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ABSTRACT

Objectives: Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is commonly seen after sterile
traumatic injury and may lead to multiple organ failure and death. Endogenous molecules
termed alarmins are released following cellular stress or injury and activate the response.
This literature review will discuss the mechanisms in immune system activation after trauma
and compare to similar mechanisms in sepsis, with special focus on High mobility group box 1

(HMGB1). Possible future treatment options will also be briefly discussed.

Methods: The review is based on (1) papers identified from search in PubMed, (2) papers
received from my supervisor of the review, and (3) papers identified from citation lists from

the papers after (1) and (2).

Results: Activation and maintenance of the immune response after trauma and in sepsis
involves the same receptors and signalling pathways, but different initial activators. Several
endogenous molecules have shown alarmin characteristics both in vitro and in vivo, and
preclinical studies with blockade of specific alarmins have shown promising results in

reducing morbidity and mortality.

Conclusion: Our understanding of mechanisms in the immune activation after trauma is
insufficient, but improving. Identification of alarmins and their role in post-traumatic SIRS
opens possibilities for future immune modulation also after traumatic injury, hopefully

reducing the extent of inflammation, multiple organ failure, and death.
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1. INNLEDNING

1.1 Valg av oppgave

Jeg er interessert i fagfeltene traumemedisin, intensivmedisin og biokjemi, som alle er
sentrale temaer i denne oppgaven. Teorien om endogene molekyler som aktivatorer av
immunforsvaret er et ganske nytt felt der kunnskapen om molekylaere mekanismer i
aktiveringen er raskt gkende. A skrive oppgave om dette gir meg mulighet til et dykk ned i
kunnskapsmaterialet innen patofysiologiske mekanismer for en systemisk
inflammasjonsrespons hos den hardt skadde pasienten. Denne responsen er en steril
inflammasjon som kan lede til flerorgansvikt, som er den viktigste arsaken til dgd pa en
intensivavdeling. Neermere forstdelse om kroppens egne substanser som potente aktivatorer
av immunforsvaret gir en mulighet for at de endogene molekylene kan bli terapeutiske mal i
modulering avimmunresponsen etter et traume. Det kan gi nye behandlingsmetoder og
forhapentligvis bidra til at flere traumepasienter kan overleve i sykdomsforlgpet etter skade.
Malet med oppgaven er a gi en liten oversikt over systemisk inflammasjon etter traume og
kunnskapsgrunnlaget rundt alarminers rolle i aktiveringen avimmunforsvaret. Arbeidet med
oppgaven har veert meget interessant. Takk til min veileder, Torsten Eken, for bidrag med

litteraturgrunnlag til oppgaven og verdifulle innspill i utforming og innhold.

1.2 Introduksjon

Traume er en av hoveddrsakene til tidlig dgd, bade i Norge og internasjonalt. I Norge er
voldsomme dgdsfall hovedarsaken til dgd i aldersgruppen 0-44 ar 2. Selv om den hardt
skadde pasienten overlever de direkte skadene forarsaket av traumet (organskade,
forblgdning), og kommer levende til sykehus, har pasienten en betydelig mortalitet grunnet
en massiv post-traumatisk inflammasjonsrespons og risiko for flerorgansvikt. I forlgpet av en
traumatisk skade er en slik systemisk inflammasjonsrespons (Systemic Inflammatory
Response Syndrome, SIRS) vanlig og skyldes en aktivering av det medfgdte immunforsvaret ¢
8,42 Fysiologisk er formalet med en inflammasjonsrespons a redusere ytterligere skade og
fremskynde tilheling & 13. Hos alvorlig skadde pasienter kan denne immunologiske
vertsresponsen imidlertid bikke over til en massiv og overveldende inflammasjonsrespons
som leder til skade pa organer som ikke var skadet ved selve traumet >, organsvikt og dgd. En
dysfunksjonell systemisk inflammasjonsrespons er en sentral del i patofysiologien rundt
flerorgansvikt 7.17. Flerorgansvikt er ansvarlig for opp mot 80% av alle dgdsfall pa en

intensivavdeling og er den ledende arsaken til d¢d hos den hardt skadde pasienten som



overlever de fgrste timene etter et traume 5 10, SIRS fordrsaket av traume har mange kliniske
fellestrekk med SIRS forarsaket av en infeksjon som ses ved sepsis. Mekanismene bak
immunakiveringen ved bakteriell sepsis er ngye studert 14, men forelgpig er mekanismene
bak post-traumatisk SIRS ukjente. Tilstedeveerelse av systemisk inflammasjon etter traume, i
fraveer av en mikrobiell drsak til immunaktiveringen, har medfgrt at man leter etter endogene
molekyler som frigis ved vevsskade og som kan aktivere kroppens medfgdte immunforsvar og
dermed lede til den den massive systemiske inflammasjonen, kalt steril SIRS. Flere endogene
molekyler, benevnt alarminer, er beskrevet, men deres eksakte rolle i post-traumatisk

systemisk inflammasjonsrespons er ikke fullstendig klarlagt 8 13.15,16,

Epidemiologi av traumatiske dgdsfall

[ Norge dgde 2 424 av voldsomme dgdsfall (ulykker, selvmord, drap) i 2012 1.1 2000 ble det
estimert at ca 5 millioner mennesker i verden dgde grunnet traume, i andre tall: ca 13 700 per
dag 3. Voldsom dg@d er den ledende drsaken til dgd for personer under 44 ar i Norge og USA 24
og i verden dgr flere personer mellom 0-40 ar av traumer enn av alle andre sykdommer °.
Traumer star for 9% av antall dgdsfall i verden per ar. Voldstraumer star bak ca 50% av
traumatiske dgdsfall, veitrafikkulykker ca 25%, selvforskyldt vold ca 16%, fallulykker ca 6%
og brannskader ca 5% 3. De fleste av disse skjer i utviklingsland, men voldsomme dgdsfall er

blant de 10 viktigste dgdsarsakene i industrialiserte land 14.

Inndeling av dgdsarsak etter traume

Selv om den hardt skadde pasienten ankommer sykehus i live, har pasienten en betydelig
mortalitetsrisiko. Den samlede mortalitet for traumepasienter i Traumeregisteret ved Oslo
universitetssykehus Ulleval er pa 6,6% 3. Arsaker til dgd hos traumepasienter kan deles inn i
to hovedkategorier; 1) direkte relatert til traumet/primaere arsaker (stor organskade,
forblgdning eller massiv traumatisk hjerneskade/hjernestammeskade) eller 2)
senere/sekundeere arsaker grunnet en massiv systemisk inflammatorisk reaksjon (SIRS),

forstyrret mikrosirkulasjon og flerorgansvikt (multiple organ failure, MOF) >.

Tidsfordeling av dgdsfall

Dgd etter traume er historisk beskrevet i en tredelt distribusjon som funksjon av tid etter
skadetidspunktet 76. [ denne tredelingen skjer over 50% av dgdsfall innen en time fra
skadetidspunkt ("immediate deaths”) og ytterligere 10-30% i Igpet av noen timer etter skade

("early deaths”). Noen trekker denne tidsperioden inntil ett dggn etter skade 8 Mekanismer



for dgd i de to fgrste fasene er de primaere arsaker/direkte relatert til traumet. Resterende
dgdsfall (20-40%) er traumepasientene som initialt overlever de fgrste fasene, men som sa
dgr av senere/sekundeere arsaker og store komplikasjoner som immunologisk dysfunksjon og
flerorgansvikt 824 . En topp av sene dgdsfall er historisk omtalt som "late deaths” og ses flere
dager/uker etter selve traumet 7. Med bedre behandling av pasientene har denne tredelte
distribusjonen av dgd etter traume vist seg a ikke veere fremtredende i moderne
traumemedisin 1274, Det er fortsatt en initial topp av dgdsfall (ca 50%) som representerer
dgd hos den hardt skadde pasienten innen en time fra skadetidspunkt, men deretter er det en
raskt fallende kurve som ikke har tydelig nye "topper” av dgdsfall. Dgdsfall > 1 time fra
skadetidspunkt sprer seg dermed utover tidsaksen. Dgd etter traume viser ogsa forskjeller
avhengig av hvilke organer som er skadet i selve traumet, traumets omfang, pasientens alder
og skademekanisme. For pasienter som overlever fgrste dggn etter skade er flerorgansvikt
den ledende dgdsdrsaken pa intensivavdelingen > 8. Insidens og mortalitet ved flerorgansvikt
hos multitraumatiserte pasienter varierer i ulike studier. Insidenser er rapportert fra under
10% til over 60% 213, mens mortalitet ved flerorgansvikt er rapport fra 35% opp til 83% >11.
Flere studier har en mortalitet rundt 35-40% !1. Generelt kan man si at mortalitet ved

organsvikt gker jo flere organer som affiseres 210,

Hvorfor er kunnskap om dette viktig?

For d redusere traumerelaterte dgdsfall ma forebyggende tiltak iverksettes (midtdeler av
veier, forebygging av vold). Videre vil skadebegrensende tiltak (bedre kollisjonssikring av
kjgretgy m.v) redusere den initiale toppen av dgd. For a redusere dgdsfall etter den initiale
fasen ma behandlinglingskvaliteten i hele redningskjeden fra skadested til intensivbehandling
bedres. Det er sannsynlig at tidlig iverksatt aggressiv resuscitering og optimalisering av
oksygentransport vil redusere antall dgdsfall pa intensivavdeling senere i forlgpet (10). For a
bedre intensivbehandlingen er kunnskap om mekanismene bak den sterile
immunaktiveringen etter traume viktig. @kt kunnskap om de patofysiologiske mekanismene
som ligger bak utviklingen av disse sene drsakene til dgd kan medfgre muligheter til & kunne
modulere immunresponsen pa intensivavdelingen. Alarminer ser ut til 3 veere sentrale
molekyler i utviklingen av inflammasjonsresponsen. Ytterligere kunnskap om alarminers
molekyleere effekter og deres rolle i aktiveringen av vertens immunforsvar, eventuelt med
SIRS og flerorgansvikt som konsekvens, kan medfgre nye og bedre behandlingsstrategier og
mulig gkt overlevelse ved a redusere, eller om mulig unnga, de sene/sekundaere drsakene til

dgd hos traumepasienter.



Hva vil denne oppgaven handle om?

