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Objective

T h is s t u d y  in v e s t i g a t e s  t h e c o u r s e  o f  se r u m  c y t o k in e  lev e ls  in p a t ien t s  w i t h  m u l t ip le t r au m a, 

p a t ien t s  w i t h  a r u p t u r ed  ab d o m in a l  ao r t ic  an e u r y sm  (A A A ),  an d  p at ien t s  u n d er g o in g  e le c t i v e  A A A  

r ep ai r  an d  t h e r e lat io n sh ip  o f  t h e se  c y t o k in e s  to  t h e d e v e lo p m e n t  o f  ad u l t  r esp i r a t o r y  d i s t r ess  

s y n d r o m e  (A R D S) an d  m u l t ip le o r g an  f ai lu r e (M O F).

Summary Background Data

Se v e r e  t i ssu e  t r au m a, h em o r r h ag ic  sh o c k ,  an d  i sch em ia - r ep e r f u s io n  in ju ry ar e p a t h o p h y s io lo g ic  

m e c h a n i s m s  t h at  m ay  r esu l t  in an  e x c e s s i v e  u n co n t r o l led  ac t iva t io n  o f  in f lam m at o r y  ce l l s  an d  

m ed ia t o r s . T h is in f lam m at o r y  r e s p o n s e  is t h o u g h t  to  p lay  a  k ey  ro le in t h e d e v e lo p m e n t  o f  

(r em o t e ) ce l l  an d  o r g an  d y s f u n c t io n ,  w h ich  is t h e b as i s  o f  A R D S an d  M O F.

Methods

T h e s t u d y  c o n c e r n s  2 8  p a t ien t s  w i t h  m u l t ip le t r au m a, 2 0  p a t ien t s  ad m i t t ed  in s h o c k  b e c a u s e  o f  a 

r u p t u r ed  A A A ,  an d  18 p at ien t s  u n d er g o in g  e le c t i v e  A A A  r ep air . A r t er ial  b lo o d  w a s  ser ia l ly  sam p le d  

f ro m  ad m iss io n  (o r  at  t h e st ar t  o f  e le c t i v e  o p er a t io n ) t o  d a y  13  in t h e in t en s ive  c a r e  un it , an d  t h e 

ser u m  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t u m o r  n e c r o s i s  facto r - iv (T N F- a ),  in t er leu k in  (IL)- 1 j t f , an d  IL- 6 w e r e  

d e t e r m in ed .

Results

T w en t y - t w o  p a t ien t s  d ied , 15 w i t h in  4 8  h o u r s an d  7 af t er  se v e r a l  w e e k s ,  a s  a  r esu l t  o f  A RD S/ M O F.  

A t  h o sp i t a l  ad m iss io n  an d  af t er  6  h o u r s, t h e se  n o n su r v ivo r s  h ad  s ig n i f i can t ly  h ig h er  p lasm a  TNF- cv 

an d  IL- 1 0  lev e ls  t h an  d id  t h e su r v ivo r s . A t  t h e s a m e  m easu r in g  p o in t s, TNF- o : an d  IL- 1/ 3 w e r e  

s ig n i f i can t ly  m o r e e le v a t e d  in p a t ien t s  w i t h  r u p t u r ed  A A A  t h an  in t r au m at iz ed  p at ien t s . H o w e v e r ,  

IL- 6 w a s  s ig n i f i can t ly  h ig h er  in t h e t r au m at iz ed  p at ien t s . In 10 p at ien t s , A RD S/ M O F d e v e lo p e d ,  

an d  41 h ad  an  u n c o m p l i c a t e d  c o u r s e  in t h is r e sp e c t .  T h o s e  w it h  A RD S/ M O F ex h ib i t ed  

s ig n i f i can t ly  d i f f er en t  c y t o k in e  p a t t e r n s  in t h e ear ly  p o st in ju r y  p h ase .  T N F- a  an d  IL- 1 0  leve ls  w e r e  

h ig h er  m ain ly  o n  t h e f irst  d a y  o f  ad m iss io n ; IL- 6 c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  s ig n i f i can t ly  e le v a t e d  in



770 Roumen and Others An n . Su r g . • D ecem b er  1993

p at ien t s  w i t h  A RD S/ M O F f r o m  t h e s e c o n d  d a y  o n w ar d .  T h e lat t er  cy t o k in e  s h o w e d  a g o o d  

co r r e lat io n  w i t h  t h e d ai ly  M O F s c o r e  d u r in g  t h e w h o le  2 - w eek  o b se r v a t io n  p er io d .

