endotok-
sin, fik dyrene MODS med hgj mortalitet.

For at n& ud i veevene ma granulocytterne transmigrere
gennem endotelet. Tilstedeveerelse af adhasionsmolekyler
pa overfladen af granulocytterne og karrenes endotelvaeg
spiller en aktiv rolle for granulocytternes vandring gennem
karrenes endotelveeg. De adhasionsmolekyler pa endotelet,
som specielt bidrager i transmigrationen af granulocytter, er
P- og E-selectin samt intercelluleere celladhgsionsmolekyler
(CD54).

Pa granulocytterne udgar de to vigtigste adhaesionsmole-
kylefamilier selectin- og integrinfamilien. Et vigtigt medlem
af selectinfamilien er L-selectin eller CD62L. Selectinadhee-
sionsmolekylerne er specielt involveret i den primare »rul-
ning« langs med og adhaesion til endotelveeggen. De vigtig-
ste integrinadhaesionsmolekyler er CD11a-b-c/CD18, hvis
ekspression gges, nar granulocytterne aktiveres, mens der
samtidig sker en nedsat ekspression eller afstedning af L-
selectiner. Dette aktiveringsmgnster har man observeret ef-
ter sdvel stgrre accidentelt traume, starre Kirurgisk stress
som efter endotoksininfusion (7).

Integrinmolekylerne medierer den sekundsere og mere
faste adheesion til endotelet. Efter stgrre accidentelt traume
har man i flere undersggelser (2, 7) observeret en gget eks-
pression af CD11b pa granulocytterne i op til 24 timer efter
traumet. | kontrast til dette malte White-Owen et al (8) en re-
duceret ekspression af CD11a-b-c/CD18 pa overfladen af
granulocytterne i 1-3 uger efter alvorlig accidentelt traume.
Det ser saledes ud, som om en initial aktivering af granulo-
cytterne efterfglges af en vis grad af udmattelse.

Nar endotelet bliver aktiveret, friggres E- og P-selectin

Granulocytter og inflammation

Aktiverede granulocytter refordeles til beskadiget
veev samt lunger og lever. Granulocytterne bidrager
til inflammation og organdysfunktion.

fra endotelet. |1 en undersggelse af Schinkel et al (9) udtog
man blodprgver pa traumestedet hos svaert kveaestede patien-
ter. Oplgseligt E-selectin blev pdvist i hgje koncentrationer i
blodet inden for timer efter traumet, mens hgje koncentra-
tioner af oplgseligt P-selectin forekom i dage til uger efter
traumet.

Monocytter
Den anden komponent i den ikkespecifikke cellulere immu-
nitet er det mononuklezere fagocytsystem. Dette bestar af
mononukleeere fagocytter kaldet monocytter, nar disse cel-
ler cirkulerer i blodstremmen, og makrofager, nar de findes
i vaevene uden for cirkulationen. Selv om de gvrige leukocyt-
ter og endotelceller ved inflammation kan frigive cytokiner,
findes den mest aktive syntese af cytokiner i monocytter.

Efter et stgrre accidentelt traume gges monocytternes
ekspression af adhaesionsmolekylet CD11b/CD18, ligesom
produktionen af frie iltradikaler gges. De fleste antigener
har ikke evne til at binde direkte til T-lymfocytterne, men
ma praesenteres af monocytten sammen med et veevstype-
antigen major histocompatibility complex (MHC 1I). Ved
stgrre traume reduceres monocytternes antigenprasente-
rende kapacitet (10) samtidig med, at man har observeret
en reduktion i produktionen af interferon (IFN)-gamma.
IFN er en vigtig opregulator af MHC Il-molekylet. Polk et al
(11) behandlede derfor alvorligt traumatiserede patienter
med rekombinant IFN-gamma i ti dage og var herved i stand
til at ophaeve monocytternes supprimerede MHC Il-ekspres-
sion fuldsteendigt. Infektionsfrekvensen og mortaliteten ad-
skilte sig dog ikke mellem den interferon-gamma-behand-
lede gruppe og placebogruppen.

Det er blevet foreslaet, at monocytternes MHC Il-eks-
pression er et udtryk for en nedregulering af det inflamma-
toriske respons, dvs. graden af antiinflammation (12).

Cytokiner

Cytokinerne er vigtige mediatorer i den inflammatoriske re-
aktion, som efterfglger et stgrre accidentelt traume. Cyto-
kinerne produceres initialt lokalt i veevene. | dreenageveeske
fra sar har man fx malt IL-6-koncentrationer, som var 100-
500 gange hgjere end koncentrationerne i perifert blod (13).