Oppgaven vil ta for seg noe av kunnskapsgrunnlaget rundt utviklingen av SIRS etter traume.
Jeg vil sammenligne mekanismer bak immunaktivering ved sepsis med mekanismer bak
immunaktivering ved traume. Videre vil oppgaven ga inn pa det teoretiske grunnlaget for at
alarminer kan aktivere immunforsvaret, samt ga inn pa noen alarminer som ser ut til a spille

en viktig rolle i aktiveringen av immunforsvaret etter traume.

2. MATERIALE OG METODE

Oversikt:
Prosjektoppgaven er en litteraturstudie som inkluderer fagfeltene biokjemi, immunologi,
intensivmedisin og traumatologi. Oppgaven er basert pa en giennomgang av relevant norsk-

og engelskspraklig medisinsk litteratur etter sgk i medisinske databaser.

Kunnskapsgrunnlag:

Kunnskapsgrunnlaget for oppgaven er innhentet pa fire ulike mater:
1) Usystematiske sgk i PubMed i perioden juni 2012 til februar 2014.
2) Artikler anbefalt av veileder Torsten Eken

3) Relevante referanser fra artiklene etter 1) og 2).

4) Pyramidesgk i McMaster Plus via www.helsebiblioteket.no

Valg av litteratur etter usystematiske sgk ble gjort pa bakgrunn av overskrift og abstrakt, der
relevante artikler ble inkludert etter en skjgnnsmessig vurdering. De inkluderte arbeidene er
bade originalartikler og oversiktsartikler. Det er sgkt i PubMed og Tidsskrift for Den norske

legeforening.

Definisjoner av sepsis og SIRS er hentet fra UpToDate etter pyramidesgk via
helsebiblioteket.no. Tallmateriale er hentet fra Statistisk sentralbyra (SSB), helserapporter,
Traumemanualen for Oslo universitetssykehus, Ulleval og primaerstudier. Alle kilder er

oppgitt der de er brukt.



Sokestrategi i PubMed:
[ PubMed ble mange ulike sgkeord er benyttet. Alle sgkeordene under er sgkt enkeltvis samt
med forbindelsesord "AND” sammen med ordet "trauma”, eksempelvis "Alarmins AND

Trauma”.

Sgkeord benyttet i PubMed er:

"Alarmins”, “SIRS”, "MOF”, "Multi organ failure”, "SIRS AND MOF”, "Alarmins AND SIRS”,
"DAMPs”, "THMGB1”, "High mobility group box 1", "mtDNA”, ”S100”, "S100B”, "S100B AND TBI”,
"Heat shock proteins”, "[HSP”, “Interleukin-33”, "IL-33", “histones”.

Sgkeord som omfattet de andre alarminene som omtales i oppgaven (HSP, IL-33, S100,
histoner, mtDNA) er sgkt opp i februar 2014, siste sgk utfgrt 24 /2-2014. Det er ikke fort
protokoll over antall treff i PubMed under de enkelte sgkene. I etterkant har jeg sett at noen
av sgkene har veert litt smale (eksempelvis (1) sgkt pa "alarmins” og ikke "alarmin”, der jeg i
etterkant har sett at sgket pa "alarmins” ikke gir treff pa artikler som har "alarmin” i tittelen;
(2) "Multi organ failure” gir langt feerre treff enn "multiple organ failure” ).

Totalt sett mener jeg likevel at utvalgte artikler etter sgk sammen med anbefalte artikler fra

veileder og relevante referanseartikler utgjgr et godt litteraturgrunnlag til & kunne gi en

oversikt over temaene jeg har hatt som mal a omtale i oppgaven.
Totalt er 115 artikler inkludert i litteraturstudien. Av disse er 46 valgt ut etter usystematisk

sgk i medisinske databaser, 19 er anbefalt av veileder og 50 artikler er valgt ut fra

referansegjennomgang. Resterende referanser er fra SSB, UpToDate og helserapporter.

3. TEORIDEL

3.1 Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)

[ forlgpet av blant annet infeksjoner, traumer, brannskader og kirurgi kan det oppsta en
massiv systemisk inflammasjonsrespons som betegnes som Systemic Inflammatory Response
Syndrome, SIRS. SIRS er et syndrom som er en konsekvens av en dysregulert inflammatorisk
respons pa en infeksigs eller non-infeksigs trussel 20. Den klassiske definisjonen av SIRS
stammer fra 1992 da Bone et al. 18 i et samarbeidet med American College of Chest Physicians
(ACCP) og Society of Critical Care Medicine (SCCM) definerte sepsis og flerorgansvikt. De

definerte at en pasient har SIRS dersom minst to av fglgende kriterier er oppfylt;



* Hgy eller lav temperatur, >38 °C eller < 36 °C

* Takykardi, > 90/min

* Takypne, frekvens > 20/min eller PaCO; < 4,3 kPa

* Hgye eller lave hvite blodlegemer, > 12 x 109/1 eller < 4 x 102/1, eller > 10% umodne
ngytrofile (stavkjernede)

Tanken bak definisjonen av SIRS var a lage et sett av kliniske parametre som var lette & male
for tidlig @ kunne sortere ut potensielle pasienter til deltakelse i kliniske utprgvninger av nye
behandlinger av sepsis. Definisjonen var derfor basert pa basale kliniske og
laboratoriemessige avvik som var tilgjengelige i de fleste kliniske settinger. Definisjonen

skulle ha en hgy grad av sensitivitet sammen med en akseptabel grad av spesifisitet 1°.

3.2 Sepsis

Sepsis er etter Bone et al.18 definert som SIRS med klinisk infeksjon. Dette omtales som den
klassiske definisjonen av sepsis. Definisjonen har hgstet en del kritikk grunnet for lav
spesifisitet. De patologiske maleresultatene pa de kliniske parametrene i SIRS-definisjonen
ses ved en rekke kliniske tilstander og er ikke spesielt seeregne for sepsis 1°. Definisjonene av
sepsis ble i 2001 revurdert og endret ved representanter fra ACCP, SCCM, American Thoracic
Society (ATS), European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) og Surgical Infection
Society (SIS) 1921, Men den klassiske definisjonen av sepsis benyttes fortsatt, der SIRS-
kriteriene anses som et funksjonelt verktgy for tidlig identifisering av den

pasientpopulasjonen som star i fare for a utvikle sepsis og potensielle komplikasjoner til dette

19,35,

Det kliniske forlgpet av sepsis er et kontinuum med gkende alvorlighetsgrad fra systemisk
inflammasjon (SIRS) til flerorgansvikt (Multiple organ failure, MOF). Er det sepsis med tillegg
av organdysfunksjon, hypoperfusjon eller hypotensjon blir det betegnet alvorlig sepsis.
Dersom det i tillegg til alvorlig sepsis er volumresistent hypotensjon blir det betegnet septisk
sjokk. Siste stadium i "sepsis-kaskaden” omtales som flerorgans dysfunksjonssyndrom
(Multiple organ dysfunction syndrome, MODS) eller flerorgansvikt (MOF) og defineres som
progressiv reduksjon av organfunksjon i en akutt syk pasient slik at homgostase ikke kan

opprettholdes uten intervensjon 19 20,



Mortalitet ved sepsis

Dgdeligheten gker gradvis med gkende alvorlighetsgrad av sepsis. I en studie var mortaliteten
av SIRS, sepsis, alvorlig sepsis og septisk sjokk henholdsvis 7, 16, 20 og 46% 22. En annen
prospektiv mutisenterstudie har vist samme trend med dgdelighet for sepsis, alvorlig sepsis
og septisk sjokk pa henholdsvis 27, 32 og 54% 23. Generelt anses septisk sjokk a ha en
mortalitet pa 50% eller hgyere 14 Flerorgansvikt er den ledende arsaken til dgd i en

intensivavdeling 510,

3.3 Mekanisme for aktivering avimmunforsvaret ved sepsis

For bakteriell sepsis er mekanismene bak aktiveringen av kroppens medfgdte immunforsvar
ngye studert. Strukturelle bakterielle komponenter interagerer med reseptorer (Pattern
Recognition Receptors, PRR) pa celler (endotelceller, ngytrofile granulocytter og monocytter)
eller andre komponenter (komplementsystemet) i det medfgdte immunforsvaret. Disse
bakterielle komponentene som gjenkjennes avimmunforsvaret kalles pathogen-associated
molecular patterns (PAMPs) 4. Flere PAMPs er identifisert som lipopolysakkarider (LPS, ogsa
kalt endotoksin) fra Gram-negative bakterier, peptidoglykan og lipoteikoinsyre (LTA) fra
Gram-positive bakterier, flagellin og spesielle komponenter i bakterielt DNA 1425, PRRs er en
fellesbetegnelse for reseptorer hos det medfgdte immunforsvarets effektorceller (makrofager,
ngytrofile granulocytter, dendrittiske celler) som gjenkjenner PAMPs. Toll-like reseptorer
(TLR) er en gruppe membranbundne PRRs som gjenkjenner PAMPs med etterfglgende
syntese av cytokiner og aktivering av det medfgdte immunforsvaret. TLRs er ogsa sentrale i
aktiveringen av de adaptive immunresponsene. TLR representerer dermed en essensiell del i
vertens "fgrstelinjeforsvar” mot patogener samtidig som de har viktige roller bade i
aktiveringen av den medfgdte og den adaptive immunresponsen 3°. 11 ulike TLRs er
identifisert hos mennesker 39 og de har et bredt spektrum av ligandspesifisitet for ulike
komponenter fra bakterier, virus og sopp. Som en forenklet inndeling kan man si at TLR4 er
reseptoren som gjenkjenner LPS, TLR2 hovedsakelig gjenkjenner celleveggstrukturer i Gram-
positive bakterier, TLR5 gjenkjenner flagellin og TLR9 gjenkjenner spesielle strukturer i
bakterielt DNA 14, Binding mellom ulike PAMPs og ulike TLRs aktiverer mange forskjellige
intracelluleere signalveier, men felles for dem (unntak: TLR3) er at de har en felles aktivator i
MyD88 som medfgrer translokasjon i kjernen av nuclear factor-xB (NF-kB) og aktivering av
cytokinproduksjon i cellen via mitogen-aktivert protein kinase (MAPK), tumor nekrose-faktor
(TNF) reseptor-assosiert faktor 6 (TRAF6) og IL-1 receptor-assosiert kinase (IRAK) 3941, Det

leder til utslipp av klassiske pro-inflammatoriske cytokiner som IL-1, IL-6 og TNF-a, samt

