
Die molekularbiologische Grundlagen-
forschung hat die Medizin durch eine pro-
funde Zunahme unseres Verständnisses
pathophysiologischer Mechanismen von
Krankheiten und die Möglichkeit,eine ge-
netische Risikoabschätzung vorzuneh-
men, revolutioniert.

Die funktionelle Genetik hat es sich zur
Aufgabe gemacht,die biologische Funkti-
on einzelner Gene zu untersuchen und
Zusammenhänge zwischen Krankheiten
und bestimmten Genkonstellationen her-
zustellen. Lange schon ist bekannt, dass
Erbkrankheiten,wie zystische Fibrose,fa-
miliäre Hypercholesterinämie oder Si-
chelzellanämie,das intensivmedizinische
und auch das perioperative Risiko eines
betroffenen Patienten erhöhen können.
Eine zunehmende Fülle an wissenschaft-
lichen Untersuchungen zeigt jedoch deut-
lich,dass auch spezifische Genotypen von
anderweitig gesunden Individuen mit ei-
ner schlechteren intensivmedizinischen
und perioperativen Prognose einherge-
hen (⊡ Abb. 1) [118]. Die Identifizierung
solcher Genotypen kann in Zukunft nicht
nur der Aufklärung der interindividuel-
len Variabilität der pathophysiologischen
Reaktion auf schwere Krankheitszustän-
de dienen,sondern birgt auch das Poten-
zial einer besseren,auf den jeweiligen Pa-
tienten zugeschnittenen Risikoabschät-
zung und Individualisierung therapeuti-
scher Maßnahmen. Die genetische Diag-
nostik ist inzwischen so weit fortgeschrit-
ten, dass der Vorstand der Bundesärzte-
kammer eine Notwendigkeit für „Richt-
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linien zur prädiktiven genetischen Diag-
nostik“ sah, die im Februar 2003 verab-
schiedet wurden und Handlungsanleitun-
gen zur humangenetischen Diagnostik
und der dazugehörenden Patientenbera-
tung festschreiben [12].

Molekularbiologische Konzepte und
Terminologie

Die molekulare Struktur eines jeden Pro-
teins wird durch einen Code auf der Des-
oxyribonukleinsäure (DNS) festgelegt.Die
DNS besteht dabei aus einer Sequenz von
4 verschiedenen Nukleotiden,die sich aus
einer Phosphatgruppe,einem Zucker und
einer von 4 Purin- (Adenin und Guanin)
oder Pyrimidinbasen (Thymin und Cy-
tosin) zusammensetzen. In der Doppel-
helixstruktur der DNS korrespondieren
auf komplementären Strängen durch Aus-
bildung von Wasserstoffbrücken jeweils
Adenin und Thymin sowie Guanin und
Cytosin. Variationen aus diesen Basen-
paarungen ergeben den genetischen
Code, der im Zellkern durch die Ribonu-
kleinsäure- (RNS-)Polymerase in messen-
ger- (m-)RNS transkribiert wird.Eine ty-
pischerweise aus 25–200 Basenpaaren be-
stehende Promoterregion bestimmt da-
bei, welcher der beiden DNS-Stränge ko-
piert wird. Ein weiterer Regulationsme-
chanismus der Transkription ist die Anla-
gerung verschiedenster genregulatori-
scher Proteine, Enhancer, an spezifische
DNS-Sequenzen fern von der Promoter-
region. Nach der Transkription wird die

mRNS weiter modifiziert, indem die In-
trons (Bereiche, die nicht für ein Protein
kodieren) herausgeschnitten werden und
die verbleibenden Exons (Bereiche, die
für ein Protein kodieren) verbunden wer-
den. Diese reife mRNS wird dann an den
Ribosomen im Zytoplasma in die ver-
schiedenen Proteine übersetzt (Transla-
tion).Hierbei steht jedes Basentriplet,das
Codon, der mRNS-Sequenz für eine be-
stimmte Aminosäure. Polymorphismen
in Exons können somit strukturelle Ver-
änderungen des Genproduktes zur Folge
haben,während solche in Introns z.B.eine
Wirkung auf die produzierte Proteinmen-
ge haben können.

Ein Gen ist eine hereditäre Codierungs-
einheit, die aus einer spezifischen DNS-
Sequenz besteht und sich an einem spezi-
fischen Ort oder Locus auf einem Chro-
mosom befindet.Die Gesamtheit der Gene
eines Individuums bezeichnet man als Ge-
notyp.Die Gene eines chromosomalen Lo-
cus können dabei interindividuell variie-
ren.Diese Allele entstehen durch verschie-
dene Variationsmuster. Die häufigste ge-
netische Variation beim Menschen ist die
Punktmutation,oder auch „single nucleo-
tide polymorphism“ (SNP),bei der an ei-
ner bestimmten Position eine einzelne
Base gegen eine andere ausgetauscht wird
[105]. Eine große Zahl humaner SNPs ist
über öffentliche Datenbasen zugänglich
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_
summary.cgi). Allelvariationen treten
auch aufgrund anderer Mutationen auf,
z.B.der Insertion,Deletion,Translokation
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oder Inversion von DNS-Segmenten.
Manche Allele sind „stumm“, andere da-
gegen können die physische Erscheinung
eines Organismus,den Phänotyp, signifi-
kant verändern und mit ihr die Pathoge-
nese und Expression von Krankheiten
(z. B. Sichelzellanämie).

Genassoziationsstudien

Genassoziationsstudien werden einge-
setzt, um den Einfluss genetischer Varia-
bilität auf die Pathogenese und Expressi-
on von Krankheiten sowie deren Anspre-
chen auf bestimmte Therapien zu unter-
suchen. SNPs sind dabei besonders hilf-
reiche Marker zur Identifikation von be-
stimmten Genkombinationen,die mit un-
günstigen Krankheitsverläufen einherge-
hen.Als genetische Verknüpfung („genetic
linkage“) bezeichnet man eine Konstella-
tion,bei der bestimmte Allele auf eng be-
nachbarten Loci eines Chromosoms häu-
fig gemeinsam vererbt werden, ein Phä-
nomen, für das der Terminus Haplotyp
eingeführt wurde. Entspricht dabei die
Häufigkeit eines Haplotyps in einer Po-
pulation nicht dem Produkt der Einzel-
häufigkeiten der zusammen vererbten Al-
lele,spricht man von einem Verknüpfungs-
disequilibrium („linkage disequilibrium“).
Ein Problem von Genassoziationsstudien
ist daher immer der ethnische Bias,wenn
nur eine bestimmte Population untersucht
wurde, in der ein spezifischer Haplotyp
mit einer höheren oder niedrigeren Fre-
quenz auftritt als in anderen Populatio-
nen.

Bei einer Zahl von fast 1,8 Mio. SNPs,
die inzwischen vom SNP-Konsortium
(http://snp.cshl.org),einem internationa-
len Zusammenschluss akademischer Zen-
tren,pharmazeutischer Unternehmen und
privater Gesellschaften, im menschlichen
Genom kartiert wurden,stellen Haploty-
pen eine Möglichkeit dar, mit Hilfe von
Marker-SNPs ganze Gruppen von poten-
ziell krankheitsrelevanten genetischen Va-
riationen zu erfassen.

Eine Assoziation zwischen einem Al-
lel und einem klinischen Verlauf oder der
Mortalität einer Krankheit impliziert vor
diesem Hintergrund nicht notwendiger-
weise eine Kausalität.Vielmehr kann das
untersuchte Allel selbst klinisch stumm
sein,jedoch mit einem oder mehreren an-
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deren verknüpft sein, die einen krank-
heitsrelevanten Haplotyp bilden.

Daten von in jüngster Zeit publizier-
ten Studien zeigen, dass spezifische Ge-
notypen ursächlich mit Morbidität und
Mortalität in der Intensivmedizin zusam-
menhängen.

Pharmakogenetik

Die Pharmakogenetik befasst sich mit
dem Einfluss genetischer Polymorphis-
men auf die Reaktion des einzelnen Pati-
enten auf eine bestimmte medikamentö-
se Therapie.Es werden verschiedene Fak-
toren aus dem Bereich der Pharmakoki-
netik und Pharmakodynamik genetisch
beeinflusst.So stehen bei der sog.Medika-
mentendisposition Mutationen von Trans-
portproteinen, wie P-Glykoprotein [11],
die Absorption, Distribution und Exkre-
tion von Pharmaka steuern, im Mittel-
punkt des Interesses [26]. Die polymor-
phen Variationen der Enzyme der P-450-
Familie können Unterschiede im Metabo-
lismus verschiedenster Medikamente be-
dingen [75].Genetische Varianten der Me-
dikamentenangriffsziele (Rezeptoren wie
der β-Adrenozeptor [50] oder Enzyme
wie das „angiotensin-converting enzyme“
(ACE) [41] können einen erheblichen Ef-
fekt auf die Effizienz eines Pharmakons
ausüben.Es gibt weiterhin Polymorphis-
men, die eine indirekte Veränderung der
Ansprache auf eine medikamentöse The-
rapie bewirken. Hierzu gehören u. a. Mu-
tationen von Gerinnungsfaktoren bei der
Therapie mit oralen Ovulationshemmern
[62] oder der Cholesterinestertransferase
bei Pravastatintherapie [48].

Die Aufgabe der pharmakogenetischen
Forschung wird es in Zukunft sein, auf
den einzelnen Patienten zugeschnittene
Therapieregime auf Basis seiner geneti-
schen Konstellation zu entwerfen,die eine
maximal effiziente Behandlung bei mini-
malen Nebenwirkungen garantieren.

Hämostaseologie

Im Bereich der verschiedenen Kompo-
nenten des Hämostasesystems (Throm-
bozyten, plasmatische Gerinnung, Fib-
rinolyse) sind zahlreiche genetische Po-
lymorphismen beschrieben. Die vorlie-
gende Darstellung beschränkt sich auf Be-

fundkonstellationen mit möglicher Be-
deutung für die Intensivmedizin (⊡ Ta-
belle 1); umfangreichere Darstellungen der
Polymorphismen des Hämostasesystems
finden sich bei [33, 47].