Conclusions

In t h e ear ly  p o st in j u r y  p h ase ,  h ig h er  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e se  c y t o k in e s  ar e a s s o c ia t e d ,  n o t  o n ly  

w i t h  an  i n c r e a s e d  m o r t al i t y  r at e, b u t  a lso  w i t h  an  i n c r e a s e d  r isk  fo r  s u b s e q u e n t  A R D S an d  M O F.  

T h e s e  d a t a  t h er e f o r e  su p p o r t  t h e c o n c e p t  t h at  t h e se  s y n d r o m e s  ar e c a u s e d  b y  an  o v e r w h e lm in g  

au t o d e s t r u c t i v e  in f lam m at o r y  r e sp o n se .

E v i d e n c e  i s  a c c u m u l a t i n g  t h a t  a d u l t  r e s p i r a t o r y  d i s 

t r e s s  s y n d r o m e  ( A R D S )  a n d  m u l t i p l e  o r g a n  f a i l u r e  

( M O F )  a r e  t h e  r e s u l t  o f  a  s e v e r e  g e n e r a l i z e d  a u t o d e s t r u c 

t i v e  i n f l a m m a t i o n ,  i n  w h i c h  m i c r o o r g a n i s m s  m a y  o r  

m a y  n o t  b e  i n v o l v e d . '  T r a u m a ,  s h o c k ,  a n d  i n f e c t i o n  i n i -  

t i a t e  a  c o m p l e x  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e ,  i n  w h i c h  t h e  

p r o i n  f l a m  m a t o r v  c y t o k i n e s  t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r - «  

( T N F - a ) ,  i n t e r l e u k i n  ( I L ) - l (3, a n d  I L -6 a r e  t h o u g h t  t o  

p l a y  a  p i v o t a l  r o I e . ~ ” T h e  r o l e  o f  t h e s e  c y t o k i n e s  h a s  a l 

m o s t  e x c l u s i v e l y  b e e n  s t u d i e d  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  p a t h o 

g e n e s i s  o f  i n f e c t i o n  a n d  s e p t i c  s h o c k .  O n l y  a  f e w  s t u d i e s  

d e a l  w i t h  c y t o k i n e m i a  a f t e r  t r a u m a  o r  h e m o r r h a g i c  

s h o c k .5" 10 M o s t  o f  t h e s e — c l i n i c a l  a n d  e x p e r i m e n t a l —  

s t u d i e s  h a v e  d e a t h  a s  t h e i r  e n d  p o i n t .  H o w e v e r ,  A R D S  

a n d  M O F  r e p r e s e n t  a n  i m p o r t a n t  p a r t  o f  t h e  m o r b i d i t y  

i n c i d e n c e  i n  t h e  i n t e n s i v e  c a r e  u n i t  ( I C U ) ,  b e i n g  r e s p o n 

s i b l e  f o r  m o r e  t h a n  7 0 %  o f  t h e  v e n t i l a t o r  d a y s  s p e n t  o n  

t h e  I C U .11112 I n  a d d i t i o n ,  A R D S  a n d  M O F  a r e  t h e  m a i n  

c a u s e  o f  l a t e  d e a t h  i n  s u r g i c a l  I C U  p a t i e n t s  a n d  p u t  a  

h e a v y  b u r d e n  o n  h e a l t h  c a r e .12 T h e r e f o r e ,  u n r a v e l i n g  t h e  

p a t h o p h y s i o l o g y  o f  t h e s e  s y n d r o m e s  s h o u l d  b e  a  m a j o r  

o b j e c t i v e  o f  s t u d y .  W e  i n v e s t i g a t e d  t h e  r o l e  o f  c i r c u l a t i n g  

c y t o k i n e s  ( T N F - a ,  I L - 1/3, a n d  I L - 6 ) i n  r e l a t i o n  t o  t h e  d e 

v e l o p m e n t  o f  A R D S  a n d  M O F  i n  p a t i e n t s  a f t e r  e s s e n 

t i a l l y  n o n b a c t e r i a l  c h a l l e n g e s ,  t h a t  i s ,  s e v e r e  b l u n t  

t r a u m a ,  h e m o r r h a g i c  s h o c k ,  a n d  m a j o r  v a s c u l a r  s u r g e r y .