10



flere andre (IL-12, IL-15 og IL-18) som videre aktiverer bade det medfgdte og adaptive
immunforsvaret og medierer sekundaere responser i inflammasjonsprosessen via nye
cytokiner, lipidmediatorer (prostaglandiner, leukotriener, platelet-activating factor med
flere), kjemokiner (IL-8 med flere) og oksygenradikaler (NO med flere). Effektene av dette er
blant annet oppregulering av flere TLRs som ytterligere gker immunresponsen og aktiverer
effektorceller, oppregulering av celle-adhesjonsmolekyler slik at effektorceller kan migrere til
vevet, samt endringer i endotelets permeabilitet. PAMPs kan ogsa direkte aktivere
komplementsystemet via den alternative aktiveringsveien, og cytokiner er viktige aktivatorer
av koagulasjonssystemet som gir en pro-koagulant effekt. I sum har effektene som hensikt a

destruere den mikrobielle trusselen sa raskt som mulig 1425,

Utviklingen av flerorgansvikt ved sepsis

Den inflammatoriske responsen blir modifisert av anti-inflammatoriske (regulatoriske)
molekyler som prgver a gjenskape immunologisk likevekt. De anti-inflammatoriske
mekanismene inkluderer antagonister til de pro-inflammatoriske cytokinene, inhiberende
reseptorer, inaktivatorer av komplementsystemet og anti-inflammatoriske cytokiner (IL-4, IL-
10, IL-11, IL-13) 61425 som gir en signifikant nedregulering av inflammasjonen. I patogenesen
for utviklingen av flerorgansvikt ved sepsis er det en teori at det foreligger dissonans mellom
den pro-inflammatoriske responsen som gir SIRS og den regulatoriske anti-inflammatoriske
motresponsen. Domineres responsen av pro-inflammatorisk aktivitet medfgrer det en
progressiv endoteldysfunksjon, gkt mikrovaskuleer permeabilitet og koagulopati 1°. Blir en
kompensatorisk respons dominerende medfgrer det immunologisk suppresjon og verten blir
mer mottakelig for sekundere infeksjoner som kan re-initiere den septiske kaskaden. En
tidlig vertsrespons, av det medfgdte immunforsvaret til invaderende infeksigse patogener, er
sentral for at verten skal kunne bekjempe den inntrengende trusselen og regenerasjon skal
igangsettes. En for stor stimulering av TLRs leder til en massiv pro-inflammatorisk tilstand og
en dysfunksjonell inflammasjon som kommer ut av kontroll. Det kan medfgre celleskade,
vevsskade og organsvikt — som ses i det kliniske forlgpet av sepsis. Flerorgansvikt er
endepunktet i sepsis der en dysregulert immunologisk reaksjon er sentral i patogenesen og

vevshypoperfusjon og vevshypoksi er dominerende faktorer i mekanismen bak organsvikt

14,19,

11



3.4 SIRS og flerorgansvikt ved traume sammenlignet med sepsis

Pa lik linje som SIRS ved sepsis er SIRS etter traume forbundet med en hyperstimulering av
det medfgdte immunforsvaret. En slik immunrespons ses ofte etter stgrre traumer. [ bade
SIRS ved sepsis og SIRS ved traume er det de samme pro-inflammatoriske mediatorene som
er involvert (IL-1, IL-6, TNF-a med flere). Aktiveringen av immunforsvaret etter traume er i
utgangspunktet ngdvendig for hemostase, beskyttelse mot invaderende mikroorganismer og
initiering av reparasjon og regenerasjon av gdelagt vev 8, men fungerer ogsa som en
ngdvendig respons for a beskytte verten mot opportunistiske infeksjoner 3¢.
Inflammasjonsresponsen post-traumatisk korrelerer med alvorlighetsgraden av traumet og
en stgrre respons er assosiert med darligere utkomme for pasienten 31. Den sterile SIRS-
responsen kan medfg@re organsvikt, som ved sepsis, og har hgy mortalitet. Ekvivalent til
gkende alvorlighetsgrad ved sepsis, betegnes ogsa gkende alvorlighetsgrad av SIRS etter
traume som alvorlig SIRS (organdysfunksjon, hypoperfusjon eller hypotensjon), SIRS
komplisert med sjokk (volumresistent hypotensjon) og flerorgansvikt (MOF) etter traume.
Mortaliteten gker med alvorlighetsgraden av SIRS. Mortalitet ved flerorgansvikt viser
varierende tall, men er rapport til a veere sa hgy som over 80% 1. Viktig er det at mortaliteten

gker jo flere organer som svikter 210,

Tidlig og sen flerorgansvikt

Den hyperstimulerte immunresponsen (SIRS) etter traume er tradisjonelt beskrevet a veere
regulert av en motrespons med anti-inflammatoriske mediatorer av det adaptive
immunforsvaret, kalt Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome (CARS). De anti-
inflammatoriske mediatorene i CARS-responsen er de samme som ved sepsis 17 (se tidligere).
Moore et al. 26 beskrev disse to responsene i et sekvensielt bilde der det initialt etter traume
var en dominerende hyperstimulering avimmunforsvaret (SIRS-respons) som etter en tid
gikk over til en dominerende immunsuppresjon (CARS-respons) (Figur 1). Med utgangspunkt
i denne sekvensielle modellen avimmunresponsen etter traume, lagde de en bimodal modell
for tidlig (farste 3 dager) eller sen (> 4 dager) flerorgansvikt etter traume ettersom
flerorgansvikt viste to ulike "topper” i sykdomsforlgpet. Forskjeller mellom tidlig og sen
flerorgansvikt baserte seg pa ulikheter i patofysiologien, organaffeksjon og mortalitet. De
beskrev at tidlig flerorgansvikt ("early MOF”) oftere ses ved stgrre traumer som raskt
etterfglges av en massiv inflammatorisk respons som leder til organsvikt. Ved tidlig
flerorgansvikt var det ofte respirasjonssystemet som sviktet, etterfulgt av kardiovaskulaer

dekompensasjon og nyresvikt. Leversvikt presenterte seg oftere sent i et organsviktforlgp 9 11,
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Sen flerorgansvikt ("late MOF”) sa man oftere hos en traumepasient som ble utsatt for flere
kroppslige stressepisoder i sykdomsforlgpet, eksempelvis ytterligere operasjoner, iskemi-
reperfusjonsskader eller post-traumatiske infeksjoner. Mens det ved tidlig organsvikt var en
hyperinflammasjon, var det ved sen organsvikt et skift til en dominerende immunosuppresjon

8 slik at bade pagaende SIRS og sepsis etter CARS kan gi flerorgansvikt 17.

+ Tidlig flerorgansvikt
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Figur 1. Skisse av Moore et al. ? sin sekvensielle modell for post-traumatisk immunrespons og

flerorgansvikt.

En regulatorisk anti-inflammasjonsrespons er tenkt som sentral for kontrollere inflammasjon,
for a gjenskape immunologisk likevekt og til & fremme tilheling. Men samtidig vil en
immunosuppresjon gjgre pasienten mer mottakelig for sekundeere infeksjoner etter traume
som kan medfgre sepsis, septisk sjokk og flerorgansvikt. Slike infeksjoner sent i
sykdomsforlgpet omtalte Moore et al. *- 26 som "second hits” hos traumepasienten. Pasienter
som utviklet sen flerorgansvikt hadde 3-4 ganger hgyere dgdelighet enn pasienter med tidlig

flerorgansvikt 5.

Flerorgansvikt hos den hardt skadde pasienten i moderne traumemedisin

Modellen om tidlig og sen flerorgansvikt etter Moore et al. © har i senere tid ikke vist seg a
gjelde i moderne traumemedisin. Flerorgansvikt er fortsatt vanlig etter store skader, men
viser ikke to "topper” som tidligere beskrevet. Flerorgansvikt ses na tidlig (fa dager) etter

traume etterfulgt av en rask nedgang og viser ikke en sen bimodal distribusjon som historisk
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beskrevet 77. | studien til Minei et al. 77 rapporterte de ogsa at nosokomiale infeksjoner hos
den hardt skadde pasienten hadde en forekomst pa 50% og at flerorgansvikt var en
risikofaktor for infeksjon, mens infeksjon ikke var assosiert med pafglgende utvikling av
flerorgansvikt. I deres studie viste ikke en infeksjon a kunne gi mgnsteret i form av "second
hits” som tidligere beskrevet. Minei et al. tilskriver den sene toppen av organsvikt ("late
MOF”) som ble sett pa 90-tallet til intensivmedisinske behandlingsmetoder som senere har
vist seg a veere til skade for pasienten og som dermed er blitt endret. Med gkt kunnskap rundt
immunresponsen etter traume er det nd ogsa foresldtt en ny forklaringsmodell 73 (Figur 2)
som erstatning for den tidligere sekvensielle SIRS-CARS-modellen til Moore (Figur 1). Xiao et
al. 73 viser i sin studie av gentranskripsjon etter traume at en det er en simultan og rask
stimulering av gener for en inflammasjonsrespons i det medfgdte immunforsvaret og en
suppresjon av det adaptive immunforsvaret. Aktiveringen av pro-inflammatoriske og anti-
inflammatoriske gener skjer dermed samtidig og de to responsene starter simultant. Den nye
modellen forklarer ogsad at komplisert utkomme (complicated outcome), som organsvikt og
dgd, er assosiert med at verten forblir i en forlenget fase av en dysregulert inflammatorisk
respons i sykdomsforlgpet. Denne dysregulerte responsen kan enten veere i form av en
forlenget hyperinflammasjon eller som en forlenget immunosuppresjon (Figur 2). Xiao et al.

foreslar et nytt paradigme med sin redefinering avimmun- og inflammasjonsresponsen etter

traume.
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Figur 2. (A): Tradisjonell sekvensiell forklaringsmodell for SIRS og CARS med illustrasjon av
sdkalte “second hits/2nd hit” som gir hyperinflammasjon og organsvikt som komplisert
utkomme. (B) Ny forklaringsmodell som viser simultan aktivering av en pro-inflammatorisk og

en anti-inflammatorisk immunrespons, der komplisert utkomme skyldes at pasienten forblir i en
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forlenget fase i en av responsene omtalt som en dysregulert inmunrespons. Figur reprodusert

uendret fra Xiao et al. 73, lisensiert under http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/