Molekularbiologische Untersuchun-
gen im Bereich des Gerinnungssystems
beschäftigten sich mit der bei Intensivpa-
tienten oft zu beobachtenden Imbalance
zwischen pro- und antikoagulatorischen
Faktoren.In jüngster Vergangenheit wur-
den mehrere Polymorphismen charakte-
risiert,die klinisch zu einer Hyperkoagu-
labilität führen können [47, 104]. Mögli-
che Auswirkungen einer Hyperkoagulabi-
lität bei Intensivpatienten sind eine er-
höhte Inzidenz von thrombotischen Er-
eignissen im arteriellen und venösen Ge-
fäßsystem,die u.a.die Entwicklung eines
„multiple organ dysfunction syndromes“
(MODS) oder eines septischen Schocks
begünstigen können.Die wesentliche Auf-
gabe der Gerinnungskaskade ist die Bil-
dung von Fibrin aus Fibrinogen mit Hil-
fe von Thrombin. Patienten mit dem
Prothrombin-G20210A-SNP weisen eine
erhöhte Plasmakonzentration an Throm-
bin auf,die mit einem vermehrten Risiko
einer venösen Thrombose einhergehen
kann [104].

Die Fibrinbildung u. a. als Teil der
Akutphasereaktion nach schwerem
Trauma unterliegt ebenfalls genetischen
Variabilitäten in Form mehrerer Poly-
morphismen in der Promoterregion der
α- und β-Fibrinogen Gene. Bei Intensiv-
patienten mit einem Schädel-Hirn-Trau-
ma (SHT) bzw. Thoraxtrauma wiesen
die heterozygoten Träger des G455A-
SNPs im β-Gen des Fibrinogenlocus im
Vergleich zu den Homozygoten während
der Intensivtherapie signifikant höhere
plasmatische Fibrinogenkonzentratio-
nen auf [28]; bezüglich der Prognose be-
standen bei den untersuchten Patienten-
gruppen keine Unterschiede. Somit
bleibt die klinische Bedeutung dieser La-
borbefundkonstellation als solche vor-
erst unklar. Eine mögliche Korrelation
einer erhöhten Fibrinogenkonzentrati-
on mit thrombotischen Ereignissen
beim Vorliegen von Risikofaktoren, wie
koronarer Herzkrankheit (KHK) oder
arterieller Verschlusskrankheit (AVK),
muss weiteren Untersuchungen vorbe-
halten bleiben.
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(polytrauma, severe brain trauma).Continued
identification of such allotypes and haplotypes
may not only provide insight as to why the
response to treatment varies amongst indivi-
duals in the intensive care unit, but also may
potentially decrease morbidity and mortality
through improved risk assessment and the 
administration of prophylactic therapy.
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Abstract
Molecular biology has revolutionized medicine
by increasing our understanding of the patho-
physiological mechanisms of disease and the
ability to assess genetic risk. Individual diffe-
rences in disease manifestation and course in in-
tensive care medicine often cannot be explained
by known phenotypic risk factors alone.Recent
data suggest an association between specific ge-
notypes and the risk of adverse clinical out-
comes.This includes inflammatory responses 
(i.e.TNF-α, Il-10), infectious diseases such as
pneumonia or meningitis, sepsis, ARDS, as well 
as the mortality of critically injured patients 

monie, Meningitis), Sepsis oder „acute respiratory
distress syndrome“ (ARDS) ebenso wie die Letali-
tät schwerst traumatisierter Patienten [Polytrau-
ma, Schädel-Hirn-Trauma (SHT)].Die weitere
Identifizierung solcher Allo- und Haplotypen
kann nicht nur erklären, warum intensivmedizini-
sche Patienten unterschiedlich auf vergleichbare
Therapien ansprechen, sondern möglicherweise
auch mittels verbesserter Risikostratifizierung
und an den Genotyp des einzelnen Patienten an-
gepasster Therapie zu einer Verringerung von
Morbidität und Mortalität beitragen.

Schlüsselwörter
Intensivmedizin · Molekularbiologie · 
Polymorphismus · Genetik · Sepsis

Zusammenfassung
Die enormen Fortschritte der molekularbiologi-
schen Grundlagenforschung haben unser Ver-
ständnis der pathophysiologischen Mechanis-
men von Erkrankungen entscheidend vorange-
trieben.Die große interindividuelle Variabilität
von Krankheitsverläufen in der Intensivmedizin
lässt sich häufig nicht allein durch bekannte Risi-
kofaktoren erklären.Vielmehr scheint auch der
Genotyp des einzelnen Patienten Inzidenz,Ver-
lauf und Mortalität schwerster Krankheitsbilder
zu verändern. Im Rahmen von Genassoziations-
studien wurde eine Vielzahl genetischer Poly-
morphismen untersucht, die in der Intensivmedi-
zin eine Rolle spielen könnten.Beeinflusst wer-
den neben Entzündungsreaktionen [z.B.Tumor-
Nekrose-Faktor- (TNF-)α, Interleukin- (Il-)10]
auch spezifische Infektionserkrankungen (Pneu-

Gene polymorphisms in the intensive care patients. Is the disease course
predetermined?

Der 1994 erstmals beschriebene Fak-
tor-V-Leiden-Polymorphismus (A1691G)
ist der häufigste genetischer Risikofaktor
für das Auftreten einer venösen Thrombo-
se [22, 47]. Faktor V Leiden kann durch
aktiviertes Protein C (einem der wichtigs-
ten Inhibitorsyteme) nicht inaktiviert wer-
den; somit kann eine überschießende Ge-
rinnung nur unzureichend „herunterre-
guliert“ werden. Nach neueren Untersu-
chungsergebnissen bei Intensivpatienten
nach herzchirurgischen Eingriffen unter
Anwendung der extrakorporalen Zirkula-
tion (EKZ) wiesen genetisch heterozygo-
te Patienten mit Faktor V Leiden im Ver-
gleich zum Normalkollektiv postoperativ
signifikant geringere Blutverluste auf; hier-
bei bestanden keine statistischen Unter-
schiede in der Anzahl der benötigten
Transfusionen [22]. Inwieweit diese Er-
gebnisse auf andere Patientenkollektive
in der operativen Medizin übertragbar
sind, bedarf weiterer Untersuchungen.

Ein bedeutender Regulator des Fibri-
nolysesystems ist der Plasminogenakti-
vatorinhibitor 1 (PAI-1),der den Gewebe-
plasminogenaktivator hemmt.Hierdurch
steht weniger Plasmin als Schlüsselsub-
stanz der Fibrinolyse zur Verfügung. Ein
wichtiger Polymorphismus des PAI-1-
Gens ist die Deletions-/Insertions-
(4G/5G-) Mutation in der Promoterregion
[63, 109]. Bei Patienten mit dem 4G/4G-
Genotyp ist die Konzentration von PAI-1
im Plasma erhöht.Dies kann eine vermin-
derte Fibrinolyse zur Folge haben und ist
insbesondere dann von klinischer Bedeu-
tung,wenn durch die reaktive Fibrinolyse
eine Wiedereröffnung thrombosierter Ge-
fäße erreicht werden soll. Bei polytrau-
matisierten Patienten wiesen homozygo-
te Patienten mit dem 4G/4G-Genotyp im
Vergleich zu den Heterozygoten und
5G/5G-Homozygoten eine erhöhte Leta-
lität und eine erhöhte Inzidenz eines
MODS sowie eines septischen Schocks auf
[63].Ebenso war für überlebende Patien-
ten nach einer Meningokokkeninfektion
mit dem Genotyp 4G/4G das Risiko eines
septischen Schocks 6fach höher als das
Auftreten einer Meningitis im Vergleich
zu den anderen Genotypen [109]. Offen-
sichtlich begünstigt die teilweise Inhibi-
tion der Fibrinolyse durch hohe PAI-1-
Konzentrationen das Auftreten von Mi-
krozirkulationsstörungen und Organver-
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Tabelle 1

Genetische Polymorphismen des Hämostasesystems in der Intensivmedizin

Gen Gensymbol Chrom. Locus Polymorphismus Klinische Bedeutung

Gerinnungsfaktor V F5 1q23 G1691A ↑ Venöse Thrombose [22, 47];

↓ Postoperativer Blutverluste nach 

herzchirurgischen Eingriffen [22]

Gerinnungsfaktor II (Prothrombin) F2 11p11-q12 G20210A ↑ Venöse Thrombose [104]

Plasminogenaktivatorinhibitor 1 SERPINE 1 7q21.3-q22 I/D 4G/5G ↑ Septischer Verlauf bei Meningitis [41,

109],↑ Letalität bei schwerem Trauma [63]

Fibrinogen β FGB 4q28 G455A ↑ Posttraumatische Fibrinogenkonzentra-

tion nach Polytrauma,↑ Letalität bei Risiko-

faktoren [KHK, AVK]? [28]

Thrombozyten-Integrin α2β1 ITGA2 5q23-q31 807T/1648G ↑ Risiko für arterielle Thrombosen,

807C/1648G Schlaganfälle, Myokardinfarkte [33]

807C/1648A

Genetische Nomenklatur (⊡ Tabelle 1, 2, 3): Die Gennamen und -symbole wurden aus dem „Online Mendelian Inheritance in Men“ (OMIM;
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM) entnommen. Bei „single nucleotide polymorphisms“ (SNPs) werden die Nukleotidpositionen jeweils in Relation
zur Startposition der Transkription bzw Translation angegeben. G-1082A bedeutet demzufolge eine Guanin-Adenin-Substitution an Position 1082 in Transkriptionsrich-
tung. Analog steht Arg131His für eine Histidinsubstitution des Arginins an Position 131 der Aminosäuresequenz des betreffenden Proteins, gerechnet vom Translationsstart.
Komplexere Polymorphismen werden wie folgt abgekürzt: Insertion/Deletion (I/D);„variable number of tandem repeats“ (VNTR); hierbei wird jeweils die Anzahl der varia-
bel wiederholten Basenpaare (bp) angegeben;„restriction fragment length polymorphism“ (RFLP), bezieht sich auf die molekularbiologische Labormethodik zur Bestim-
mung. Davor wird jeweils das Restriktionsenzym angegeben (z. B. NcoI).
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sagen; eine komplexe Interaktion mit pro-
und antiinflammatorischen Zytokinen,
wie Tumor-Nekrose-Faktor- (TNF-)α, In-
terleukin- (Il-)1 und Il-10,muss zusätzlich
angenommen werden [63, 109].