PATIENTS AND METHODS

S i x t y - s i x  p a t i e n t s  w e r e  s t u d i e d  p r o s p e c t i v e l y ,  i n c l u d 

i n g  18  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  e l e c t i v e  a o r t i c  s u r g e r y  ( 1 6  

w i t h  a b d o m i n a l  a o r t i c  a n e u r y s m s  [ A A A ]  a n d  2  w i t h  

t h o r a c o a b d o m i n a l  a o r t i c  a n e u r y s m s ) ,  20 p a t i e n t s  w i t h  

h e m o r r h a g i c  s h o c k  b e c a u s e  o f  a  r u p t u r e d  A A A ,  a n d  2 8  

p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  b l u n t  t r a u m a  ( h o s p i t a l  t r a u m a  i n d e x  

i n j u r y  s e v e r i t y  s c o r e  [ I S S ]  >  2 5 ) . 13,14 A l l  p a t i e n t s  o r  t h e i r  

r e l a t i v e s  g a v e  i n f o r m e d  c o n s e n t  t o  d r a w  b l o o d  f o r  t h e  

a n a l v s e s .

A r t e r i a l  b l o o d  w a s  w i t h d r a w n  f r o m  t h e  p a t i e n t s  u n -

S e n d  c o r r e s p o n d e n c e  l o  R .  M .  H .  R o u m e n ,  M . D . .  P h . D . .  D e p a r t m e n t  

o f  S u r g e r y ,  U n i v e r s i t y  H o s p i t a l  N i j m e g e n ,  P O  B o x  9 1 0 1 ,  6 5 0 0  H B  

N i j m e g e n ,  T h e  N e t h e r l a n d s .

A c c e p t e d  f o r  p u b l i c a t i o n  A p r i l  2 1 ,  1 9 9 3 .

d e r g o i n g  e l e c t i v e  a o r t i c  s u r g e r y  a t  t h e  t i m e  o f  t h e  i n c i 

s i o n ,  w h e n  t h e y  h a d  a l r e a d y  b e e n  a n e s t h e t i z e d  (0 h o u r s )  

a n d  a f t e r  6 a n d  2 4  h o u r s .  S u b s e q u e n t l y ,  s a m p l e s  w e r e  

c o l l e c t e d  d a i l y  d u r i n g  t h e  f i r s t  w e e k  a n d  e v e r y  o t h e r  d a y  

d u r i n g  t h e  s e c o n d  w e e k ,  a s  l o n g  a s  t h e  p a t i e n t s  w e r e  i n  

t h e  I C U ,  w i t h  a  m a x i m u m  o f  2  w e e k s .  F o r  t h e  o t h e r  p a 

t i e n t s ,  t h e  f i r s t  s a m p l i n g  p o i n t  (0 h o u r s )  w a s  i m m e d i a t e l y  

a f t e r  h o s p i t a l  a d m i s s i o n .  T h e r e a f t e r ,  t h e  s a m e  s c h e d u l e  

w a s  f o l l o w e d  a s  f o r  t h e  p a t i e n t s  w i t h  e l e c t i v e  s u r g e r y .