Teoretiske grunnlaget for alarminer i immunologi

Det lignende klinisk bilde ved sepsis og hos den multritraumatiserte pasienten som overlever
farste dggn etter skadetidspunkt 8 har ledet til at man har forsgkt a pavise en mikrobiell arsak
til den inflammatoriske responsen hos den hardt skadde pasienten. Men det er na generell
aksept for at den systemiske inflammasjonen etter traume er steril 13. Aktiveringen av en
massiv systemisk inflammatorisk respons etter traume, i fraveer av mikrobiell arsak, har ledet
til teorien om at det er endogene molekyler som er arsaken til og trigger immun- og
inflammasjonsresponsen 1¢. Disse triggermolekylene omtales som alarminer og anses som
"faresignaler” for kroppens immunforsvar som signaliserer vevsskade og initierer den
inflammatoriske responsen 8. Det teoretiske grunnlaget for at endogene molekyler kan
aktiverer immunforsvaret ble fremsatt av Matzinger i 1994 med hennes modell, The Danger
Model, om at kroppens immunforsvar aktiveres av faresignaler (danger signals) som skyldes
indre eller ytre trusler, og ikke bare av "fremmed” materiale (non-self material) fra trusler

som invaderer verten 28,

3.5 The Danger Model

Tradisjonell teori om immunaktivering stammer fra Burnets teori om "fremmed versus eget”
(self/non-self-theory) 27.29, Teorien gar ut pa at kroppens immunceller kan skille mellom egne
og fremmede antigener for aktivering avimmunforsvaret. "Det egne” defineres tidlig i livets
begynnelse. Kroppen har dermed toleranse for "det egne” og angriper "det fremmede” 2728,
Etter oppdagelse av at lymfocytter trenger en ko-stimulering for aktivering fra en
antigenpresenterende celle (APC), og at APC ikke er antigenspesifikke, men presenterer alt
"eget” og "fremmed” materiale, ble det et problem for modellen om "fremmed versus eget” a
forklare hvordan immunaktivering kun skjedde mot "fremmed” materiale. Teorien om
"fremmed versus eget” ble da modifisert av Janeway etter oppdagelse av at APC aktiveres via
PRRs (Pattern recognition receptors) som gjenkjenner patogene bakterielle komponeneter,
PAMPs (Pathogen associated molecular patterns) 27.29.30, APC vil sa kunne presentere
bakterielle antigener til lymfocytter (T-celler), og dermed medfgre at immunforsvaret
aktiveres ved binding til infeksigst fremmed materiale (infectious non-self theory). Pa denne
maten kan immunforsvaret skille patogene infeksigse antigener (infectious non-self) fra non-

infeksigse (noninfectious-self) antigener presentert pa APCs. Med denne teorien vil
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immunforsvaret kun aktiveres ved eksogene fremmede trusler mot verten. Bdde teorien om
"fremmed versus eget” og "infeksigs fremmed” medfgrte en del forklaringsproblemer bade for
tilstander med immunaktivering og tilstander med immuntoleranse. For immunaktivering
blant annet nar "det egne” forandrer seg (eksempelvis pubertet, genetiske mutasjoner,
graviditet), ved enkelte sykdommer som aktiverer immunforsvaret uten eksogen pavirkning
(autoimmune sykdommer, kreftsykdommer) og etter at traumatisk skade og iskemi-relaterte
skader som medfgrer en systemisk inflammasjonrespons og immundysfunksjon 2537, For
immuntoleranse blant annet nar organismen tolererer enkelte infeksjoner, eksempelvis er det

vanlig med bakteriemi etter tannbgrsting som ikke medfgrer noen immunologisk reaksjon 37.

Med bakgrunn i begrensninger som tidligere modeller for immunaktivering hadde, fremsatte
Matzinger "The Danger Model”. Immunsystemet antas etter denne modellen a ha utviklet seg
evolusjonsmessig til d skille mellom det som er farlig (danger) og det som er trygt for verten,
ikke mellom hva som er fremmed og eget. Aktivering avimmunforsvaret ved fare skjer ved at
molekyler eller molekylaere strukturer fungerer som alarmsignaler (danger signals). Disse
alarmsignalene frigis fra stressede eller nekrotiske celler, for deretter a bli gjenkjent av
effektorceller i det medfgdte immunforsvaret og av antigenpresenterende celler slik at de blir
aktivert og kan tilby et stimulerende signal til immunforsvarsceller. Det er dermed en
gjenkjennelse av alarmsignaler som aktiverer immunforsvaret, fremfor gjenkjennelse av
"fremmed materiale” 7. Celler kan eksempelvis stresses/skades ved eksponering for
infeksigse patogener, toksiner, ved mekanisk stress og ved traume-indusert skade som kan
lede til non-fysiologisk celledgd (nekrose) 25. Denne modellen representerer en helt ny
forstdelse avimmunforsvarets aktivering og gir teoretisk forklaringsgrunnlag for tilstandene

som tidligere ikke kunne forklares ut fra en teori om "fremmed versus eget” 27.29,30,

Faresignaler, ogsa kalt alarmsignaler, kan i teorien veaere alle substanser som produseres,
frigis eller modifiseres av en stresset eller skadet celle. Men sentralt i teorien er det at disse
signalene ikke skal sendes ut fra friske celler eller celler som gjennomgar
programmert/fysiologisk celledgd (apoptose) 27:38. Endogene alarmsignaler som fungerer
som triggere for immunforsvaret omtales som alarminer. Mange ulike alarminer er beskrevet
13 og felles for dem alle er at de er vanlige intracelluleere molekyler som i fysiologisk tilstand
ikke er tilgjengelige for cellene i immunforsvaret og dermed ikke signaliserer fare. Ved

celleskade vil sa en plutselig eksponering og frigivelse av disse intracelluleere molekylene til
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det ekstracelluleere miljget fungere som et alarmsignal for cellulaer skade og aktivere det

medfgdte immunforsvaret 28 32,

3.6 Alarminer

Definisjonen av et alarmin er ikke universal, men Bianchi 33 sin definisjon er mye brukt der et
alarmin beskrives som et molekyl som frigis fra skadede celler eller skadet vev og som har
egenskaper til 4 aktivere en lokal pro-inflammatorisk reaksjon samt tiltrekker seg
immunologiske effektorceller til skadestedet. Alarminer er dermed prinsipielt tilstede
intracelluleert i friske celler, utilgjengelig for immunforsvaret, og frigis ved cellenekrose eller
plasmamembranruptur for sa a alarmere immunforsvaret om fare. Noen alarminer kan ogsa
aktivt skilles ut av effektorceller i det medfgdte immunforsvaret. Ved utbredt celleskade kan
massiv produksjon og utslipp av alarminer medfgre hyperstimulering avimmunforsvaret og
den systemiske inflammasjonsresponsen som ses etter traume 35. Alarminer kan altsa

representere en slags “missing link” mellom steril vevsskade og inflammasjonsresponsen.

Begrepsdefinisjon - DAMP, PAMP og alarmin

Det eksisterer noe begrepsforvirring rundt ordene DAMP, PAMP og alarmin. PAMPs
(Pathogen-associated molecular patterns) er ulike mikrobielle strukturer som kan
gjenkjennes av TLR i det medfgdte immunforsvaret som signal for eksogen infeksjon og
dermed aktivere en immunrespons. Alarminer er ekvivalente til PAMPs, men endogene
molekyler som signalerer om vevs- og celleskade. De produseres og frigis av stressede eller
skadede celler i forbindelse med non-infeksigse trusler som traumer, brannskader, iskemiske
tilstander med flere. PAMPs og alarminer faller inn under fellesbetegnelsen DAMPs (Danger-
associated molecular patterns). Reseptorer som aktiverer immunforsvaret gjenkjenner

DAMPs og inflammasjon er den primaere responsen 33.

Kriterier for alarmin

[ teorien kan alle intracelluleere molekyler fungere som alarminer sa det er sentralt a finne de
som er relevante i en klinisk setting 27. Kriterier for at et molekyl skal kunne kalles et alarmin
ble for fgrste gang definert i 2006, da alarminer ble definert som intracelluleere proteiner som
frigis fra nekrotiske, og ikke apoptotiske celler, og med egenskaper til d aktivere en
immunforsvarsrespons og signalveier til inflammasjon 44 Denne definisjonen var bred og ble
foreslatt endret ved Kono og Rock i 2008 32 med strengere kriterier. De foreslo at for at et

molekyl skal kunne klassifiseres som et alarmin ma det 1) veere aktivt i renset (highly
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purified) form, 2) molekylets biologiske aktivitet ma ikke skyldes kontaminering med
mikrobielle komponenter (PAMPs), 3) molekylet skal vaere aktivt ved konsentrasjoner som
ses ved patofysiologiske situasjoner, og 4) selektiv eliminasjon eller inaktivering av molekylet

skal inhibere dets biologiske aktivitet 32,

Mange molekyler er identifisert som potensielle alarminer, blant annet High Mobility Group
Box 1 (HMGB1), Heat shock proteiner (Hsp), urinsyre, galektiner, thioredoksiner, adenosin 32,
mitokondrielt DNA (mtDNA), S100-proteiner 3¢, histoner 13, interleukin-33 113 med flere.
Manson et al 13 har en skjematisk oversikt over potensielle alarminer og mulig rolle i traume-
indusert inflammasjon. De viser at flere intracellulzere substanser har vist pro-
inflammatoriske egenskaper pa celluleert niva, mens flere av dem ikke viser lignende
egenskaper i dyremodeller. Flere studier har vist at alarminers pro-inflammatoriske
egenskaper pavist in vitro skyldes kontaminering av mikrobielle TLR-agonister som LPS 3940,
41, I dyremodeller er det forelgpig sterkest bevis for at HMGB1, histoner og mitokondrielt
DNA (mtDNA) har egenskapene som trengs for a oppfylle kriteriene til a klassifiseres som et

alarmin 13.

Hvorfor studere alarminer?