Thrombozyten spielen durch ihr Ad-
häsions- und Aggregationsverhalten eine
entscheidende Rolle in der primären Hä-
mostase. Kollagen ist ein wichtiger Be-
standteil des Subendothels und damit für
die Adhäsion von Thrombozyten von
großer Bedeutung.Die Bindung von Kol-
lagen an die Thrombozyten wird über ver-
schiedene Rezeptoren, wie Integrin α2β1,
vermittelt [33,47].Die Dichte des Integrins
α2β1 wird genetisch durch insgesamt 3 Al-
lele vermittelt; hierbei weisen Träger des
Allels 1 (807T,1648G) im Gegensatz zu den
beiden anderen Allelen (807C/1648G bzw.
807C/ 1648A) eine erhöhte Dichte des In-
tegrins auf. Die klinische Bedeutung die-
ses Polymorphismus könnte in einer er-
höhten Inzidenz arterieller Thrombosen
und Myokardinfarkten liegen; die Stu-
dienergebnisse sind hierzu noch unein-
heitlich [33].

Für die Intensivtherapie kann die
Kenntnis genetischer Polymorphismen
des Hämostasesystems Hinweise auf mög-
liche Risikofaktoren (z. B. die Entwick-
lung eines septischen Schocks oder eines

MODS) liefern.Die Konsequenzen für das
therapeutische Handeln bei der bekann-
ten Komplexität und Dynamik der Krank-
heitsbilder und der vorhandenen Komor-
bidität des individuellen Patienten sind
derzeit noch nicht absehbar.

Genetische Polymorphismen 
bei inflammatorischen 
Krankheitsbildern

Eines der größten Probleme der Intensiv-
medizin ist die Behandlung von inflam-
matorischen Krankheitsbildern, die ent-
weder zur Aufnahme auf die Intensivsta-
tion führen oder sich im Rahmen der In-
tensivtherapie entwickeln.Das Vollbild ei-
ner Sepsis ist dabei nicht als eine spezifi-
sche Krankheitsentität zu verstehen,son-
dern als eine diffuse,schlecht kontrollier-
te inflammatorische Reaktion auf eine bak-
terielle Entzündung.Das Erregerspektrum
besteht zu ca.60% aus gramnegativen Bak-
terien,der Rest aus grampositiven [2].Die
dominierende Rolle als Entzündungsreiz
spielt bei den gramnegativen Erregern das
Lipopolysaccharid (LPS,auch als Endoto-
xin bezeichnet),ein Bestandteil der äuße-
ren Bakterienwand. Bei den grampositi-
ven Erregern sind es überwiegend Exoto-
xine, wie das von Staphylococcus aureus

produzierte „toxic shock syndrome toxin-
1“ (TSST-1) oder das „streptococcal pyro-
genic exotoxin A“ (SPEA) [18]. In der Fol-
ge kommt es zur Interaktion einer Viel-
zahl pro- (z. B. TNF-α, Il-1, Il-6) und anti-
inflammatorischer [z. B. Il-10, Il-1-Rezep-
tor-Antagonist (ra)] Mediatoren als Aus-
druck einer angeborenen Immunreakti-
on auf einen Antigenreiz. Die Schlüssel-
vorgänge,die die spezifische Reaktion des
einzelnen Organismus auf einen akuten
Reiz und schließlich auch eine mögliche
Gesundung festlegen, sind nach wie vor
Gegenstand intensiver wissenschaftlicher
Untersuchungen.Die Mortalität der Sepsis
bleibt unbefriedigend hoch. Sie liegt bei
30%, steigt bei älteren Patienten auf
40–50% oder mehr bei Patienten mit sep-
tischem Schock [3].

Ein immer wieder beobachtetes Phä-
nomen ist dabei die Variabilität in der An-
fälligkeit für Infektionen und auch der
Entwicklung lebensbedrohlicher Kompli-
kationen.Neben Faktoren,wie dem allge-
meinen Gesundheitszustand des Patien-
ten und der Virulenz eines Erregers,
scheint auch die genetische Konstellation
des einzelnen Individuums eine Rolle bei
der unterschiedlichen Ausprägung von
Infektionserkrankungen zu spielen (⊡ Ta-
belle 2).
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Tabelle 2

Polymorphismen bei inflammatorischen Krankheitsbildern

Gen Gensymbol Chrom. Locus Polymorphismus Klinische Bedeutung

Angiotensin-converting enzyme ACE 17q23 I/D Intron 16 ↑ Inzidenz und Letalität von Pneumonien

[67] und ARDS [60]

CD 14 CD14 5q31.1 C-159T Sepsis [36]

Fcγ-Rezeptor-IIa FCGR2A 1q21-q23 Arg131His ↑ Bakteriämie bei Pneumonie [115]

Interferon-γ IFNG 12q14 VNTR (CA)n Intron 1, Sepsisinzidenz bei Traumapatienten 

A874T [95],Verlauf von RSV-Infektionen [35]

Interferon-γ-Rezeptor-1 IFNGR1 6q23-q24 C395A 818del Gestörte Antigenpräsentation bei Myko-

bakterien [71], Infektionen mit kaum

pathogenen Mykobakterien [42]

Interleukin-1α IL1A 2q14 VNTR (46 bp) Intron 6 Mortalität bei Sepsis? [27, 55]

Interleukin-1β IL1B 2q14 Biallelisch 3953 ↑ Inzidenz bei pulmonaler Tuberkulose 

AvaI RFLP −511 [110], Mortalität bei Sepsis? [27, 55]

Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist IL1RN 2q14.2 VNTR (86 bp) ↑ Inzidenz bei pulmonaler Tuberkulose 

Intron 2 [110], Sepsis [6, 27, 55]

Interleukin-6 IL6 7p21 G-174C ↓ Letalität bei ARDS [61], Sepsis [85]

Interleukin-10 IL10 1q31-q32 G-1082A Schwererer Verlauf und ↑ Letalität bei

Pneumonie [34]

C-592A Sepsisletalität [54]

Lipopolysaccharide-binding protein LPB 20q11.23-q12 T292G vs.T291C (40, 7) Sepsis ? [7, 40]

Surfactant protein A SFTPA1 10q22.2-q23.1 Allele 1A0 und 1A1 RDS bei Kindern [43]

Surfactant protein B SFTPB 2p12-p11.2 C1580T ↑ Inzidenz bei ARDS [51]

Tumor-Nekrose-Faktor-α TNF 6p21.3 G-238A; ↑ Pneumoniemortalität [112]

G-308A Sepsis? [57, 65, 74, 97, 98]

Tumor-Nekrose-Faktor-β LTA 6p21.3 G250A ↑ Septischer Schock bei Pneumonie 

NcoI RFLP [107], Sepsis [27, 56, 57, 80, 96]; Enzephalo-

1064–1069 Intron 1 pathie bei Paracetamol Intoxikation [8]

Toll-like receptor 2 TLR2 4q32 G2251A Keine T-Zell Aktivierung [52],

↑ grampositive Infektionen [52]

Toll-like receptor 4 TLR4 9q32-q33 A896G ↑ Gramnegative Infektionen ? [1, 29, 53],

↑ Mortalität bei SIRS [17]

ARDS„acute respiratory distress syndrome“, RDS„respiratory distress syndrome“, RSV„respiratory syncytial virus“, SIRS„septic inflammatory response syndrome“

Antigenpräsentation

Es sind zwei Serumproteine mit hoher Af-
finität zum LPS bekannt.„Bactericidal/per-
meability increasing protein“ (BPI) wird
von polymorphkernigen Leukozyten pro-
duziert, ist zytotoxisch für gramnegative
Bakterien und reduziert die LPS-vermittel-
te Immunantwort [24].„Lipopolysacchari-
de binding protein“ (LPB) wird von He-
patozyten sezerniert, bindet an LPS und
präsentiert es zellwandständigen Rezep-
toren (CD 14),die die zelluläre Inflamma-
tionsantwort auslösen [90].Für beide Pro-
teine sind biallelische Polymorphismen
bekannt, die in einer Untersuchung von
Hubacek et al.[40] auf ihre Bedeutung für

die Inzidenz und die Mortalität von Sepsis
überprüft wurden. Die Frequenz des G-
Allels eines T292G-SNPs (→Cys98Gly) des
LPB-Gens war bei männlichen Patienten
mit Sepsis deutlich höher als in der Kon-
trollgruppe.Darüber hinaus gehörten alle
homozygoten Träger dieses und/oder eines
C1306T-SNPs (→Pro436Leu) unabhängig
vom Geschlecht zur Gruppe mit letalem
Ausgang.Auch wenn aufgrund der gerin-
gen Patientenzahl keine Aussagen von sta-
tistischer Signifikanz getroffen werden
konnten, sind diese Daten doch ein Hin-
weis auf eine mögliche Assoziation dieser
Genotypen mit der Sepsismortalität. Kei-
ner der untersuchten BPI-Polymorphis-
men [A645G, G545C und PstI (T/C) Poly-

morphismus in Intron 5] hatte einen Ein-
fluss auf Inzidenz oder Mortalität.Barber
u. O’Keefe bestritten in einer kürzlich er-
schienen Studie [7] die Existenz des oben
genannten LPB-T292G-SNPs und be-
schrieben stattdessen einen T291C-SNP,
der keinen Einfluss auf die Aminosäure-
sequenz des Proteins hat. Diese Mutation
hatte in der statistischen Analyse keine Be-
deutung für eine Sepsisentwicklung oder
für den Tod von septischen Patienten in
einem traumatologischen Kollektiv.

Signaltransduktion

Eine gewichtige Rolle in der Aktivierung
der Immunantwort spielen die „toll-like-
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receptors“ (TLR),die im Zusammenspiel
mit anderen wandständigen Rezeptor-
komponenten wie CD 14 eine Antwort auf
bakterielle Reize vermitteln.

TLR 2 reagiert u. a. auf Lipoproteine
grampositiver Erreger,wie Borrelien,Tre-
ponemen und Staphylokokken.Lorenz et
al.[52] konnten bei heterozygoten Trägern
eines G2251A-SNP im TLR-2-Gen (→
Arg753Gly) in vitro keine T-Zell-Aktivie-
rung durch Bakterienpeptide der Spezies
B. burgdorferi und T. pallidum finden. In
einer Studie an 91 Patienten mit septi-
schem Schock [52] wurden bei beiden ho-
mozygoten Trägern dieses SNPs grampo-
sitive Erreger isoliert.Diese Beobachtung
kann als Hinweis auf eine mögliche Rele-
vanz dieses SNPs bei der Entwicklung
grampositiver Sepsen gewertet werden.

