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Project Description:

Unsere Arbeitsgruppe hat Untersuchungen zu den Auswirkungen steriler Traumata des Zent-
ralnervensystems (ZNS) auf das periphere Immunsystem sowohl an Patienten (elektive neu-rochirurgische
Eingriffe, Schadelhirntrauma) als auch am Rattenmodell der intracerebro-ventrikuldren Applikation
proinflammatorischer Zytokine durchgefiihrt. Zusammenfassend konnten wir zeigen, dal® sterile ZNS-
Traumata zur lokalen Freisetzung von proinflammatori-schen Zytokinen fiihren. Schon wenige Stunden
nach dem operativen Trauma laRt sich eine Deaktivierung der Blutmonozyten (verminderte HLA-DR-
Antigenexpression und Lipopoly-saccharid (LPS)-induzierte Tumor Nekrose Faktor (TNF)-a-
Freisetzungskapazitdt) nachwei-sen. Dem gehen erhéhte Interleukin (IL)-10 Plasmaspiegel und eine
vermehrte Fahigkeit der Monozyten zur IL-10 Sekretion voraus. Ein Persistieren dieses Zustandes signalisiert
ein er-hdhtes Infektionsrisiko. Um die Hypothese zu (iberpriifen, dal die lokal gebildeten proin-
flammatorischen Zytokine ursdchlich in die Entstehung dieses Phanomens involviert sind, wurde ein
entsprechendes Rattenmodell aufgebaut. In der Tat konnten wir durch kontinuier-lich intracerebro-
ventrikuldre Applikation von TNF-a oder IL-1B (iber zwei Tage das Phano-men der peripheren
Monozytendeaktivierung simulieren, wobei die Effekte bei IL-1B starker

ausgepragt waren. Dies war gleichzeitig mit einer Entziindung im Liquorraum und Zellinfilt-ration ins
Hirnparenchym verbunden, und es zeigte sich eine Korrelation zwischen der Schwere der lokalen
Entziindung und der Schwere der systemischen immunsuppressiven Ef-fekte. Im Rahmen des SFB sollen die
Mechanismen dieses fiir Trauma, Strefl und Infektion klinisch relevanten Phdnomens weiter aufgeklart
werden, wobei die Schwerpunkte auf der Charakterisierung der intrazerebralen Zielzellen der
proinflammatorischen Zytokine und der Regulation dieses Prozesses liegen sollen. Besonderes Interesse
gilt der Kommunikation zwi-schen den ortsstandigen Immunzellen und Blutimmunzellen.