Fra et klinisk perspektiv er det flere mal med a studere alarminer. Blant annet er det viktig a
identifisere de alarminene som frigis umiddelbart etter vevsskade og som aktiverer den
initiale immunresponsen, med tanke pa mulighet for inhibisjon av denne responsen dersom
den blir overveldende og til skade for pasienten. Muligens kan ogsa alarminer fungere som en
tidlig markgr for traumets omfang, der maling av den ekstracelluleere konsentrasjonen kan

bidra i forstaelse av total skadegrad hos hardt skadde pasienter 13.

3.7 Aktivering avimmunforsvaret ved traume

Den systemiske immunresponsen ved sepsis og etter traume har klare fellestrekk. Cytokin- og
kjemokinproduksjonen har vist seg a veere lik i en inflammasjonsresponsen etter traume og
bakteriell infeksjon 17 28. Ved infeksjon og ved sterilt traume er det de samme cellene i
immunforsvaret som aktiveres. Bdde alarminer og PAMPs kan lede til den samme kaskaden
av inflammasjon med SIRS og potensielt dgdelig flerorgansvikt 7. Men mens man godt
kjenner til aktiveringen avimmunforsvaret ved sepsis, er mekanismer bak aktiveringen ved
sterilt traume mindre kjent. Flere endogene molekyler har vist seg & kunne indusere utslipp

av pro-inflammatoriske cytokiner fra monocytter/makrofager samt aktivere dendrittiske
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celler som er viktige APCs 41, Via aktivering av APCs er dermed endogene molekyler ikke bare
potente aktivatorer av det medfgdte immunforsvaret, men ogsa et bindeledd til aktivering av
den adaptive immunresponsen gjennom ko-stimuleringen fra APCs 41, Interessant har det vist
seg at alarminer og PAMPs har strukturelle og funksjonelle likheter og gjenkjennes av flere av
de samme reseptorene, pathogen recognition receptors (PRRs) 3136, Det er gkende
dokumentasjon for at flere alarminer fungerer som ligand for TLRs og at cytokineffekten fra
disse endogene molekylene medieres via TLRs signalveier 41 (som beskrevet under "sepsis”).
Det betyr at ulike ligander, bade endogene og eksogene, kan aktivere
inflammasjonsresponsen som ses henholdsvis etter traume og ved sepsis, og at responsen
prinsipielt er lik ved at de medieres via de samme reseptorene og de samme

signaleringsveiene 42.

Reseptorer involvert

Ved vevsskade vil endogene molekyler frigis passivt fra skadede celler eller aktivt skilles ut
fra aktiverte celler. Mange av disse har vist seg a vaere ligand for ulike TLRs, og seerlig
ligandspesifisitet til TLR2 og TLR4 er godt beskrevet. Noen endogene molekyler er ogsa
beskrevet til 3 kunne aktivere flere TLRs, der eksempelvis HMGB1 har potensial til
interagere med TLR2, TLR4 og TLR9 3. TLR4 er en reseptor som peker seg ut som en sentral
PRR i initieringen av systemisk inflammasjon etter traume med sin brede ligandspesifisitet 3¢
42 for endogene molekyler. Men dette har ogsa medfgrt en del kontroverser ettersom TLR4 er
reseptoren for LPS og det dermed har veert mistanke om at aktiveringen skyldes
kontaminasjon med mikrobielle komponenter og ikke alarminet isolert. Listen over endogene
TLR2- og TLR4-aktivatorer har gkt betydelig siden Hsp i 2000 ble det fgrste endogene

molekylet som viste d indusere cytokinsyntese via TLR4 43.
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¢[3-defesin *TLR4

eFibronektin *TLR4
eFibrinogen *TLR4
eFormylpeptider *FPRs
eHeat Shock Protein
*Hsp60 *TLR2 og TLR4
*Hsp70 *TLR2 og TLR4
*Gp96 *TLR2 og TLR4
eHeparansulfat *TLR4
eHistoner *TLR2, TLR4 og TLR9
*HMGB1 *TLR2, TLR4 og TLR9 *RAGE, CXCR4
*HMGNB1 *TLR4
eHyaluronan *TLR2 og TLR4
oIL-33 ¢ST2 (Medlem i TLR-familien)
mtDNA *TLR9 *FPR1
eSurfaktant protein-A *TLR4
*S100-proteiner *TLR4 *RAGE
eUrinsyre eNLRP3, IL-1R

Tabell 1: Oversikt over endogene molekyler og reseptorer involvert 1336390941, De som omtales

ytterligere i oppgaven er uthevet.

Endogene molekyler som TLR-ligand er studert ved mange ulike patologiske tilstander som
leder til stor inflammasjon. Serlig i iskemi-reperfusjonsskader (hjerteinfarkt, hjerneslag,
lever- og nyreiskemi og organtransplantasjon) er det vist at mus med defekt TLR2, TLR4 eller
MyD88 far redusert omfang av skadene. Mye tyder pa at endogene molekyler er mediatorer
av iskemi-reperfusjons-indusert inflammasjon. Ved andre tilstander som autoimmune
sykdommer, tumorgenese og vevs-regenerasjon er det ogsa vist at endogene molekyler spiller
en sentral rolle i immunresponsen 3°. Men dette er utover oppgavens omfang og vil ikke
diskuteres ytterligere. Piccinini og Midwood 43 diskuterer i sin oversiktsartikkel at det har vist
seg i in vivo-studier at man ved a supprimere eller inhibere DAMPs aktivering av TLR, ved a
administrere TLR-antagonister eller antistoffer til DAMPs, kan modulere deres effekt og
redusere inflammasjonsprosessen. Disse resultatene gir hdp om muligheter for & modulere en

immunologisk respons i forlgp av mange ulike sykdommer og skade.

3.8 High mobility group box protein 1 (HMGB1)
Siden teorien om "The Danger Model” kom i 1994 38 har mange potensielle alarminer blitt
beskrevet 33. HMGB1 var det fgrste molekylet som ble vist a spille en rolle i utviklingen av

steril inflammasjon 50. HMGB1 er et essensielt nuklezaert protein i eukaryote celler som bestar
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av to DNA-bindende domener, HMG boks A og B, og en negativt ladet C-terminal-ende 0.
Nuklezaert HMGB1 binder seg til DNA og deltar i stabilisering av nukleosomer og regulering av
genekspresjon 4> 50, HMGB1 er ogsa tilstede i cytosol og i ekstracelluleervaeske. Molekylets
biologiske aktivitet utenfor cellekjernen avhenger av modifikasjon av tre ulike reduksjons-
oksidasjons (redox)-sensitive cysteiner pa molekylet og acetylering av enkelte
aminosyresekvenser. Utenfor cellen kan HMGB1 fungere som DAMP med egenskaper som et
pro-inflammatorisk cytokin og kan aktivere det medfgdte immunforsvaret alene, i kompleks
med cytokiner, eller i kompleks med andre endogene eller eksogene molekyler. Post-

translasjonell modifikasjon av HMGB1 avgjgr molekylets rolle i inflammasjon og immunitet ¢°.

HMGB1s rolle i sepsis og SIRS

HMGB1 ble tidlig pekt ut som et potent alarmin og med en viktig rolle som signalmoleky!l for
vevsskade 33. HMGB1s rolle i patogenesen ved sepsis ble fgrst beskrevet av Wang et al. 46 i
1999 der HMGBI1 viste seg d veere en sen mediator i inflammasjonsresponsen. Molekylet viste
ogsa cytokinlignende egenskaper, det ble aktivt skilt ut fra monocytter og makrofager etter
stimulering med LPS, TNF-a eller IL-1, og ngytralisering med anti-HMGB1 antistoffer
beskyttet mot LPS-mediert dgdelighet. Injeksjon av HMGB1 i dyremodeller har vist seg a
mediere en vertsrespons med feber, anoreksi, akutt-fase-respons og endring i endotelets
permeabilitet som gir kapilleerlekkasje 46 69, Flere studier har vist at hgyere nivaer av HMGB1
ved sepsis er assosiert med darlig utfall hos verten 46 66,1 2002 ble HMGB1 beskrevet a trigge
inflammasjon 53 og det ble sett pa som et ngkkelmolekyl i dannelsen av en steril
inflammatorisk respons 8. Senere er HMGB1 beskrevet i relasjon til SIRS ved traume 47 og i
flere studier malt i gkte konsentrasjoner i blodet ved celleskade og etter traume 48,60, 61,62
sammenlignet med friske kontroller. Cohen et al. 48 fant i sin studie at HMGB1-
konsentrasjonen i blodet gker kort tid etter traume hos mennesker og at konsentrasjonen er
relatert til alvorlighetsgrad av skaden. HMGB1 har dermed vist seg som en tidlig mediator ved

sterilt traume, mens ved sepsis har vist seg som en sen mediator “°.

Utskillelse av HMGB1

Nekrotiske og skadede/stressede celler skiller ut HMGB1 passivt til det ekstracellulzere
miljget. Ved programmert celledgd (apoptose) ble det initialt fremsatt en teori om at det ikke
ble skilt ut noen mengder HMGB1 grunnet binding til kromatin i kjernen og en intakt
cellemembran 53. Det har senere vist seg at en god del skilles ut ved apoptose ogsa, men i en

form av HMGB1 som ikke er immunologisk aktiv ¢°. Noen celler i det medfgdte
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immunforsvaret, blant annet aktiverte monocytter, makrofager, NK-celler, endotelceller og
dendrittiske celler 79, kan ogsa aktivt skille ut HMGB1 44 67 via translokasjon av HMGB1 til
sekretoriske lysosymer. Andre celler (endotelceller, enterocytter, glatte muskelceller,
nevroner) har ogsa vist seg a kunne skille ut HMGB1, men via andre sekresjonsmekanismer 33
67, Stimuli for sekresjon av HMGB1 fra immunceller er PAMPs, inflammasjonscytokiner (TNF,
IL-1) og celluleert stress 67.69, Aktiv sekresjon av HMGB1 fra makrofager er ogsa under
regulering av det autonome nervesystemet, noe som er vist ved at aktivering av kolinerge
anti-inflammatoriske signalveier reduserer HMGB1-sekresjon fra makrofager 58. Nylig er det
ogsa funnet ut at HMGB1 aktivt kan skilles ut ved pyroptose 57. Pyroptose er programmert
nekrotisk celledgd stimulert av caspase-1, som ogsa gir utskillelse av IL-1 og IL-18, og

stimulerer til en inflammatorisk vertsrespons mot infeksigse og non-infeksigse trusler 7>.