Ligeledes har man malt hgje 1L-10-koncentrationer i fraktu-
rer/bindevaevshaematomer efter traume, mens cytokinet
kun sjeeldent kunne pavises i plasma fra de samme patienter.
Nar cytokinerne findes i perifert blod, repraesenterer de for-
mentlig kun toppen af isbjerget (14).

De proinflammatoriske cytokiner TNF-alfa og IL-1-beta
indtager en nggleposition i igangsetningen af det inflamma-
toriske respons. Efter stgrre traumer kan der hos nogle pa-
tienter males TNF-alfa i plasma, men i sa tilfelde i meget
lave koncentrationer (15). Safremt traumepatienten udvikler
komplikationer i form af MODS, males dog signifikant hg-
jere TNF-alfa-koncentrationer i blodet. P4 samme made kan
IL-1 kun detekteres sporadisk i plasma fra traumepatienter
med ukomplicerede forlgb.

Det immunmodulerende cytokin IL-6 er ogsa i stand til at
inducere et inflammatorisk respons. IL-6 kan pavises i blo-
det i timerne efter stgrre veevstraumer og forbliver eleveret i
4-8 dage i ukomplicerede tilfeelde. IL-6 koncentrationen i blo-
det korrelerer med graden af vaevsskade. Et vedvarende
hgjt IL-6 niveau har praediktiv veerdi for senere udvikling af
MODS og for mortaliteten hos traumepatienter (16).

IL-8 produceres hovedsageligt i det beskadigede vav.
IL-8 virker som en potent kemoattraktant for granulocyt-
terne. IL-8 er ogsa maleligt i plasma i timerne efter stagrre ac-
cidentelt traume og forbliver eleveret i adskillige dage.

Sekretionen af proinflammatoriske cytokiner efter storre
accidentelt traume modsvares af en naesten samtidig sekre-
tion af antiinflammatoriske cytokiner, saledes at balancen i
immunsystemet opretholdes og forlgbet bliver ukomplice-
ret. IL-10 er et potent antiinflammatorisk cytokin. Adskillige
undersggelser har vist, at IL-10 kan pavises i blodet fa timer
efter et stgrre accidentelt traume, og IL-10 forbliver detek-
terbar i blodet adskillige dage efter traumet (10). Et andet
antiinflammatorisk molekyle, som er med til at opretholde
balancen i immunsystemet, udger IL-1-receptor-antagoni-
ster (IL-1ra). Koncentrationen af IL-1ra i blodet er eleveret i
adskillige dage (25) efter et traume.

Lymfocytter

T-lymfocytterne formidler den specifikke antigenafhangige
cytotoksicitet, mens B-lymfocytterne er involverede i pro-
duktionen af antistoffer. Et stgrre accidentelt traume efter-
folges af lymfocytopeni i blodet. Denne lymfocytopeni er
maksimal ca. seks timer efter traumet. Antallet af lymfocyt-
ter i blodet gges gradvist til et normalt celletal inden for
dage (17). T-lymfocytterne bestar af fire subpopulationer, 1)
T-helper, 2) T-suppressor, 3) antigenspecifikke draber-T-
lymfocytter og 4) T-memory-lymfocytter. Lymfocytopenien
ved stgrre accidentelt traume er forbundet med en reduk-
tion i antallet af T-lymfocytter. | nogle studier har man obser-
veret en reduktion i T-helper-T-suppressor-ratioen. Vigti-
gere er differentieringen af lymfocytterne til henholdsvis
Thl- eller Th2-lymfocytter. Thl-lymfocytterne producerer
bl.a. interleukin (IL)-2 og interferon (IFN)-gamma, mens
Th2-lymfocytter producerer cytokinerne IL-4, IL-5, IL-6 og
IL-10. Thil-lymfocytterne stimulerer den cellemedierede im-
munitet. Th2-lymfocytterne stimulerer produktionen af anti-
stoffer og heemmer inflammationen ved produktion af spe-
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Cytokiner

Hgj koncentration af pro- og antiinflammatoriske cy-
tokiner i beskadigede vaev. Vedvarende hgj koncen-
tration i blodet korrelerer med gget organdysfunk-
tion og mortalitet.

cielt det antiinflammatoriske cytokin IL-10. Ved stgrre acci-
dentelt traume og efter starre Kirurgisk stress observeres et
skift i lymfocytbalancen hen imod en dominans af Th2-lym-
focytter, hvilket resulterer i en nedregulering af den celle-
medierede immunitet (18).