Definitions

A n  A P A C H E  II s c o r e 1'' w a s  c a l c u l a t e d  f o r  a l l  p a t i e n t s  

a t  t h e  t i m e  o f  h o s p i t a l  a n d  s u b s e q u e n t  I C U  a d m i s s i o n  

a n d ,  t h e r e a f t e r ,  d a i l y  t h r o u g h o u t  t h e  I C U  s t a y .  T o  g r a d e  

t h e  i n t e n s i t y  o f  o r g a n  f a i l u r e ,  a  d a i l y  M O F  s c o r e  w a s  c a l 

c u l a t e d .  1 T h e  p a t i e n t ' s  c o n d i t i o n  w a s  d i a g n o s e d  a s  M O F  

i f  t h e  a v e r a g e  M O F  s c o r e  b e t w e e n  d a y s  5 a n d  1 4  w a s  >  

4 .16 A R D S  w a s  d i a g n o s e d  w h e n  p a t i e n t s  h a d  b i l a t e r a l  

d i f f u s e  i n f i l t r a t e s  o n  c h e s t  r a d i o g r a p h y  a n d  p r o g r e s s i v e  

h y p o x e m i a  r e q u i r i n g  m e c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n ,  r e s u l t i n g  

i n  a n  a r t e r i a l  o x y g e n  t e n s i o n - f r a c t i o n  o f  i n s p i r e d  o x y g e n  

r a t i o  <  1 7 5  w i t h  P E E P >  1 0  c m H : 0  a n d ,  i n  c a s e s  o f  p r i o r  

c a r d i a c  d i s e a s e ,  d i d  n o t  h a v e  a  p u l m o n a r y  a r t e r y  w e d g e  

p r e s s u r e  e x c e e d i n g  1 8  m m H g .17

A  s h o c k  s c o r e  w a s  d e f i n e d  t o  g r a d e  t h e  s e v e r i t y  o f  h e 

m o d y n a m i c  d e r a n g e m e n t  a f t e r  a d m i s s i o n .16 F o r  t h i s  

p u r p o s e ,  t h e  A l l g o w e r ls s h o c k  i n d e x  ( h e a r t  f r e q u e n c y /  

s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e )  a n d  t h e  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  

w e r e  u s e d  a s  f o l l o w s :  0 o r  n o  s h o c k ,  i n d e x  <  1.0 a n d  s y s 

t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  >  1 0 0  m m H g ;  1 o r  m i l d ,  c o m p e n 

s a t e d  s h o c k ,  i n d e x  >  1.0 a n d  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  >  

100 m m H g ;  2 o r  m o d e r a t e  s h o c k ,  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  

8 0  t o  1 0 0  m m H g ;  3  o r  s e v e r e  s h o c k ,  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s 

s u r e  <  8 0  m m H g ;  4  o r  s e v e r e ,  p r o l o n g e d  s h o c k ,  m o r e  

t h a n  1 - h o u r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  <  8 0  m m H g .

Blood Analysis

A r t e r i a l  b l o o d  w a s  c o l l e c t e d  i n  s t e r i l e  4 - m L  t u b e s  c o n 

t a i n i n g  0 . 0 4 8  m L  o f  e t h y l e n e  d i a m i n e  t e t r a - a c e t a t e  ( V a c -  

u t a i n e r  S y s t e m s ,  B e c t o n  D i c k i n s o n ,  R u t h e r f o r d ,  N J )  

a n d  2 5 0  f±L o f  a p r o t i n i n  ( f i n a l  c o n c e n t r a t i o n ,  6 2 5  k a l l i -  

k r e i n  i n a c t i v a t i n g  u n i t s / m L ,  B a y e r ,  L e v e r k u s e n ,  G e r 
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m a n y ) .  A f t e r  c e n t r i f u g a t i o n  a t  2 0 0 0  X  g  f o r  1 0  m i n u t e s ,  

t h e  r e s u l t i n g  p l a t e l e t  p o o r  p l a s m a  w a s  t r a n s f e r r e d  i n t o  

s t e r i l e  l . 5 - m L  t u b e s ,  a n d  t h e  s a m p l e s  w e r e  s t o r e d  a t  

- 2 0 ° C  u n t i l  f u r t h e r  a n a l y s i s .  T h e  s a m p l e s  w e r e  a n a l y z e d  

b y  f l u i d - p h a s e  r a d i o i m m u n o a s s a y  f o r  T N F - a '  a n d  I L - 1 0 ,  

a s  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y . 1920 B e f o r e  t h e  \ L - \ f i  m e a s u r e 

m e n t ,  t h e  p l a s m a  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  c h l o r o f o r m  a c c o r d 

i n g  t o  a  p u b l i s h e d  m e t h o d . 20 T h e  d e t e c t i o n  l e v e l s  i n  

t h e  a s s a y s  w e r e  a s  f o l l o w s :  T N F - a ,  6 0  p g / m L ;  I L - 1 / ? ,  

200  p g / m L .