Egenskaper i inflammasjon

Ekstracellulaert kan HMGB1 aktivere mange av prosessene i en inflammasjon. (1) Det kan
aktivere det medfgdte immunforsvaret, (2) det har kjemotaktiske egenskaper 57, (3) det har
pro-inflammatoriske egenskaper selv eller ved a binde seg til DNA, LPS eller cytokiner 51, 63,69
og (4) det har en aktiverende rolle for cellemigrasjon og -proliferasjon 4> 59, Det ble fgrst
beskrevet som en mediator i sepsis 46, men er senere ogsa tilskrevet en rolle i patogenesen
ved en rekke non-infeksigse sykdommer og tilstander som pankreatitt, artritt, hemorragisk
sjokk, hjerneslag, ved transplantasjon, iskemi-reperfusjons-skader ¢4 67 og i utviklingen av
inflammasjon etter traume 47. Administrering av HMGB1 i dyremodeller gir en systemisk
inflammasjonsrespons, akutt lungeskade, skade av epitelbarrierer og dgd °>. Behandling med
anti-HMGB1 (antistoffer mot HMGB1, antagonister, andre farmakologiske agens) er i flere
dyremodeller vist & redusere alvorlighetsgrad av sykdom 69, eksempelvis redusert
inflammasjon etter traume 47 og redusert infarktstgrrelse etter iskemiskader 72, og redusere
mortalitet, blant annet ved sepsis 46 58 64, HMGB1, skilt ut fra aktiverte immunceller og
nekrotiske celler, er vist a inneha en sentral rolle i vertsresponsen bade ved infeksjon og ved
steril vevsskade. Det peker seg dermed ut som en kritisk mediator i en

inflammasjonsrespons, som i verste fall kan lede til dgd >7.

Reseptorer for HMGB1
Ekstracellulaert kan HMGB1 binde seg til overflatereseptorer for a aktivere en inflammatorisk

respons. Det er mange reseptorer som medierer HMGB1-signalering, blant annet "Receptor

for advanced glycation end products” (RAGE), TLR2, TL4 56, TLRO (i interaksjon med DNA-
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komplekser ¢3), CXCR4 samt noen andre spesifikke makrofag- og T-cellereseptorer (som ikke
omtales ytterligere) >7. HMGB1s rolle som DAMP i aktiveringen av immunforsvaret skjer via
binding til TLRs. Primeert er det binding til TLR4 som leder til aktivering av makrofager og
cytokinproduksjon ¢4, Det er kjent at TLR4 er involvert i den systemiske
inflammasjonsresponsen etter sterilt traume, og TLR4-muterte mus har vist redusert
systemisk inflammasjonsrespons etter traume #7. Via binding til TLR kan HMGB1 ogsa bidra
til aktivering av dendrittiske celler som er viktige antigenpresenterende celler 50 og fungere
som et bindeledd mellom det medfgdte og adaptive immunforsvaret. Binding mellom HMGB1
og TLR4 har med dette veert tenkt som den sentrale forbindelse for steril
inflammasjonsrespons etter traume. Men det er ogsa stilt spgrsmal ved HMGB1s egenskap
som selektivt ligand for TLR4 fordi det i studier er vist at renset HMGB1 har liten pro-

inflammatorisk effekt 54 (se senere).

Kjemotaksi og cellemigrasjon

HMGB1 har kjemotaktiske egenskaper for flere typer immunceller (monocytter, makrofager,
ngytrofile granulocytter, dendrittiske celler) 33.51. De kjemotaktiske og mitogene egenskapene
aktiveres via binding mellom HMGB1 og reseptoren RAGE ¢7. Nar HMGB1 binder seg til RAGE
medfgrer det aktivering av NF-kB > og pafglgende transkripsjon av cytokin- og
kjemokingener 45. Binding mellom HMGB1 og RAGE aktiverer ogsa MAPK som er viktig i bl.a
regulering av proliferasjon, differensiering og celleoverlevelse. Binding mellom HMGB1 og
RAGE medfgrer ogsa rekruttering av inflammatoriske celler ved oppregulering av
adhesjonsmolekyler 4> 67. RAGE er en sentral reseptor innen akutt og kronisk inflammasjon og
i patogenesen for flere inflammatoriske lidelser 4. Nylig er det ogsa vist at HMGB1 med en
koligand (CXCL12) kan binde seg til en ny reseptor, CXCR4-reseptor, som gir kjemotaktiske
signaler til leukocytter 4. Binding til reseptorene kan vere direkte (kun HMGB1) eller som et
heterokompleks med andre molekyler (LPS, DNA, CXCL12 med flere). Med binding til reseptor
som et heterokompleks genererer det en synergistisk effektrespons sammenlignet med

responsen for et av produktene 45 69,

Andre effekter av HMGB1

HMGBI1 er ogsa vist @ inneha egenskaper for stimulering av vevsregenerasjon og angiogenese.
Molekylet tiltrekker seg og aktiverer stamceller in vitro, eksempelvis er det vist at injeksjon av
HMGB1 rundt en infarktsone i hjertet har bedret hjerte-regenerasjon og gkt

myokardfunksjonen. Det har ogsa angiogenetisk funksjon ved a stimulere migrasjon og vekst
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av endotelceller. Alle responser med regenerasjon involverer RAGE-reseptoren 5067, Dette vil

ikke omtales ytterligere her.

HMGB1s molekylaere strukturer

[ letingen etter potente alarminer ble HMGB1 tidlig foreslatt grunnet sin relasjon til sepsis i
dyremodeller og SIRS ved traume ¢6. HMGB1 ble vist inneha flere av egenskapene som trengs
for at det kan klassifiseres som et alarmin 33, og in vitro-studier viste pro-inflammatoriske
egenskaper og evne til d aktivere effektorceller i det medfgdte immunforsvaret. Korrelasjon
mellom konsentrasjon av HMGB1 i blodet og et traumes alvorlighetsgrad indikerte ogsa en
sammenheng mellom omfang av vevsskade og mengde HMGB1 ekstracelluleert. Men flere
senere studier har stilt spgrsmal til HMGB1s egenskaper for initiering av inflammasjon, blant
annet fordi det er vist at det i renset form har liten pro-inflammatorisk aktivitet og mangler
cytokinfunksjon i cellekulturer 51, og at dets aktivitet skyldes at det danner kompleks med
DNA eller cytokiner, eller er kontaminert med LPS 54 63.66, Da kan tidligere positive funn av
pro-inflammatoriske egenskaper skyldes dannelse av komplekser med andre molekyler som
innehar den stimulerende egenskapen pa immunforsvaret. Dette sddde tvil rundt HMGB1 som
alarmin. Til tross for at HMGB1 bidrar i initieringen av bade den medfgdte og den adaptive
immunresponsen er dets rolle som DAMP ikke godt nok klarlagt. Et nyere fokus har na
utviklet seg ettersom man har fatt mer kunnskap om hvordan molekylets egenskaper endrer
seg i kroppens ulike mikromiljger. HMGB1 opptrer i ulike reduserte former mellom de ulike
miljgene, i nukleus, i cytosol og ekstracelluleert 50 57. Redox-status for de tre cysteinene (C23,
C45, C106) i molekylet regulerer evne til reseptorbinding og dermed biologisk effekt 57. 71, |
komplett redusert form har HMGB1 kjemotaktiske egenskaper, mens det i gkende oksidert
form (disulfid-binding mellom C23 og C45, disulfid-HMGB1) kan aktivere immunceller og gir
cytokinutslipp fra makrofager og dermed initierer inflammasjon. Effekter av redox-modifisert
HMGBL1 er vist bade in vivo og in vitro 5. Intracelluleert foreligger HMGB1 hovedsakelig i
komplett redusert form. Ved sekresjon er det bade i redusert form og i disulfid-form.
Oksidasjon av HMGB1 skjer blant annet ved nekrose grunnet et mer oksiderende miljg
ekstracelluleert 4>, noe som kan forklare alarminegenskapene ved celleskade 31. Den
fullstendig oksiderte formen av HMGB1 har ingen aktiverende egenskap overfor
immunforsvaret og er den molekylaere formen ved apoptose. Det har ogsa vist seg at HMGB1 i
ulike former har spesifisitet for ulike reseptorer, som kan vaere med pa a forklare HMGB1s

mange egenskaper 4°: Redusert form binder CXCR4 og medierer kjemotaksi, disulfid-form
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binder TLR4 som gir NF-kB aktivering og TNF utslipp, mens oksidert form ikke binder noen

av dem.

HMGB1 peker seg ut som et sentralt signalmolekyl (alarmin) i steril inflammasjon, i leukocytt-
rekruttering og i signalering om utskillelse av inflammasjonscytokiner. Men HMGB1s multiple
egenskaper avhenger av molekylets redox- og acetyleringsstatus i det miljget det befinner seg
45, Det kan veere med pa a forklare sprikende resultater i forsgk som skyldes den komplekse
biologien til HMGB1. I fremtiden er det kanskje mulig at HMGB1 blir et terapeutisk
malmolekyl for spesifikke inhibitorer, for a redusere den systemiske inflammasjonen etter

traume eller i andre inflammatoriske lidelser. Dyreforsgk har forelgpig vist lovende resultater