TLR 4 vermittelt eine Immunreaktion
auf LPS. 77 chirurgische Intensivpatien-
ten mit einem A896G-SNP des TLR-4-
Gens (→ Asp299Gly,in Verknüpfungsdis-
equilibrium mit einem weiteren SNP →
Thr399Ile), die bei Aufnahme auf die In-
tensivstation mindestens 2 „Systemic-in-
flammatory-response-syndrome“- (SIRS)
Kriterien erfüllt hatten,ein signifikant er-
höhtes Risiko (79% vs. 17%) im Verlauf
der Behandlung eine gramnegative Infek-
tion zu entwickeln. Für diese Mutations-
kombination wurde ebenfalls eine Hypo-
reaktivität auf inhalative Endotoxine
nachgewiesen [5].Es bestand des Weiteren

ein Trend zu einer erhöhten 28-Tage-Mor-
talität.

Child et al. [17] fanden bei Patienten
mit einem SIRS eine erhöhte Mortalität
für Träger des 299Gly-Allels sowohl in he-
terozygoter als auch homozygoter Verer-
bung.

In einem Kollektiv von 91 Patienten mit
septischem Schock trugen 5 Patienten aus-
schließlich die Asp299Gly-Mutation [53].
Bei allen ließen sich gramnegative Erreger
isolieren. Das alleinige Auftreten dieser
Mutation könnte also mit einer erhöhten
Empfänglichkeit für gramnegativen sep-
tischen Schock einhergehen.Diese Ergeb-
nisse konnten in einer Untersuchung an
Patienten nach großen viszeralchirurgi-
schen Eingriffen nicht bestätigt werden.
Hier war die Asp299Gly-Mutation weder
mit der Inzidenz noch mit dem Erreger-
typ oder der Mortalität einer Sepsis asso-
ziiert [29]. In dieser Studie wurde jedoch
nicht das Vorliegen des Thr399Ile-Poly-
morphismus überprüft. Möglicherweise
liegt hierin ein Grund für die differieren-
den Ergebnisse.

Eine wesentliche Komponente der
TLR-4-vermittelten Immunreaktion auf
bakterielle Reize ist der CD-14-Rezeptor.
Das T-Allel des C-159T-SNPs im CD-14-
Gen geht mit deutlich erhöhten monozy-
tären Syntheseraten für die lösliche Form
des Rezeptors,sCD 14,und TNF-α einher
[82].Gibot et al. [36] fanden bei Patienten

im septischen Schock eine signifikant hö-
here Frequenz des T-Allels im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen.Mit einer
Mortalitätsrate von 71% (26% bei C/C)
war der T/T-Genotyp darüber hinaus in
der Sepsisgruppe ein unabhängiger Risi-
kofaktor für einen letalen Ausgang.

In einer Untersuchung von Agnese et
al.[1] hatte dieser Polymorphismus dage-
gen weder Einfluss auf die Infektionsinzi-
denz noch auf die Mortalität bei Patienten
mit gramnegativen Infektionen.

Zytokinkaskade

Einer der Schlüsselmediatoren der Sepsis
ist TNF-α.Eine Korrelation zwischen Plas-
ma-TNF-α-Konzentrationen und der
Mortalität septischer Patienten konnte be-
reits nachgewiesen werden [21].

Das TNFB2-Allel eines NcoI „restric-
tion fragment length polymorphism“
(RFLP) des TNF-β-Gens an den Positio-
nen 1064–1069 (→Asp26Thr) war bei Pa-
tienten mit schwerer Sepsis vergesellschaf-
tet mit signifikant erhöhten TNF-α-Kon-
zentrationen und einem größeren Risiko
für einen letalen Verlauf [27, 96]. Ma-
jetschak et al.fanden für Patienten mit ho-
mozygotem Genotyp sowohl für TNFB1
[57] als auch für TNFB2 [56,57] eine deut-
lich erhöhte Inzidenz für eine schwere
Sepsis nach stumpfem Trauma. Die Kon-
stellation TNFB1/B1 ging zusätzlich mit
einer 3fach höheren Mortalität einher.
Nach großen abdominellen Eingriffen war
der homozygote B2/B2-Genotyp mit ei-
ner größeren Inzidenz für septische Kom-
plikationen vergesellschaftet [80].

Das A-Allel des G-308A-SNPs (TNF2)
in der Promoterregion des TNF-α-Gens
bedingt ebenfalls eine gesteigerte TNF-α-
Produktion [111]. Beim möglichen Ein-
fluss dieses Genotyps auf den Verlauf ei-
ner Sepsis gibt es jedoch widersprüchliche
Daten. Während Stüber et al. [97] keine
Assoziation mit dem Überleben bei
schwerer Sepsis nachweisen konnten,fan-
den Mira et al. [65] eine deutlich erhöhte
Mortalität bei Trägern des A-Allels mit
septischem Schock (71,4% vs. 42,6%).
Ähnliche Ergebnisse erzielte eine taiwa-
nesische Studie [98] bei Patienten mit
schweren chirurgischen Infektionen.Der
Genotyp hatte aber keinen Einfluss auf
die Entwicklung eines septischen Schocks
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oder die Mortalität bei primär nichtsepti-
schen Patienten.Nach stumpfem Trauma
korrelierte TNF2 in einer Untersuchung
von Majetschak et al. [57] nicht mit der
Inzidenz einer schweren Sepsis; dagegen
konnten O’Keefe et al. [74] ebenfalls bei
Traumapatienten mit diesem Genotyp ein
4fach erhöhtes Sepsisrisiko und einen
Trend zu einer höheren Mortalität de-
monstrieren.

Bei der kombinierten Betrachtung der
TNF-Genotypen ergab sich für die Kon-
stellation TNFB2:TNF2 eine negative Kor-
relation mit der Anfälligkeit für schwere
Sepsis nach stumpfem Trauma [57].

Die Zytokine der Il-1-Familie sind wei-
tere wichtige Faktoren der systemischen
Inflammationsreaktion. Il-1α und Il-1β
stehen dabei auf der Seite der proinflam-
matorischen Mediatoren, während Il-1ra
über eine kompetitive Bindung an die Il-
1-Rezeptoren I und II die Aktivität dieser
Agonisten gegenregulieren kann. Die
Gene dieser drei Zytokine befinden sich in
unmittelbarer Nachbarschaft auf Chro-
mosom 2 und sind polymorph. So findet
sich im Intron 6 des Il-1α-Gens ein „Vari-
able-number-of-tandem-repeats“-
(VNTR-)Polymorphismus von 46 Basen-
paaren (bp) [VNTR (46 bp) Intron 6], an
Position –511 des Il-1β-Gens ein AvaI-RFLP
und im Gen für Il-1ra ein VNTR (86 bp)
Intron 2.In verschiedenen Studien konn-
te bei septischen Patienten eine erhöhte
Frequenz des Il-1ra-RN2-Allels im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollpersonen fest-
gestellt werden [27, 55]. Fang et al. [27]
konnten allerdings keinen Einfluss auf das
Überleben in ihrer Patientengruppe nach-
weisen. In einer Studie von Ma et al. [55]
hatten homozygote Träger der Allele Il-
1α A2, Il-1β B2 und Il-1ra RN2 eine signi-
fikant höhere Mortalitätsrate (70–80%).
Individuen mit beliebigen 2 dieser 3 Hoch-
risikoallele zeigten immer noch eine er-
höhte Mortalität zwischen 55% und 65%,
die dagegen bei Patienten mit homozygo-
tem Genotyp der Allele A1, B1 oder RN1
nur bei 0–13% lag. Auch eine spanische
Untersuchung ergab eine erhöhte Morta-
lität bei homozygoten Trägern des Merk-
mals Il-1ra RN2 [6]. Die teilweise konträ-
ren Ergebnisse bezüglich der Polymor-
phismen der Il-1-Familie können z.T.auch
durch die Zugehörigkeit zu unterschied-
lichen ethnischen Gruppen der untersuch-

ten Patientenkollektive (deutsch [27] vs.
chinesisch [55] vs. spanisch [6]) bedingt
sein.Zusammenfassend kommen die be-
schriebenen Gene aber als mögliche Kan-
didatengene für die Identifizierung von
Hochrisikopatienten in Frage und schei-
nen in manchen Populationen auch ein
Mortalitätsfaktor zu sein.

Il-6 wurde in verschiedenen Untersu-
chungen als ein prognostischer Marker
bei Sepsis identifiziert [15, 45, 76]. Der G-
174C-SNP der Promoterregion des Il-6-
Gens war in einer Studie von Schlüter et al.
[86] bei chirurgischen Intensivpatienten
nicht mit erhöhter Sepsisinzidenz assozi-
iert. In der Subgruppe der Patienten, die
im Verlauf eine Sepsis entwickelten, hat-
ten aber homozygote Träger des G-Allels
eine deutlich höhere Überlebensrate.

Interferon- (IFN-)γ ist ein multifunktio-
nales Zytokin,das in verschiedene Phasen
der Immnunantwort modulierend ein-
greift.So spielt es eine Rolle in der T-Zell-
Differenzierung,erhöht die „Human-leu-
kozyte-antigen- (HLA-)DR-Expression“
auf verschiedenen Zelltypen,aktiviert mo-
nonukleäre Monozyten und moduliert
verschiedene andere Zytokine, wie Il-12
und TNF-α [95].Ein CA-repeat-Polymor-
phismus im Intron 1 des IFN-γ-Gens beein-
flusst bei Patienten mit schweren Trauma-
ta [“injury severity score“ (ISS)>16] die
Sepsisinzidenz.Der homozygote Genotyp
D/D war mit einer deutlich höheren, der
Typ C/C mit einer signifikant niedrigeren
Sepsishäufigkeit vergesellschaftet [95].

Auf Seiten der antiinflammatorischen
Mediatoren spielt Il-10 eine zentrale Rol-
le.Lowe et al.[54] bearbeiteten 5 verschie-
dene Polymorphismen des Il-10-Gens hin-
sichtlich ihrer Bedeutung für die Trans-
lation von Il-10 und die Mortalität bei Sep-
sis. Der C-592A-SNP (in Verknüpfungs-
disequilibrium mit dem C-819T-SNP) war
assoziiert mit einer erhöhten Il-10-Frei-
setzung nach LPS-Stimulation bei gesun-
den Probanden (Genotyp C/C) und mit
einer verbesserten Überlebensrate bei In-
tensivpatienten mit oder ohne Sepsis.Der
A/A-Genotyp dagegen bedingte eine sig-
nifikant erhöhte Mortalität.Alle anderen
untersuchten Polymorphismen (G-1082A
und 2 (CA)-repeat-Mikrosatelliten an den
Positionen –1151 und –3978) beeinfluss-
ten weder die Il-10-Freisetzung noch die
Mortalität bei septischen Patienten.