A r t e r i a l  b l o o d  f o r  t h e  I L - 6  a s s a y  w a s  c o l l e c t e d  i n  s t e r i l e  

4 - m L  t u b e s  a n d  p r o c e s s e d  a s  d e s c r i b e d  e a r l i e r .  I L - 6  w a s  

q u a n t i f i e d  b y  a n  e n z y m e - l i n k e d  i m m u n o s o r b e n t  a s s a y .  

M i c r o t i t e r  f l a t - b o t t o m  p l a t e s  ( C o s t a r .  T h e  N e t h e r l a n d s )  

w e r e  c o a t e d  w i t h  a n t i - I L - 6  m o n o c l o n a l  ( M o a b )  B E - 8  ( 7  

¿ i g / m L )  i n  p h o s p h a t e - b u f f e r e d  s a l i n e  ( P B S ) ,  p F I  7 . 4  ( 1 0 0  

¿ ¿ L / w e l l ) .  A f t e r  a  2 4 - h o u r  i n c u b a t i o n  a t  4  C ,  t h e  p l a t e s  

w e r e  w a s h e d  w i t h  P B S  w i t h  0 . 0 2 %  ( v / v )  T w e e n - 2 0 ,  f o l 

l o w e d  b y  a  6 0 - m i n u t e  r o o m  t e m p e r a t u r e  i n c u b a t i o n  o f  

P B S  w i t h  5 %  b o v i n e  s e r u m  a l b u m e n  ( B S A )  ( 2 0 0  f i L /  

w e l l ) .  A f t e r  w a s h i n g ,  s e r i a l  d i l u t i o n s  o f  s t a n d a r d  r e c o m 

b i n a n t  h u m a n  I L - 6  ( a  k i n d  g i f t  o f  D r .  L .  A a r d e n ,  C L B ,  

A m s t e r d a m ,  T h e  N e t h e r l a n d s )  o r  t h e  s e r u m  s a m p l e s  

w e r e  a d d e d  t o  t h e  p l a t e s ,  a n d  i n c u b a t i o n  p r o c e e d e d  f o r  1 

h o u r  a t  3 7  C .  A f t e r  w a s h i n g ,  1 0 0  /¿L o f  P B S / B S A  w i t h  

b i o t i n y l a t e d  a n t i - I L - 6  M o a b  B E - 4  ( 2  f ig / m L )  w a s  a d d e d  

t o  t h e  w e l l s .  B E - 4  a n d  B E - 8  r e c o g n i z e  d i f f e r e n t  e p i t o p e s .  

A f t e r  a  6 0 - m i n u t e  i n c u b a t i o n  a n d  a  w a s h i n g  s t e p ,  1 0 0  ¿uL 

o f  s t r e p a v i d i n  h o r s e r a d i s h  p e r o x i d a s e  i n  P B S / B S A  w a s  

a d d e d ,  f o l l o w e d  b y  a  4 5 - m i n u t e  i n c u b a t i o n .  A f t e r  w a s h 

i n g ,  a  c i t r i c  a c i d  b u f f e r ,  p H  5 . 2 ,  w i t h  0 . 0 0 3 %  h y d r o g e n  

p e r o x i d e  a n d  o r t h o - p h e n v l d i a m i n e  w a s  a d d e d .  T h e  r e a c 

t i o n  w a s  t e r m i n a t e d  w i t h  4  N  s u l f u r i c  a c i d ,  a n d  t h e  a b 

s o r b a n c e  w a s  r e a d  a t  4 9 5  n m  i n  a n  a u t o m a t e d  e n z y m e -  

l i n k e d  i m m u n o s o r b e n t  a s s a y  r e a d e r  ( T i t e r t e k ,  T h e  N e t h 

e r l a n d s ) .  T h e  d e t e c t i o n  l e v e l  o f  t h i s  a s s a y  w a s  2 0  p g / m L .  