46, 47, 52,58,64,72,

3.9 Andre alarminer

3.9.1 Mitokondrielle DAMPs

Mitokondrier har trolig evolusjonsmessig kommet fra bakterier som har blitt endosymbiont i
eukaryote celler. Mitokondrier er na en organelle i cellen som en livsviktig for
oksygenavhengig energiproduksjon (ATP-produksjon) 78. Grunnet den evolusjonsmessige
opprinnelsen er det tenkt at likhetene mellom bakterier og mitokondrier gjgr mitokondrielle
molekyler til gode kandidater som alarminer. Det gir ogsa en fornuftlig forklaringsmodell for
hvorfor infeksigs og steril SIRS viser like immunologiske responser. I fysiologisk tilstand er
mitokondrielle komponenter intracellulzere og utilgjengelige for immunforsvarsceller, men de
eksponeres raskt for immuncellene ved nekrose og passivt utslipp til det ekstracellulzere
miljget. Flere komponenter i mitokondrier kan fungere som DAMPs 89, blant annet
mitokondrielt DNA (mtDNA), cytokrom C, ATP, CPS-1, ROS, og formyl-peptider. I en studie 7°
ble det rapportert om plasmanivder av mtDNA mange tusen ganger hgyere hos
traumepasienter sammenlignet med normale fysiologiske tilstander. Samme studie viste ogsa
at injeksjon av mitokondrielle komponenter gir responser i form av en systemisk
inflammasjon (SIRS) 7°. MtDNA er rapportert a kunne aktivere en immunrespons etter bade
sirkulatorisk sjokk og traume som representerer ulike former for celleskade 79.86, Det er
gkende dokumentasjon rundt mitokondrielle DAMPs evne til & stimulere til inflammasjon 89,
blant annet er det vist bade in vivo og in vitro at endogent mitokondrielt DNA (mtDNA) kan
aktivere en inflammasjonrespons 83. Formyl-peptider og mtDNA har vist seg a kunne aktivere
ngytrofile granulocytter via formyl-peptidreseptor-1 (FPR1) og TLR9 80, TLR9 er den samme

reseptoren som gjenkjenner bakterielt DNA 14. Signalering via TLR9 medfgrer aktivering av
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ngytrofile granulocytter, monocytter og makrofager, mens signalering via FPR1 medfgrer
aktivering av kjemokinsignaler for ngytrofile granulocytter og monocytter 80. Det er i flere
prospektive observasjonsstudier rapportert at plasmanivaer av mtDNA hos traumepasienter
korrelerte med utvikling av SIRS, flerorgansvikt og mortalitet, der hgyere nivaer assosieres
med darligere utkomme 81,8285 Det medfgrer at mtDNA er en potensiell biomarkgr for
omfang og alvorlighet etter traumer. Mitokondrielle DAMPs har ogsa vist seg a gke endotelets
permeabilitet og & gke adhesjonsevnen mellom endotelceller og ngytrofile granulocytter 84.
Svikt i endotelets integritet er en sentral faktor i det kliniske bildet av SIRS og flerorgansvikt,
der det medfgrer systemisk kapilleerlekkasje og koagulopati som kan gi hypoperfusjon og
organsvikt. Mitokondrielle DAMPs peker seg ut som meget interessante alarmsignaler i
utviklingen av steril inflammasjon etter vevsskade, der saerlig mtDNA har vist 8 kunne

aktivere en inflammasjonsrespons.

3.9.2 Histoner

Histoner er en gruppe proteiner som finnes i cellekjernen bundet til DNA og er essensielle
komponenter av nukleosomer i eukaryote celler ?9. Fysiologisk funksjon er pakking og
beskyttelse av DNA samt deltakelse i genregulering 8. Histoner er dynamiske proteiner som
gar gjennom ulike transkripsjonelle modifikasjoner som kan gi dem mange ulike biologiske
effekter 92. Ved celledgd vil kromatin (DNA og histoner °2) klgyves til mono- og
oligonukleosomer som skilles ut ekstracelluleert som sa ytterligere blir degradert til histoner
og fritt DNA. Grunnet rask degradering i leveren er det normalt ikke malbare nivaer av
histoner i plasma med unntak av tilstander med utbredt celledgd °5. Ekstracellulaert er
histoner rapporert a inneha funksjon som mediator i en inflammasjonsrespons. Det er blant
annet vist in vivo at histoner gker vaskuleer permeabilitet, aktiverer IL-6-sekresjon og
aktiverer koagulasjonssystemet 91 95, Bade in vitro og in vivo er ekstrcellulaere histoner vist &
veere cytotoksisk mot endotel ved a stimulere til kalsiuminflux i cellen 88 90. Xu et al. 88 viste at
histoner frigis fra skadede celler og er sentrale mediatorer av dgd ved sepsis der hgyere
nivaer er assosiert med darligere utkomme. De rapporterte at administrering av histoner in
vivo leder til aktivering av ngytrofile granulocytter og aktivering av koagulasjonssystemet og
gir en inflammasjonsrespons med endoteldysfunksjon som kan lede til flerorgansvikt og dgd.
Administrering av antistoffer mot histoner reduserte mortaliteten ved sepsis. Ved traume
gker ogsa konsentrasjon av histoner ekstracelluleert og ser ut til 4 veere delaktig i aktivering
av blodplater, koagulasjonssystemet, inflammasjon og endotelskade 8°. Konsentrasjon av

histoner i plasma etter traume samsvarer med traumets omfang og hgyere nivaer ses ved
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hgyere total anatomisk skadegrad, Injury Severity Score (ISS). Hgyere konsentrasjonen av
histoner i plasma er ogsa assosiert med stgrre post-traumatisk inflammasjonsrespons og
darligere utkomme 89 91, Abrams et al. °* rapporterte at sirkulerende histoner kan mediere
organskade hos den hardt skadde pasienten i organer som ikke var skadet i selve traumet ved
at histonene aktiverer immunforsvaret som sekundaert gir en systemisk
inflammasjonsrespons og organskade. I dyremodeller er det vist at histoner aktiverer TLR2,
TLR4 93 og TLR9 90 og at binding til TLR4 er ansvarlig for cytokinproduksjonen ved steril
inflammasjon 93. Huang et al. °0 viste i en iskemi-reperfusjonsstudie at det er hgye nivaer av
histoner ekstracelluleert etter iskemi-reperfusjons(I/R)-skade av lever og at ngytralisering av
histonene beskyttet mot inflammatorisk vevsskade. Injeksjon av histoner forverret I/R-
skadene grunnet en cytotoksisk effekt mediert via TLR9. De rapporterte at histoner fungerte
som DAMPs og som en viktig forbindelse i aktiveringen avimmunforsvaret ved steril
inflammasjon 90. Aktivert protein C (APC) er vist d proteolytisk inaktivere histoner og
administrering av APC er beskyttende i hjerte- og levermodeller av [/R-skader 0 og reduserer
dgdelighet ved sepsis i dyremodeller 88. Interessant har Abrams et al. °* ogsa vist at akutt-fase-
proteinet CRP, som er sentralt i beskyttelsen mot bakterielle infeksjoner, beskytter mot
histoners toksisitet ved a binde seg til dem og danne et CRP-histon-kompleks. Mekanismer for
binding mellom CRP og histoner er forelgpig uklare, men dannelse av CRP-histon-komplekset
hindrer histonene i a interagere med endotelcellers membran. Det hindrer histoner i a utgve
den cytotoksiske kalsiuminflux-effekten pa endotelceller 4. CRP er in vitro vist a signifikant
redusere histon-indusert endotelskade og koagulasjonsaktivering. En gkning av CRP etter
tilstander med utbredt celleskade og celledgd kan dermed veere en fysiologisk vertsrespons
for d redusere histoners toksistet %4. Etter traume viser konsentrasjonsgkning av CRP en litt
forsinket respons sammenlignet med konsentrasjonsgkning av histoner. Det indikerer at det
er et tidsvindu for histontoksisitet og mulig vindu for intervensjon med anti-histon-terapi som

kan redusere omfang av celle- og vevsskade 9.

Histoner fremstar som meget interessante alarminer med rolle som mediator innen sepsis og
I/R-skader samt en rolle i utviklingen av steril inflammasjon, post-traumatisk koagulopati og i
assosiasjon med omfang av et traume. I fremtiden er det kanskje mulig at histoner blir
terapeutiske malmolekyler for inhibitorer for a redusere omfanget av inflammasjonsindusert
vevsskade mediert via histoner ekstracellulaere effekter pa endotelceller og
koagulasjonssystemet. Anti-histon-terapi har forelgpig vist lovende resultater bade in vitro %+

og in vivo 88 90,
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3.9.3 S100-proteiner

S100-proteiner, ogsa kalt calgranuliner, er en gruppe kalsium-bindende proteiner som har
mange roller i celler, blant annet kalsiumhomgostase, cellevekst og -differensiering °°. De er
ogsa tenkt som en gruppe proteiner med potensielle alarminegenskaper 33. S100A8, S100A9
og S100A12 uttrykkes av fagocytterende celler og skilles ut ved inflammasjon, men det er
usikkert om de skilles ut passivt ved nekrose. S100B uttrykkes av flere celler i
sentralnervesystemet (SNS), blant annet astrocytter og Schwannceller 9. S100-proteiner
induserer inflammatorisk respons i endotelceller som gker vaskuleer permeabilitet og har en
protrombotisk effekt 26 samt rekrutterer inflammatoriske celler til stedet for vevsskade. In
vitro er S100-proteiner vist a ha kjemotaktiske egenskaper via cytokininduksjon, spesielt for
ngytrofile granulocytter °7. Monocytter og makrofager kan aktivt skille ut SI00A8/A9, mens
flere celler i SNS aktivt kan skille ut S100B. Aktiv sekresjon skjer ved mekanisk eller
fysiologisk stress 108,109, Den inflammatoriske effekten skjer via binding til RAGE, som er
samme reseptor som for HMGB1. Et kompleks av S100A8/9 kan ogsa interagere med TLR 8.
S100B er hovedsakelig tilstede i hjernen og er studert som en potensiell biomarkegr for skade
av SNS. Proteinet frigis til blodbanen ved skade pa hjernens gliaceller eller blod-hjerne-
barrieren. Hgye nivder av S100B er funnet i relasjon til mange tilstander som traumatisk
hjerneskade, iskemiske tilstander i hjernen, nevrodegenerative tilstander, psykiatriske
tilstander og inflammatoriske hjernelidelser 190, Hgyere serumnivaer av S100B er assosiert
med darligere utkomme etter traumatisk hjerneskade 101,103, Nivder over en viss terskel
korrelerer med utkomme ved traumatisk hjerneskade, men som eneste markgr for
hjerneskade er ikke S100B sensitiv nok til & kunne si noe et sykdomsforlgp etter hodeskaden
102, Maling av S100B har derimot vist seg a ha hgy negativ prediktiv verdi (NPV) der en
normal maling kan brukes til 8 ekskludere hjerneskade 194 Flere store studier har na vist at
lave nivder av S100B (<0,12 pg/1197) har hgy NPV (99,7% 107) for hodeskade 105. P4 bakgrunn
av dette er norske retningslinjer for utredning av milde hodeskader under revisjon, der det er
foreslatt at S100B-maling skal erstatte CT-undersgkelser for a redusere bruken av dem. Hgye

nivaer av S100B ved mistenkt mild hodeskade vil da lede til CT-undersgkelse 106,

3.9.4 Interleukin-33 (IL-33)

[L-33 er et medlem i IL-1-familien. IL-33 befinner seg intracelluleert hovedsakelig i
cellekjernen i assosiasjon med histoner. Det har trolig en fysiologisk funksjon innen
regulering av gentranskripsjon 112, Noe IL-33 befinner seg ogsa i cytosol 111, Mange ulike celler

uttrykker IL-33 i nukleus, men szerlig endotel- og epitelceller uttrykker store mengder. IL-33