Stressproteine

Die „Heat-shock-protein“- (HSP-)70-Fa-
milie ist eine der am besten charakteri-
sierten Gruppen von Stressproteinen.Sie
bilden einen molekularen Schutzmecha-
nismus der Zellen unter physiologischen
und Stressbedingungen, indem sie die
Degeneration abnormaler Proteine un-
terstützen und stressgeschädigte Zellpro-
teine regenerieren. Zwei biallelische Po-
lymorphismen der HSP-70-Gene (HSP
70-HOM NcoI C/T und HSP 70–2 PstI
A/G) entfalten über eine reduzierte Gen-
transkription oder eine veränderte pri-
märe Proteinstruktur möglicherweise
einen Einfluss auf die Proteinfunktion.
In der bisher einzigen Untersuchung zu
diesen Polymorphismen [89] konnten je-
doch keine Unterschiede der Allelfre-
quenzen zwischen schwer septischen Pa-
tienten und gesunden Kontrollpersonen
und innerhalb der Sepsisgruppe auch
nicht zwischen Überlebenden und Ver-
storbenen nachgewiesen werden. Es be-
stand allerdings ein enges Verknüpfungs-
disequilibrium zwischen dem Genotyp
HSP 70–2 A/A und TNFB2/2 (s.oben),der
mit einer erhöhten Sepsisletalität verge-
sellschaftet ist.

„Acute respiratory distress syndrome“

Kritisch Kranke können eine akute, dif-
fuse Inflammation der Lunge entwickeln,
die als „acute lung injury“ (ALI) und im
Vollbild als „acute respiratory distress syn-
drome“ (ARDS) bezeichnet wird.Die Ur-
sachen können dabei vielfältig sein (Pneu-
monie, Trauma, chirurgische Eingriffe,
massive Bluttransfusion,Aspiration,Sep-
sis).

Experimentelle Daten sprechen für
einen Einfluss der Aktivierung des pul-
monalen Renin-Angiotensin-Systems
(RAS) auf die Pathogenese des ARDS.Als
Mechanismen werden dabei eine erhöh-
te vaskuläre Permeabilität [113, 114], pul-
monale Vasokonstriktion [44],Fibroblas-
tenproliferation [16, 59] und erhöhte
Apoptoserate von alveolären Epithelzel-
len [106] diskutiert. Marshall et al. [60]
fanden bei 96 ARDS-Patienten eine deut-
lich höhere Frequenz (46%) des D/D-Ge-
notyps eines Insertions-/Deletions-Poly-
morphismus des ACE-Gens im Vergleich
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Tabelle 3

Polymorphismen bei spezifischen intensivmedizinischen Erkrankungen

Gen Gensymbol Chrom. Locus Polymorphismus Klinische Bedeutung

Angiotensin-converting enzyme ACE 17q23 I/D Intron 16 Meningitisverlauf bei Kindern [38]

Apolipoprotein E APOE 19q13.2 Allel ε4 ↑ Mortalität bei SAB [72] und SHT 

[32, 49, 69, 100]

Allel ε3 besseres neurologisches Ergebnis nach 

CPR [87]

Fcγ-Rezeptor-IIa FCGR2A 1q21-q23 Arg131His Meningitisverlauf [78, 10, 77], kindliche

Pneumonie [117]

Fcγ-Rezeptor-IIIa FCGR3A 1q23 G559A Meningitisverlauf [78]

Heat shock protein HSPA1L 6p21.3 C2437T ↑ MODS und Leberversagen bei 

Polytrauma [89]

Interleukin-6 IL6 7p21 G-174C Längere Intensiv- und Krankenhaus-

verweildauer nach ACB [13], Nierenversa-

gen bei Kindern mit schweren Infektionen

[103]

Interleukin-10 IL10 1q31-q32 G-1082A ↓ Laktatspiegel nach EKZ [84]

Mannose-binding lectin MBL2 10q11.2-q21 allelische Varianten Codon Kindliche Meningitis [39]

52, 54, 57, Exon 1

Plasminogenaktivatorinhibitor 1 SERPINE 1 7q21.3-q22 I/D 4G/5G ↑ Septischer Verlauf bei Meningitis [41,

109], ↑ Letalität bei schwerem Trauma [63]

Tumor-Nekrose-Faktor-α TNF 6p21.3 G-308A Beatmungsdauer nach ACB [116],

Nierenversagen bei septischen Kindern

[103], Meningitisverlauf bei Kindern [68]

Tumor-Nekrose-Faktor-β LTA 6p21.3 NcoI RFLP ↑ Laktatspiegel nach EKZ [84],

1064–1069 Intron 1 Beatmungsdauer nach ACB [116]

ACB aortokoronarer Bypass, CPR„cardiopulmonary rescucitation“, EKZ extrakorporale Zirkulation, MODS„multiple organ dysfunction syndrome“,
SAB Subarachnoidalblutung, SHT Schädel-Hirn-Trauma

Leitthema

zu 3 Kontrollgruppen mit Patienten mit
einer beatmungspflichtigen respiratori-
schen Insuffizienz,die die ARDS-Kriteri-
en nicht erfüllten,Patienten nach aortoko-
ronaren Bypass- (ACB-)Operationen und
gesunden Kontrollpersonen (24–26%).In-
nerhalb der ARDS-Gruppe war der ho-
mozygote Genotyp außerdem mit einer
deutlichen höheren Mortalität vergesell-
schaftet (D/D 54,5%,I/D 27,9%,I/I 11,1%).
Aus diesen Daten ergibt sich möglicher-
weise sogar eine Therapieoption mit ACE-
Inhibitoren bei dieser spezifischen Risi-
kogruppe. Studien hierzu liegen derzeit
nicht vor.

In derselben Untersuchung erfolgte
ebenfalls die Typisierung der Patienten
für den G-174C-SNP in der Promoterre-
gion des Il-6-Gens [61]. Das C-Allel hat
eine deutlich reduzierte Promoterakti-
vität des Gens und damit erniedrigte
Plasmakonzentrationen von Il-6 zur Fol-
ge. In der ARDS-Gruppe und der Grup-

pe mit den beatmungspflichtigen Pati-
enten fand sich eine signifikant geringe-
re Häufigkeit des C-Allels bei den Ver-
storbenen im Vergleich zu den Überle-
benden. Es könnte damit ein wichtiger
prognostischer Faktor bei kritisch Kran-
ken sein.

Surfactant spielt eine wichtige Rolle in
der Herabsetzung der alveolären Oberflä-
chenspannung,aber auch der lokalen Ab-
wehr der Lunge [31]. Es besteht aus ver-
schiedenen Lipiden und Proteinen (Sur-
factant Proteine SP-A,SP-B,SP-C und SP-
D).Lin et al.[51] untersuchten 19 Polymor-
phismen in den Genen dieser SPs auf
einen Zusammenhang mit der Entwick-
lung eines ARDS.Der homozygote Geno-
typ eines C1580T-SNPs im SP-B Gen (C/C)
zeigte eine signifikant höhere Frequenz
bei Patienten mit ARDS infolge einer
Pneumonie im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen,aber auch zu Patienten
mit exogen verursachtem ARDS (65,2%

vs. 12,8% vs. 20,7%). Auf Basis dieser Er-
gebnisse kann das C-Allel dieses SNPs
Markerfunktion zur Identifizierung von
Risikopatienten einer ARDS-Subgruppe
haben.

Bei frühgeborenen Säuglingen kann
ein Surfactantmangel zu einem lebensge-
fährlichen „respiratory distress syn-
drome“ (RDS) führen. Für SP-A2 sind 6
allelische Varianten bekannt (1A,1A0,1A1,
1A2,1A3 und 1A4) [31].Weiße Frühgebore-
ne mit dem Genotyp 1A0/1A0 waren in ei-
ner Untersuchung von Kala et al. [43] mit
einem höheren Risiko für die Entwick-
lung eines RDS behaftet als Kinder mit
anderen Genotypen. Diese Assoziation
wurde noch verstärkt bei Säuglingen,die
zusätzlich einen Dinukleotid-(CA)n-In-
sertions-/Deletions-Polymorphismus im
Intron 4 [31] des SP-B-Gens aufwiesen.
Einen protektiven Effekt gegen eine RDS-
Entwicklung schien dagegen der Geno-
typ 1A1/1A1 zu haben.
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Organversagen/“multiple organ 
dysfunction syndrome“

Eine Überdosierung von Paracetamol
(>15 g) kann über die Induktion von Le-
bernekrosen zu einem akuten Leberver-
sagen führen. Die Symptome sind dabei
unterschiedlich ausgeprägt von einer iso-
lierten Koagulopathie bis hin zu einem
MODS mit schwerer Enzephalopathie,das
eine dringliche Lebertransplantation er-
fordert [58].Die Entwicklung einer Enze-
phalopathie wurde dabei mit der Höhe
der zirkulierenden TNF-α-Konzentratio-
nen in Verbindung gebracht [83].Bernal et
al. [8] dokumentierten einen protektiven
Effekt des homozygoten TNFB1/B1-Geno-
typs (s.oben) hinsichtlich der Schwere der
Enzephalopathie bei Patienten mit Para-
cetamolintoxikation.Sie fanden eine deut-
liche Überrepräsentation dieses Genotyps
bei Patienten, deren schwerste kognitive
Einschränkung im Verlauf der Erkran-
kung Grad 2 nicht überschritt. Da eine
drittgradige Enzephalopathie als Intuba-
tionstrigger gewertet wurde, hatte diese
Beobachtung eine klinische Relevanz.

Gemeinsame Endstrecke bei kritisch
Kranken unabhängig von der Ursache der
Erkrankung ist ein MODS. Dabei steigt
die Mortalität mit der Anzahl der betrof-
fenen Organsysteme. Versagen vier oder
mehr Organe, ist die Mortalität 90%, un-
abhängig von allen therapeutischen In-
terventionen [18].