Den spontane savel som den stimulerede lymfocytprolife-
ration er nedsat efter stgrre accidentelt traume. Traume kan
dog ogsa udlgse visse former for lymfocytaktivering, idet et
gget antal lymfocytter med ekspression af aktiveringsmole-
kylerne CD25, CD69 og CD71 pa overfladen er blevet pavist
efter accidentelt traume, men ikke efter ukompliceret starre
kirurgi.

Naturlige drabsceller »natural killer cells«

De naturlige drabsceller (NK-cellerne) udger en del af den
uspecifikke celluleere immunitet. | modsztning til granulo-
cytaktiveringen, som finder sted efter et starre traume, er
NK-cellernes cytotoksiske aktivitet reduceret i lighed med
den hamning af NK-celle-aktiviteten, der kan pavises efter
stgrre kirurgiske indgreb og ved sepsis (19). Antallet af NK-
celler i perifert blod og i veevene er ogsa reduceret efter et
sterre traume, og det er blevet pdvist, at supernatanten af
plasma fra traumepatienterne har en supprimerende effekt
pa NK-celle-aktiviteten in vitro (20). Ved et stgrre accidentelt
traume er det ikke kun veevsbeskadigelsen, som har en
hammende effekt pa NK-celle-aktiviteten. Eventuelt blodtab
udaver en selvstaendig suppression af NK-celle-aktiviteten.
Mens NK-celle-aktiviteten i de fleste studier kun er heemmet
i nogle fa dage efter kirurgi for benigne sygdomme, er NK-
celle-aktiviteten reduceret 2-4 uger efter forbraendings-
skade. NK-cellerne er den vigtigste kilde til endogen pro-
duktion af IFN-gamma, som inducerer udvikling af Th1-lym-
focytter pa bekostning af Th2-lymfocytterne.

Konklusion

Det systemiske inflammatoriske respons pa accidentelt
traume er karakteriseret ved refordeling af aktiverede gra-
nulocytter til veevene og gger produktion af pro- savel som
antiinflammatoriske cytokiner.

Summary

Palle Toft, Sgren Keeseler Andersen &

Else K. Tgnnesen:

The systemic inflammatory response after major
trauma.

Ugeskr Laeger 2003;165: 669-72.

Few investigations have elucidated the acute inflammatory
response after accidental trauma before the patients were
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anesthetized and treated with analgetics and intravenous
fluid. The cellular immunological response seems to be char-
acterized by an initial activation followed by suppression.

In major tissue trauma, the granulocytes are the major ef-
fector cells. Activated granulocytes are redistributed from
the peripheral blood into the tissues, where release of pro-
teolytic enzymes and oxygen-free radicals participate in the
development of systemic inflammation and organ dysfunc-
tion. The antigen presentation capacity of monocytes and the
cytotoxicity of NK-cells are reduced following major trauma.

High concentrations of proinflammatory and antiinflam-
matory cytokines can be measured locally in the injured tis-
sue. In uncomplicated cases, elevated cytokine concentra-
tions are measured in the blood for a few days, whereas a sus-
tained high cytokine production seems to correlate with
organ dysfunction and mortality.

Reprints: Palle Toft, anastesiologisk-intensiv afdeling, Arhus Universitetsho-
spital, Arhus Kommunehospital, DK-8000 Arhus C.
E-mail: palletoft@aaa.dk

Antaget den 7. august 2002.
Arhus Universitetshospital, Arhus Kommunehospital, anzstesiologisk-inten-
siv afdeling.
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Ventralherniotomi

Udvikling af operativ teknik og effekt pa recidivfrekvens

OVERSIGTSARTIKEL

Rete Trap, Svend Schulze & Viggo B. Kristiansen

Resumé

Ud fra en litteraturgennemgang vurderes de forskellige
ventral herniotomi-teknikker med hensyn til udvikling af
recidiver. Ventrale hernier skal operativt behandles med ten-

sionsfri teknik. Det kan kun anbefales at foretage hernio-
tomi uden anvendelse af mesh ved en brokring pa <4 cm.
Der mangler fortsat et randomiseret kontrolleret studie

for at afgere, om mindre hernier bgr behandles med mesh-
teknik. Ved starre hernier har man i savel kontrollerede
som ukontrollerede undersggelser fundet faerre recidiver
ved anvendelse af meshteknik. Fuldveegsteknik, hvor
meshen sutureres direkte til de oprensede fasciekanter,
havde flere recidiver end overlapsteknik, men bade stgrrel-