28



fungerer ogsa som et klassisk cytokin ved a binde seg til ST2 (et medlem i IL-1R/TLR
familien) pa malceller og er sentralt i kampen mot en rekke patogener som ulike vira,
helminter og sopp 112. IL-33 lagret i cellekjernen kan frigis til det ekstracelluleere miljget ved
cellestress eller celleskade og fungere som et alarmin 113, Ved skade eller ved en infeksjon vil
intracelluleere lagre av IL-33 skilles ut hovedsakelig fra epitel- og endotelbarrierer. For at IL-
33 skal veere biologisk aktiv ma hele molekylet vaere intakt eller moduleres av ngytrofile
granulocytter. Ved apoptose vil intracellulaere caspaser klgyve molekylet som medfgrer
inaktivering. Ved nekrose skjer ikke denne klgyvingen og ekstracelluleert kan ngytrofile
granulocytter via enzymer (elastase og cathepsin G) gjgre IL-33 mer biologisk aktiv som en
mediator av inflammasjon. Ved utskillelse fra nekrotiske celler vil IL-33 signalere via ST2-
reseptoren (som szrlig befinner seg pa mastceller og CD4+* T,-hjelpeceller 110.112) og aktivere
signalkaskader som NF-kB og MAPK 113 i et ganske likt bilde som for de pro-inflammatoriske
cytokinene IL-1 og IL-18 112, De aller fleste celler i immunforsvaret responderer pa IL-33
stimulering 111. Hgye nivaer av IL-33 er malt i flere inflammatoriske sykdommer og trolig kan
flere immunceller ogsa skille ut IL-33 etter aktivering via TLRs 111, IL-33 kan ogsa fungere
autokrint ved at det produseres fra endotel- og epitelceller og kan stimulere disse cellene til
proliferasjon og migrasjon, og gke permeabiliteten. IL-33 stimulerer ogsa til produksjon av
inflammatoriske mediatorer fra endotel- og epitelceller 111, Det er vist in vitro at mastceller
produserer pro-inflammatoriske cytokiner og leukotriener i repons pa IL-33 fra nekrotiske
celler 114, Det er videre gkende dokumentasjon for at IL-33 spiller en viktig rolle som
mediator av inflammasjon ved vevsskade, infeksjon og inflammatoriske sykdommer, i et
komplekst nettverk av bade immunceller og ikke-immunceller 111, [L-33 er tenkt som et
alarmin basert pa at det uttrykkes i store mengder fra epitelceller og vaskulzert endotel ved

celleskade og induserer en inflammasjonsrespons i vevet 111,113,

3.9.5 Heat shock proteiner (HSP)

Heat shock proteiner er en familie av proteiner som befinner seg i cytoplasma, i
mitokondriene og i cellens nukleus. De har beskyttende funksjon i cellen mot
proteindenaturering og celledgd og bidrar til korrekt folding av andre proteiner (chaperon-
funksjon) 115, De kan skilles ut av nekrotiske og stressede celler 115 samt etter vevsskade,
hvilket gjgr dem til potensielle alarminer. Det er ogsa tenkt at HSP aktivt kan skilles ut fra
aktiverte celler, men en mekanisme for dette har man ikke klart a finne 115, Ekstracellulzert
kan HSP interagere med mange reseptorer, blant annet TLR2 og TLR4 som kan indusere pro-

inflammatoriske cytokiner. Men HSP er ogsa vist 8 mangle cytokinfunksjon i renset form og
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det er nd tenkt at HSP har alarminfunksjon som kofaktor med binding til ulike PAMPs som
LPS, flagellin eller lipopeptider 5% Flere studier har imidlertid vist at mange HSP kan
modulere en immunrespons, blant annet kan HSP70 aktivere celler i immunforsvaret 116,120,
eksempelvis monocytter, makrofager, NK-celler og dendrittiske celler 121, samt gke fagocytose
og bidra som kjemotaktisk signal for immunforsvarsceller 115, Etter traume har HSP vist seg a
vare elevert i plasma 30 minutter etter skade og korrelerer med utvikling av organskade 118,
Det er ogsa funnet betydelig gkte mengder av ekstracelluleert HSP etter iskemi-
reperfusjonsskader 115. Oppregulering av HSP pa celleoverflaten etter traume er ogsa
demonstrert i dyreforsgk. Denne oppreguleringen kan representere et alarmsignal til
immunforsvaret for a igangsette en inflammasjon etter traumet 3. 117, Det er na gkende
dokumentasjon for at ekstracelluleert HSP har funksjon innen cellesignalering og saerlig
egenskaper for a aktivere immunforsvarsceller gjgr HSP til interessante alarminer som kan

vaere mulige mal innen modulering av en immunrespons for a8 unnga ytterligere vevsskade.

4. KONKLUSJON

Traumatisk skade representerer kanskje den stgrste trusselen en organisme kan bli utsatt for.
Skaden i seg selv medfgrer en kompleks patofysiologisk respons som ytterligere kan
kompliseres med blant annet blgdning og sjokkutvikling, ngdvendige blodoverfgringer og
kirurgiske intervensjoner. Aktivering avimmunforsvaret skjer raskt etter traume 8 og hgye
nivaer av flere alarminer er malt 30 minutter etter skade 48118, En tidlig gkning og hgyere
nivder av alarminer er assosiert med gkt risiko for utvikling av flerorgansvikt og darlig
prognostisk utkomme hos pasienten. Med teorien om "The Danger Model” og mange studier
som har vist at endogene molekyler kan aktivere immunforsvaret har interessen for endogene
faresignaler gkt betydelig. Men fortsatt er kunnskapen om aktivatorer av post-traumatisk
inflammasjon og deres signalveier inkomplett. I en storm av cytokiner og intracelluleere
molekyler, som bade skilles ut og lekker ut i det ekstracellulzere miljget etter vevsskade, er
det ikke lett a skille de molekylene som fungerer som alarminer og triggere av
immunresponsen fra de som kun er biomarkgrer for celleskade uten egenskaper til 4 aktivere
immunforsvaret. Men kunnskap om alarminer og mekanismene bak aktiveringen av steril
inflammasjon etter traume er gkende og utgjgr et sveert interessant felt som kan gi nye
behandlingsmuligheter for den hardt skadde pasienten. Alarminer representerer den mest

proksimale forbindelsen mellom celleskade og inflammasjon og utgjgr dermed attraktive
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malmolekyler for terapeutiske intervensjoner (eksempelvis blokade) i forsgk pa 8 modulere

SIRS og SIRS-indusert organskade.

Interessant er SIRS ved sepsis og SIRS etter traume identiske med tanke pa klinisk
presentasjon, immunologisk fenotypisk respons, reseptorer og immunforsvarsceller som er
involvert. Imidlertid er aktiveringen avimmunresponsen svert forskjellig mellom sepsis og
steril post-traumatisk inflammasjon, bl.a. vist ved at HMGB1 er en sen mediator av
sepsisrelatert sykelighet. Og mens sepsis utvikler seg forholdsvis gradvis fra en infeksjon til
en systemisk respons vet man ved traume eksakt tidspunkt for nar skaden har oppstatt. Tiden
fra skadetidspunkt til manifest systemisk inflammasjon er et potensielt terapeutisk vindu der
man har muligheter for 8 modulere en immunrespons slik at den ikke bikker over til en

uhensiktsmessig vertsrespons som fgrer til organskade.

Fra et klinisk perspektiv er det mange potensielle muligheter med gkt kunnskap rundt
alarminers rolle i immunaktivering og systemisk inflammasjon etter traume;

1) Dersom man far kartlagt eksakt rolle til ulike alarminer og blokade av disse alarminene gir
nedregulering av en uhensiktsmessig inflammasjonsrespons hos traumepasienten kan det
medfgre at behandling etter store skader allerede kan begynne prehospitalt. Man kan da
muligens begrense "immunstormen” og redusere hyperinflammasjonen med SIRS og dermed
toppen av organsvikt som ses de fgrste timene etter traume. Eksempelvis stiger HMGB1 raskt
etter traume og kan vaere aktuelt molekyl for blokade. Histoner har toksisk effekt
ekstracellulaert og ser ut til a veere tilgjengelige for tidlig blokade for a redusere de toksiske
effektene pa endotelceller.

2) Terapeutiske tiltak mot alarminer i hele sykdomsforlgpet fra skade og under hele
oppholdet pa en intensivavdeling kan muligens redusere utviklingen av de sene/sekundaere
arsakene til dgd etter traume (SIRS, MOF). Flerorgansvikt er fortsatt den viktigste arsaken til
dgd hos traumepasienter som overlever de fgrste timene etter skade.

3) Alarminer frigis umiddelbart etter celleskade og kan fungere som markgrer for grad av
skade etter et traume. Maling av den ekstracellulaere konsentrasjonen kan bidra til & forsta
omfanget av skade, muligens bidra til & predikere utkomme hos traumepasienter samt
identifisere de pasientene som har stgrst risiko for a utvikle SIRS etter skade. Ved tidlig
identifisering av risikopasienter for SIRS kan adekvat intervensjon med forebyggende
behandling begynne tidlig. Eksempelvis er retningslinjene for utredning av milde hodeskader

under revisjon der biomarkgren S100B har hgy negativ prediktiv verdi og bidrar i
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utredningen av omfang av hodeskade. Andre alarminer som HMGB1, histoner og mtDNA har

alle vist en korrelasjon mellom niva i plasma etter skade og utkomme.

Prekliniske studier har vist at molekylzer blokade kan redusere morbiditet og mortalitet i
flere inflammasjonstilstander, inkludert etter traumer. Det blir sveert spennende a se om dette
ogsa kan gjelde i klinisk praksis for den hardt skadde pasienten i kampen mot systemisk

inflammasjon og flerorgansvikt i arene som kommer.
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