Auch bei MODS spielen die Zytokine
eine entscheidende Rolle in der Abwehrre-
aktion des Körpers. Reid et al. [79] unter-
suchten die Genotypfrequenzen verschie-
dener Zytokine bei Intensivpatienten mit
einem MODS im Vergleich zu gesunden
Probanden. Die Einteilung der verschie-
denen Genotypen erfolgte basierend auf
In-vitro-Studien in Patienten mit niedriger,
intermediärer oder hoher Produktion der
betreffenden Mediatoren.Für Il-10 waren
die Genotypen mit intermediärer Produk-
tion deutlich häufiger in der MODS-Grup-
pe,die mit hoher Produktion erheblich sel-
tener. TNF-α-Genotypen, die zu ernied-
rigter TNF-α-Expression führen,waren in
der Patientengruppe seltener, die mit ho-
her Expression häufiger.Im Widerspruch
dazu stehen die Ergebnisse bezüglich des
TNF-β-Genlocus,der die TNF-α-Produk-
tion ebenfalls steuert. Hier waren es die

Pneumonie
Ambulant erworbene Pneumonien kön-
nen bei komplizierten Verläufen mit re-
spiratorischer Insuffizienz oder septi-
schem Schock eine Intensivtherapie er-
forderlich machen.Auch bei Pneumonien
spielt TNF-α als zentrales proinflammato-
risches Zytokin eine wichtige Rolle in der
Vermittlung der Entzündungsreaktion.

G→A-SNPs an den Positionen 250 des
TNF-β-Gens [64] sowie –308 [9] und –238
[112] in der TNF-α-Promoterregion ha-
ben Einfluss auf die TNF-α-Sekretion
nach inflammatorischen Reizen; hierbei
konnten erhöhte Konzentrationen für die
jeweiligen A-Allele nachgewiesen werden.
In einer Untersuchung von Waterer et al.
[107] wurde eine Assoziation zwischen
dem homozygoten 250-A/A-Genotyp und
der Entwicklung eines septischen Schocks
bei ambulant erworbener Pneumonie ge-
funden. Derselbe Zusammenhang ergab
sich für den 250A:-308G-Haplotyp. Das
niedrigste Risiko für einen septischen
Schock hatten Patienten mit dem nied-
rigsekretorischen 250G:-308G-Haplotyp.
Der heterozygote –238-G/A-Genotyp ist
darüber hinaus ein unabhängiger Risiko-
faktor für Mortalität ambulant erworbe-
ner Pneumonien [112].

Im Rahmen der Immunantwort auf
entzündliche Reize werden neben pro-
auch antiinflammatorische Zytokine,wie
Il-10,produziert.Das G-Allel des G-1082A-
Il-10-SNPs korreliert mit erhöhten Il-10-
Serumkonzentrationen. Bei 93 Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie
stieg in einer Studie von Gallagher et al.
[34] die Frequenz des G-Allels mit zuneh-
mender Schwere der Erkrankung, defi-
niert anhand des SIRS-Scores [34]. Pati-
enten mit letalem Ausgang der Pneumo-
nie waren ebenfalls signifikant häufiger
G-Träger als die Überlebenden.

Die Elimination von Pneumokokken
aus dem Blut ist im Wesentlichen abhän-
gig von der Phagozytose IgG-opsonierter
Bakterien durch polymorphkernige Leu-
kozyten. Die Bindung erfolgt dabei über
den sog. Fcγ-Rezeptor- (FcγR-)IIa, der in
seiner Aminosäuresequenz funktionell
durch einen SNP im Exon 4 verändert
wird (Arg131His).Die Argininvariante an
Position 131 bindet dabei die Fc-Region
des IgG wesentlich schlechter.In einer Un-
tersuchung von Yee et al. [115] war folge-
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Genotypen mit niedriger TNF-α-Produk-
tion, die in der MODS-Population 3-mal
häufiger auftraten.Hinsichtlich der Über-
lebensdauer stellten die Autoren eine ver-
längerte mediane Überlebenszeit fest bei
Patienten mit einer Kombination aus inter-
mediärer Il-10- und TNF-α-Produktion
(bedingt durch einen Polymorphismus
des TNF-β-Locus).Die Mortalität bei den
MODS-Patienten wurde jedoch weder
durch einzelne Genotypen noch durch
Kombinationen verschiedener Genkon-
stellationen beeinflusst.

Genetischer Einfluss auf konkrete
Infektionskrankheiten

Mykobakterielle Infektionen
In einer maltesischen Familie,bei der ge-
häuft letal verlaufende,disseminierte my-
kobakterielle Infektionen auftraten, ließ
sich bei den betroffenen Kindern ein
C395A-SNP im IFN-γ-Rezeptor-1- (IFN-
GR1-)Gen in homozygoter Vererbung
nachweisen.Diese Patienten exprimieren
keinen zellulären IFNGR1 auf Makropha-
gen,der essenziell für die IFN-γ-Bindung
und Signaltransduktion ist. In der Folge
kommt es zu einer stark verminderten
TNF-α-Ausschüttung und einer gestör-
ten Antigenpräsentation im Rahmen von
mykobakteriellen Infektionen [71].

Ebenfalls eine stark reduzierte zellulä-
re Reaktion auf IFN-γ zeigen Individuen
mit 2 verschiedenen Deletionspolymor-
phismen im Bereich des IFNGR1-Gens.
Patienten mit heterozygotem Genotyp für
die Mutationen 818del4 oder 818delT (zu-
sammengefasst bezeichnet als 818del) ent-
wickelten infektiöse Krankheitsbilder
nach Kontakt mit normalerweise kaum
pathogenen Mykobakterienstämmen,wie
z.B.M.avium,oder dem als Impfstoff ver-
wendeten,attenuierten Bacille-Calmette-
Guerin [42].

In einer britischen Studie [110] an in-
dischen Einwanderern mit einer auffällig
hohen Tuberkuloseinzidenz fiel eine hö-
here Frequenz des Haplotyps Il-1raRN2/Il-
1β(3953)A1 bei Patienten mit pulmonaler
im Vergleich zu Patienten mit extrapul-
monaler Manifestation auf. Bei diesem
Genotyp besteht ein proinflammatori-
sches Ungleichgewicht dieser Schlüssel-
zytokine der Abwehrreaktion auf myko-
bakterielle Reize.
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richtig die Frequenz für den homozygoten
131Arg/Arg-Genotyp bei Patienten mit
bakteriämischer Pneumokokkenpneumo-
nie signifikant höher als bei einer gesun-
den Kontrollpopulation und einer Grup-
pe nichtbakteriämer Patienten. Ebenso
fand sich in einer Gruppe von 63 Kindern
(Alter 1 Monat bis 10 Jahre) mit schwerer,
septischer Streptococcus-pneumoniae-
Infektion der homozygote Arg-Genotyp
mit deutlich höherer Frequenz als bei ge-
sunden Blutspendern [117].

Es scheint also eine Korrelation mit der
Schwere des Verlaufes einer Pneumonie
vorzuliegen.

Mit fortschreitendem Alter steigt die
Inzidenz ambulant erworbener Pneumo-
nien.Ein möglicher Mechanismus ist eine
altersabhängige Reduktion des Husten-
reflexes [70], die zu einer erhöhten Häu-
figkeit von Aspirationsereignissen führt.
„Angiotensin-converting enzyme“ (ACE)
hat möglicherweise einen Einfluss auf den
Hustenreflex, da es neben der Umwand-
lung von Angiotensin I in Angiotensin II
auch die protussiven Peptide Substanz P
und Bradykinin metabolisiert [66]. Ver-
schiedene Untersuchungen [4, 73, 91, 101]
konnten folgerichtig nachweisen,dass eine
Therapie mit ACE-Inhibitoren mit einer
reduzierten Inzidenz von Pneumonien,
insbesondere bei älteren Patienten, ein-
hergeht. Rigat et al. [81] identifizierten
einen Insertions-/Deletions- (I/D-)Poly-
morphismus im Intron 16 des ACE-Gens,
der die Plasma-ACE-Konzentrationen be-
einflusst (höhere Konzentration bei D-
Trägern).Für das D-Allel fanden sich As-
soziationen mit verschiedenen kardiovas-
kulären und renalen Erkrankungen, wie
Myokardinfarkt, Hypertension, IgA-Ne-
phropathie oder diabetischer Nephropa-
thie [14]. Bei 939 Patienten im Alter über
65 Jahren ging das D-Allel mit einem deut-
lich erhöhten Risiko für nichtnosokomia-
le Pneumonien einher. D-Homozygote
hatten im Vergleich zu Heterozygoten
nochmals ein höheres Risiko für einen
tödlichen Ausgang der Pneumonie [67].

Atemwegsinfektionen mit dem „respi-
ratory syncytial virus“ (RSV) sind häufig
bei Säuglingen und Kleinkindern und ver-
laufen in der Regel selbstlimitierend [23].
In einer Subgruppe können sich jedoch
Komplikationen, wie Otitis media und
Pneumonie,entwickeln.Gentile et al. [35]

fanden einen schwereren Befall der tiefen
Atemwege (beurteilt nach dem „standar-
dized respiratory scoring system“) sowie
eine signifikant längere Intensivbehand-
lungszeit bei Kindern (Alter 10–191 Tage
post partum) mit RSV-Infektionen, die
Träger des T-Allels eines A874T-SNPs im
IFN-γ-Gen waren.

Zusammenfassend stellen inflamma-
torische Krankheitsbilder in der Intensiv-
medizin ein weites Problemfeld dar.Ver-
schiedenste Faktoren in der komplexen
Antwort des Immunsystems auf entzünd-
liche Reize (Antigenpräsentation,Signal-
transduktion,Zytokinkaskade) haben po-
lymorphe Gene.In zahlreichen Genasso-
ziationsstudien wurden,teils auch wider-
sprüchliche, Ergebnisse bezüglich Inzi-
denz,Verlauf und Mortalität von Infekti-
onserkrankungen erzielt. Bei Patienten
mit MODS scheint es Unterschiede in der
Allelfrequenz verschiedener Zytokinge-
ne im Vergleich mit gesunden Kontroll-
personen zu geben. Untersuchungen, die
diese Erkenntnisse in konkrete therapeu-
tische Konsequenzen umsetzen, stehen
z. Z. noch aus. Bezüglich einer verbesser-
ten Risikostratifizierung des einzelnen Pa-
tienten könnten die vorhandenen Daten
aber durchaus wertvolle Hilfestellung leis-
ten.