T h e  a r t e r i a l  b l o o d  l a c t a t e  w a s  m e a s u r e d  i n  d e p r o t e i n i z e d  

s a m p l e s  ( 0 . 6  N  p e r c h l o r i c  a c i d )  b y  e n z y m a t i c  c o n v e r s i o n  

o f  t h e  l a c t a t e  i n t o  p y r u v a t e .

Statistical Analysis

T h e  K r u s k a l - W a l l i s  t e s t  a n d  t h e  W i l c o x o n  t w o - s a m 

p l e  t e s t  w e r e  u s e d  t o  e x a m i n e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  p a t i e n t  

g r o u p s  w h e n  i n d i c a t e d .  S p e a r m a n ' s  c o r r e l a t i o n  c o e f f i 

c i e n t s  w e r e  u s e d  f o r  c o r r e l a t i o n  a n a l y s i s .  W e  c o n s i d e r e d  

p  v a l u e s  <  0 . 0 5  t o  b e  s i g n i f i c a n t .

RESULTS

D e m o g r a p h i c  d a t a  f o r  t h e  6 6  p a t i e n t s  a r e  p r e s e n t e d  i n  

T a b l e  1. W e  d i f f e r e n t i a t e d  b e t w e e n  e a r l y  ( t h e  f i r s t  o r  s e c 

o n d  d a y  o f  a d m i s s i o n )  a n d  l a t e  d e a t h .  F i f t e e n  p a t i e n t s  

( e i g h t  w i t h  t r a u m a  a n d  s e v e n  w i t h  r u p t u r e d  A A A s )  d i e d

e a r l y .  O f  t h e  r e m a i n i n g  5 1  p a t i e n t s ,  i n  1 0 ,  A R D S / M O F  

d e v e l o p e d .  T w o  t r a u m a t i z e d  p a t i e n t s  h a d  A R D S  w i t h 

o u t  s u b s e q u e n t  M O F  a n d  s u r v i v e d .  O n e  p a t i e n t  w i t h  a  

r u p t u r e d  A A A  h a d  A R D S  w i t h o u t  M O F  a n d  a l s o  s u r 

v i v e d .  T h e  r e m a i n i n g  s e v e n  p a t i e n t s  a l l  h a d  M O F  ( s i x  

i n c l u d i n g  A R D S ) ,  a n d  t h e y  d i e d  o n  d a y s  2 8  t o  6 0  i n  t h e  

I C U .  T h u s ,  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  d e a t h s  w a s  2 2  i n  6 6  p a 

t i e n t s  (33% > ).  T h e  4 1  s u r v i v o r s  w h o  d i d  n o t  h a v e  A R D S /  

M O F  w e r e  c o n s i d e r e d  t o  b e  p a t i e n t s  w i t h  a n  u n c o m p l i 

c a t e d  c l i n i c a l  c o u r s e .

T h e  c o u r s e  o f  t h e  c y t o k i n e  c o n c e n t r a t i o n s  d u r i n g  t h e  

f i r s t  2  d a y s  i n  t h e  t h r e e  p a t i e n t s  g r o u p s  i s  d e p i c t e d  i n  F i g 

u r e  1. O n  a d m i s s i o n ,  I L - 1  (3 a n d ,  a f t e r  6  h o u r s ,  T N F - c v  

l e v e l s  w e r e  a t  a  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  l e v e l  i n  p a t i e n t s  w i t h  

r u p t u r e d  A A A s  c o m p a r e d  w i t h  t h e  t r a u m a t i z e d  p a t i e n t s  