Genetische Polymorphismen bei
spezifischen intensivmedizinischen
Erkrankungen (Tabelle 3)

Neurologische/neurochirurgische
Intensivmedizin

Meningitis
Erste Hinweise auf einen genetischen Ein-
fluss auf den Verlauf von Meningokok-
kenmeningitiden lieferten Westendorp et
al. [108].Sie untersuchten Verwandte ers-
ten Grades von Individuen, die an einer
Meningitis, hervorgerufen durch Neisse-
ria meningitidis,erkrankt waren,und ka-
tegorisierten die Familien nach In-vitro-
Endotoxin-Stimulation in Patienten mit
hoher oder niedriger Produktion für TNF-
α und Il-10. Familien mit niedriger TNF-
α-Produktion hatten ein ca.10fach erhöh-
tes Risiko für einen letalen Krankheits-
verlauf,Familien mit hoher Il-10 Produk-
tion ein ca. 20fach erhöhtes, solche mit
beiden Merkmalen ein noch höheres.

Analog hatten in einer Untersuchung
von Nadel et al.[68] Kinder mit dem hoch
sekretorischen TNF-α-–308A-Allel ein
2,5fach erhöhtes Risiko für einen letalen
Ausgang und deutlich schwerere Krank-
heitsverläufe bei Infektionen mit N. me-
ningitidis.

Ein Hauptkennzeichen eines durch
Meningokokken hervorgerufenen septi-
schen Schocks sind intravaskuläre Fibri-
nablagerungen und die Formation von
Mikrothromben in verschiedenen Orga-
nen.Die Inhibition der Fibrinolyse durch
PAI-1 kann dabei zu einem prokoagula-
torischen Status führen.Das 4G-Allel des
I/D- (4G/5G-)Polymorphismus des PAI-
1-Gens (s.oben) wurde mit erhöhten PAI-
1-Plasmakonzentrationen in Verbindung
gebracht [25]. In einer Studie, die erneut
mit Patienten und erstgradigen Verwand-
ten von Patienten durchgeführt wurde,
fand sich ein 5- bis 6fach erhöhtes Risiko,
nach Infektion mit Meningokokken einen
septischen Schock zu erleiden, bei Pati-
enten,die entweder selbst oder deren An-
gehörige den Genotyp 4G/4G aufwiesen
[109]. Der Polymorphismus hatte dage-
gen keinen Einfluss auf die Letalität der
Krankheit.

Kinder und Jugendliche mit dem ho-
mozygoten 4G/4G-Genotyp des PAI-1-
Gens entwickelten ebenfalls häufiger
einen septischen Verlauf als 5G-Träger.In
dieser Patientengruppe bestand auch eine
2fach erhöhte Letalität [41].

Eine erhöhte lokale RAS-Aktivität ver-
stärkt die proinflammatorische Antwort
des betroffenen Gewebes [19,20,37].Kin-
der mit dem hoch sekretorischen D/D-
ACE-Genotyp hatten bei einer meningiti-
schen Erkrankung einen signifikant
schlechteren „Glasgow meningococcal
septicaemia prognostic score“ (GMSPS)
[92],einen erhöhten Bedarf an inotroper
Kreislaufunterstützung und mechanischer
Ventilation sowie eine längere Verweil-
dauer auf der pädiatrischen Intensivstati-
on. Die Letalität der Erkrankung was au-
ßerdem deutlich höher als bei Trägern ei-
nes I-Allels [38].

Die Antikörper vermittelte, zelluläre
Immunität gegen N. meningitidis wird
über multiple leukozytäre FcγR-Subklas-
sen vermittelt. FcγRIIa (CD32) wird auf
allen Leukozyten der myeloischen Reihe
exprimiert und wird in seiner Aminosäu-
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resequenz durch einen SNP im Exon 4 ver-
ändert (Arg131His; s. oben). FcγRIIIa fin-
det sich auf „Natural-killer-Zellen“ und
Monozyten/Makrophagen.In seinem Gen
bewirkt ein G559A-SNP eine Val158Phe-
Substitution.Nur auf Neutrophilen befin-
det sich FcγRIIIb (CD16). Der „Neutro-
phil-antigen- (NA-)Polymorphismus“ hat
einen Austausch von 4 Aminosäuren des
Rezeptors zur Folge [78].Die Affinität der
verschiedenen Genprodukte zu Immun-
globulin- (Ig)-G-opsonierten Bakterien
ist unterschiedlich.Van der Pol et al. [78]
untersuchten den Einfluss der beschrie-
benen Polymorphismen auf die Inzidenz
und den Krankheitsverlauf bei N.-menin-
gitidis-Infektionen.Patienten,die menin-
gitische Symptome entwickelten, hatten
eine höhere Frequenz für das FcγIIa-
Arg131-Allel,solche mit Sepsis eine höhe-
re für FcγIIa-His131.

Im Gegensatz dazu dokumentierten
Bredius et al. [10] in einer kleinen, retro-
spektiven Serie von 25 Kindern (Alter
0,8–15 Jahre), die einen meningitischen
septischen Schock überlebten,eine erhöh-
te Frequenz des homozygoten Arg131-Ge-
notyps im Vergleich zu gesunden Proban-
den.Die Relevanz dieser Ergebnisse muss
allerdings relativiert werden,da die Studie
keine Patienten mit letalem Ausgang die-
ses Krankheitsbildes einschloss,und sich
daher bei Berücksichtigung dieser Pati-
entengruppe ein anderes Bild hinsichtlich
der Inzidenz und der Mortalität ergeben
könnte.

Die Allelhäufigkeit von FcγIIIa-Val158
war bei Angehörigen meningitischer In-
dividuen höher als bei septischen [78].
Die Genotypkombinationen FcγRIIa-
Arg/Arg131-FcγRIIIb-NA2/2, FcγRIIa-
Arg/Arg131-FcγRIIIa-Phe/Phe158 und
FcγRIIa-Arg/Arg131-FcγRIIIa-Phe/Phe158-
FcγRIIIb-NA2/2 waren sowohl bei Patien-
ten als auch bei Angehörigen ersten Grades
von Patienten überrepräsentiert.Diese Ge-
notypen scheinen einen Risikofaktor für
meningitische Infektionen darzustellen.
Platonov et al. [77] fanden bei Patienten
mit dem homozygoten FcγRIIa-Arg/Arg
131-Genotyp signifikant schwerere Menin-
gitisverläufe als bei Trägern des His-Allels.

Als weiterer Kontrollmechanismus der
Meningokokkenelimination spielt das
Komplementsystem eine kritische Rolle.
Individuen mit einem Mangel an termina-

len Komplementkomponenten haben ein
deutlich erhöhtes Risiko, rezidivierende
meningitische Infektionen zu erleiden,un-
abhängig von der Präsenz spezifischer An-
tikörper [30]. Die angeborene Komple-
mentaktivierung erfolgt über „mannose-
binding lectin“ (MBL),ein kalziumabhän-
giges Plasmalektin,das an Zuckermolekü-
le der mikrobiellen Oberfläche bindet [102].
Kinder mit einem MBL-Mangel haben ein
2fach erhöhtes Risiko, akute Infektionen
des Respirationstraktes zu entwickeln [46].
Es wurden 3 allelische Varianten in den Co-
dons 52, 54 und 57 von Exon 1 des MBL-
Gens beschrieben, die strukturell unter-
schiedliche Proteinprodukte kodieren [39].
Hibberd et al. [39] konnten eine erhöhte
Frequenz sowohl homozygoter als auch he-
terozygoter Genotypen dieser Mutationen
bei Kindern mit Meningitis feststellen.Dies
deutet auf eine erhöhte Anfälligkeit für die-
se Erkrankung hin.

Subarachnoidalblutung
Subarachnoidale Blutungen (SAB) auf-
grund von Aneurysmarupturen sind eine
wichtige Ursache für neurologische Schä-
den und für den Tod der betroffenen Pa-
tienten. Prädiktive Faktoren, wie der kli-
nische Zustand des Patienten bei Aufnah-
me in der Klinik (klassifiziert nach Hunt
u.Hess),der Schweregrad der Blutung ba-
sierend auf der CT-Diagnostik (nach Fi-
scher),die Ausprägung einer verzögerten,
spastischen Ischämie und das Auftreten
möglicher chirurgischer Komplikationen,
lassen trotzdem eine große Variations-
breite in der Genesung des einzelnen Pa-
tienten erkennen. Apolipoprotein E
(APOE) ist als Träger von Cholesterin,
Cholesterinestern und anderen Lipiden
im Nervensystem eine essentielle Kom-
ponente der nervalen Regeneration. Im
APOE-Gen treten aufgrund von 2 SNPs
3 Allele beim Menschen regelhaft auf (ε2,
ε3, ε4). Das ε4-Allel wurde mit verschie-
denen neurologischen Konditionen, wie
z.B.Morbus Alzheimer [85],ischämischen
Insulten [93] und neurologischen Defizi-
ten nach EKZ [99], in Verbindung ge-
bracht. Niskakangas et al. [72] fanden für
SAB-Patienten mit dem ε4-Allel ein ca.
7fach erhöhtes Risiko,einen ungünstigen
Verlauf (schwere neurologische Defizite,
vegetatives Koma,Tod) zu erleiden,als für
Patienten mit den übrigen Genotypen.
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Schädel-Hirn-Trauma
Auch nach einem SHT hatten Verletzte
mit einem ε4-Allel ein schlechteres neu-
rologisches Ergebnis nach 6 Monaten
[49, 100].Bei dieser Patientengruppe war
der neurologische Status (Glasgow coma
scale) auch unmittelbar nach dem Trau-
ma schlechter, obwohl es sich um jünge-
re Individuen handelte und weniger fo-
kale Massenläsionen im initialen CCT
vorlagen,was normalerweise einen güns-
tigeren Verlauf erwarten lässt [100]. In
einer Arbeit derselben Forschungsgrup-
pe wurde das APOE-ε4-Allel auch als un-
abhängiger Risikofaktor für die Größe
eines intrakraniellen Hämatoms nach
Korrektur verschiedener Variablen, wie
Unfallmechanismus und Schwere der
Verletzung, identifiziert [49]. Das relati-
ve Risiko für eine mehr als 7-tägige Be-
wusstlosigkeit nach traumatischer Hirn-
verletzung betrug bei Trägern des ε4-Al-
lels 5,7, das für ein ungünstiges neurolo-
gisches Ergebnis nach 6 Monaten sogar
13,9 [32]. Patienten mit diesem APOE-
Merkmal gelangten nach prolongiertem
posttraumatischen Koma weniger häufig
wieder zu Bewusstsein als Individuen
mit den anderen Genotypen [94]. In ei-
ner südafrikanischen Studie dagegen
konnten Nathoo et al. [69] bei schwar-
zen Individuen mit SHT keinen statis-
tisch signifikanten Einfluss des ε4-Allels
auf den neurologischen Verlauf feststel-
len. Ein Trend zu einem schlechteren Er-
gebnis war jedoch ebenfalls vorhanden.
Möglicherweise spielt bei diesen unter-
schiedlichen Daten die Zugehörigkeit zu
verschiedenen ethnischen Gruppen
(schwarz vs. kaukasisch) eine entschei-
dende Rolle.

Der am häufigsten auftretende homo-
zygote Genotyp ε3/3 (ca.60%) geht offen-
sichtlich mit dem besten neuroregenera-
tiven Potenzial einher [87].Patienten mit
diesem Genotyp hatten nach kardiopul-
monaler Wiederbelebung aufgrund kar-
dialer oder pulmonaler Ereignisse eine
deutlich höhere Überlebensrate als Trä-
ger der beiden anderen Allele ε2 und ε4
(64% vs.33%).Die Überlebenden mit der
protektiven ε3/3-Konstellation hatten wei-
terhin deutlich bessere neurologische Er-
gebnisse als andere Patienten (beurteilt
anhand der „cerebral performance catego-
ries“) [87].

Im Bereich der neurologischen/neu-
rochirurgischen Intensivmedizin kristal-
lisieren sich 2 wesentliche Teilgebiete he-
raus,die unter einem genetischen Einfluss
stehen. Bei Infektionen durch N. menin-
gitidis gibt es verschiedene Polymorphis-
men, die eine deutliche Assoziation mit
dem Verlauf und auch der Mortalität der
Erkrankung zeigen.

Das neuroregeneratorische APOE war
in der Vergangenheit schon mit verschie-
denen neurologischen Konditionen in
Verbindung gebracht worden und zeigte
auch im Bereich der traumatischen und
nichttraumatischen Hirnschädigung
einen beeindruckenden Einfluss auf die
Mortalität der betroffenen Patienten.

Kardiochirurgische Intensivmedizin

Kardiochirurgische Eingriffe unter Ein-
satz der EKZ rufen durch Kontaktaktivie-
rung des Blutes und ein Ischämiereper-
fusionsgeschehen eine systemische In-
flammationsreaktion im Sinne eines SIRS
aus. Als Ausdruck dieser Reaktion kann
sich bei einem Überwiegen der proinflam-
matorischen Komponenten postoperativ
eine Laktacidose entwickeln. Ryan et al.
[84] fanden signifikant höhere Laktatspie-
gel bei Patienten mit dem TNFB1/1-Geno-
typ (s. oben), niedrigere dagegen bei de-
nen,die homozygot für das Il-10-–1082G-
Allel waren. Vor dem Hintergrund, dass
TNFB1 mit einer erhöhten Produktion des
proinflammatorischen TNF-α und Il-10-
–1082G mit einer erhöhten Produktion
des antiinflammatorischen Il-10 verbun-
den sind,überraschen diese Beobachtun-
gen keineswegs. Die Studie war jedoch
nicht ausreichend groß,um Aussagen über
einen Einfluss der Polymorphismen auf
Morbidität und Mortalität zu machen.

Auch die systemische Il-6-Konzentra-
tion steigt im Rahmen des SIRS nach EKZ.
Patienten mit homozygotem Genotyp für
das Il-6-–174G-Allel (s.oben) entwickelten
nach elektiven ACB-Operationen periope-
rativ höhere Il-6-Plasmakonzentrationen
als C-Allel-Träger und hatten signifikant
längere Intensiv- und Krankenhausver-
weildauern [13].

Eine Mutation des Gerinnungsfak-
tors V (Faktor V Leiden) stellt eine pro-
koagulatorische Kondition mit erhöhtem
Thromboserisiko dar (s. oben). Intensiv-

patienten nach herzchirurgischen Eingrif-
fen unter Anwendung der EKZ mit he-
terozygotem Genotyp für Faktor V Lei-
den wiesen im Vergleich zum Normalkol-
lektiv postoperativ signifikant geringere
Blutverluste auf; hierbei bestanden keine
statistischen Unterschiede in der Anzahl
der benötigten Transfusionen [22].

Prolongierte Beatmung kann nach kar-
diochirurgischen Eingriffen ein intensiv-
medizinisches Problem darstellen. Bei
400 Patienten nach ACB-Eingriffen war
bei Trägern des Haplotyps TNFB1/TNF-
α –308G das relative Risiko für die Not-
wendigkeit einer prolongierten Beatmung
5,0. Für die homozygoten Genotypen
TNFB2/2 und TNF-α –308A/A dagegen
ergaben sich im Durchschnitt kürzere Be-
atmungszeiten [116].

Auch in der kardiochirurgischen In-
tensivmedizin gibt es erste Hinweise da-
rauf, dass die Rate der perioperativen
Komplikationen nach Eingriffen unter
Einsatz der EKZ u. a. unter genetischem
Einfluss steht.

Pädiatrische Intensivmedizin

Polymorphismen mit Bedeutung für die
pädiatrische Intensivmedizin wurden an
entsprechender Stelle bei den jeweiligen
Krankheitsbildern erwähnt.

Hier sei noch auf eine Studie von Treszl
et al. [103] hingewiesen, die Zytokinpoly-
morphismen bei Frühgeborenen mit Ge-
burtsgewichten unter 1500 g und ihre Be-
deutung für die Entwicklung eines aku-
ten Nierenversagens untersuchten. Die
Haplotypen TNF-α –308 AG/Il-6 –174 GC
und AG/CC waren signifikant häufiger bei
den Kindern,die ein Nierenversagen ent-
wickelten, und können als unabhängiger
Risikofaktor für diese Komplikation bei
schweren systemischen Infektionen ge-
wertet werden. Die Genotypen hatten je-
doch keinen Einfluss auf den Verlauf oder
die Schwere des Nierenversagens.

Traumatologische Intensivmedizin

Unmittelbar nach traumatischen Ereignissen
steigt die PAI-1-Konzentration und führt zu
einer Imbalance des fibrinolytischen Sys-
tems. Für Patienten mit dem 4G-Allel des
I/D- (4G/5G-)Polymorphismus des PAI-1-
Gens wurden erhöhte Basiskonzentrationen
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für PAI-1 nachgewiesen (s. oben). In einer
Untersuchung von Menges et al.[63] war der
homozygote 4G/4G-Genotyp bei schwerst
traumatisierten Patienten mit erhöhten PAI-
1-, Il-1- und TNF-α-Konzentrationen asso-
ziiert. Des Weiteren hatten diese Patienten
eine signifikant höhere Letalität (58% vs.28%
bei 4G/5G vs. 15% bei 5G/5G).

HSPs sind Koinduktoren der nonspezi-
fischen proinflammatorischen Antwort
nach schweren Traumata. Die Subgruppe
der 70-kd-Proteine wird von 3 Genen ko-
diert (HSPA1A,HSPA1B und HSPA1L),von
denen 2 polymorph sind. Schröder et al.
[88] untersuchten den Einfluss der
HSPA1B-G1538A- und HSPA1L-C2437T-
SNPs auf die Zytokinantwort und den kli-
nischen Verlauf bei polytraumatisierten
Patienten.Der heterozygote A/G-Genotyp
des HSPA1B-SNPs war im Vergleich zum
G/G-Genotyp mit einer signifikant höheren
TNF-α-Antwort in der Spätphase (Tage 2
und 5 nach Trauma) und einer deutlich
stärkeren,frühen Il-6-Produktion (30 min
nach Aufnahme und während der operati-
ven Akutversorgung) assoziiert. Der
HSPA1L-C/T-Genotyp zeigte eine stärkere
späte IL-6-Reaktion (6 h postoperativ,
Tage 2 und 5) als die Konstellation TT.Des
Weiteren war bei diesen Patienten (HSPA1L
C/T) das Risiko,ein MODS zu entwickeln,
3fach erhöht, das für ein akutes Leberver-
sagen sogar um den Faktor 4,6.

Die Reaktion des Körpers auf ein schwe-
res Trauma schließt eine Aktivierung des
Zytokinsystems ein, für das diverse gene-
tische Polymorphismen bekannt sind
(s.oben).Für einige dieser Inflammations-
parameter zeigen die vorhandenen Studi-
en eine mögliche Veränderung der Morta-
lität schwerstverletzter Patienten.

Fazit für die Praxis

Eine zunehmende Fülle an Veröffentlichun-
gen befasst sich mit dem Einfluss genetischer
Variabilität auf den perioperativen [118] und
intensivmedizinischen Verlauf verschiedens-
ter Krankheitsbilder. Die vorliegende Arbeit
bietet einen Überblick über die derzeit ver-
fügbare Literatur mit intensivmedizinischer
Relevanz.
Alle beschriebenen Polymorphismen impli-
zieren keine Kausalität, sondern sind lediglich
assoziiert mit dem jeweiligen Phänotyp. Die
tatsächlich verursachenden Gene werden

möglicherweise im Rahmen von Haplotyp-
konstellationen gemeinsam mit den Marker-
polymorphismen vererbt. Eindeutige Aussa-
gen hierüber sind jedoch in Genassoziations-
studien nicht möglich. Des Weiteren sind die
Mutationen jeweils nur eine Komponente in
einem multifaktoriellen Geschehen, das letzt-
lich zur Ausprägung und zur Mortalität des
Krankheitsbildes beiträgt.
Auch wenn bis dato viele Ergebnisse noch
keine direkte Relevanz in unserer täglichen
klinischen Praxis haben, so kann man doch
für die Zukunft vielfältige Auswirkungen se-
hen. Mit der kompletten Entschlüsselung des
menschlichen Genoms ergeben sich weit rei-
chende Möglichkeiten für eine Risikostratifi-
zierung, die zur Identifikation von Hochrisiko-
patienten führen wird. In der Folge wird es
möglich sein, bei knapper werdenden Re-
sourcen, aufwändige prophylaktische Maß-
nahmen selektiv den Patienten zukommen
zu lassen, die den höchsten Benefit daraus
ziehen. Die Vielzahl möglicher gesellschaftli-
cher Implikationen ist derzeit kaum zu über-
blicken. Mit den Erkenntnissen der Pharma-
kogenetik könnten weiterhin Therapieregime
exakt auf die genetischen Erfordernisse des
einzelnen Patienten zugeschnitten werden;
dies sollte einen effektiveren Einsatz von
Pharmaka ermöglichen. Auch die noch in den
Anfängen befindliche Gentherapie im Sinne
der Elimination von risikobehafteten Gen-
konstellationen birgt ein großes Potenzial zur
Verbesserung unserer intensivmedizinischen
Bemühungen.
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