( p  =  0 . 0 3  a n d  0 . 0 2 ,  r e s p e c t i v e l y ) .  I n  t h i s  e a r l y  p o s t i n j u r y  

p e r i o d  ( 0  h o u r s ) ,  h o w e v e r ,  t h e  I L - 6  l e v e l  w a s  s i g n i f i c a n t l y  

m o r e  e l e v a t e d  i n  t h e  t r a u m a t i z e d  p a t i e n t s  c o m p a r e d  

w i t h  b o t h  v a s c u l a r  p a t i e n t  g r o u p s  ( p  <  0 . 0 0 1 ) .  O n  d a y s  1 

a n d  2 ,  t h e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  g r o u p s  i n  r e g a r d  t o  T N F -  

a  a n d  I L - l / j  l e v e l s  d i s a p p e a r e d ,  b u t  I L - 6  c o n c e n t r a t i o n s  

w e r e  i n c r e a s e d  i n  t h e  v a s c u l a r  p a t i e n t  g r o u p s .  I n  t h e  t r a u 

m a t i z e d  p a t i e n t s ,  a  d e c r e a s e  w a s  o b s e r v e d .

F i g u r e  2  i l l u s t r a t e s  t h e  c o u r s e  o f  c y t o k i n e  c o n c e n t r a 

t i o n s  d u r i n g  t h e  f i r s t  d a y  o f  a d m i s s i o n  i n  r e l a t i o n  t o  

d e a t h .  T h e  c o r r e s p o n d i n g  p  v a l u e s  o f  t h e s e  m e a s u r e 

m e n t s  a r e  l i s t e d  i n  t a b l e  2 .  N o n s u r v i v o r s  h a d  s i g n i f i 

c a n t l y  h i g h e r  T N F - a  a n d  I L - 1  (3 c o n c e n t r a t i o n s ,  b o t h  o n  

a d m i s s i o n  a n d  6  h o u r s  l a t e r .  W i t h  r e s p e c t  t o  I L - 1 t h i s  

d i f f e r e n c e  w a s  m a i n l y  c a u s e d  b y  t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  

l a t e  n o n s u r v i v o r s  w h o  d i e d  o f  A R D S / M O F ;  i n  t h e  c a s e  

o f  T N F - a ,  b o t h  e a r l y  a n d  l a t e  n o n s u r v i v o r s  a p p e a r e d  t o  

c o n t r i b u t e  e q u a l l y  t o  t h e  o b s e r v e d  d i f f e r e n c e  w i t h  s u r v i 

v o r s .  T h e  d i f f e r e n c e s  i n  I L - 6  c o n c e n t r a t i o n s  b e t w e e n  

n o n s u r v i v o r s  a n d  s u r v i v o r s  d i d  n o t  r e a c h  s t a t i s t i c a l  s i g 

n i f i c a n c e  ( p  =  0 . 0 7  a n d  0 . 0 8  a t  6  a n d  2 4  h o u r s ,  r e s p e c 

t i v e l y ) .  I n  a d d i t i o n ,  w e  d i d  n o t  f i n d  a n y  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e  i n  c y t o k i n e  c o n c e n t r a t i o n s  b e t w e e n  e a r l y  a n d  

l a t e  n o n s u r v i v o r s .

F i g u r e  3  s h o w s  t h e  c o u r s e  o f  t h e  c y t o k i n e  c o n c e n t r a 

t i o n s  d u r i n g  t h e  f i r s t  2  w e e k s  i n  t h e  I C U  i n  t h e  g r o u p  o f

1 0  p a t i e n t s  w i t h  A R D S / M O F  a n d  t h e  4 1  p a t i e n t s  w i t h  

a n  u n c o m p l i c a t e d  c o u r s e .  T h e  I L - 1  (3 l e v e l  w a s  i n c r e a s e d  

i n  p a t i e n t s  w i t h  A R D S / M O F  a t  6  h o u r s  a n d  a t  t h e  e n d  

o f  d a y  1, b u t  t h e  d i f f e r e n c e  d i d  n o t  r e a c h  s t a t i s t i c a l  s i g 

n i f i c a n c e  ( p  =  0 . 0 5 6  a n d  0 . 0 8 7 ,  r e s p e c t i v e l y ) .  T h i s  

d i f f e r e n c e  c o m p l e t e l y  d i s a p p e a r e d  b e t w e e n  d a y s  2  a n d  4  

b e c a u s e  t h e  u n c o m p l i c a t e d  p a t i e n t s  h a d  a  r i s e  i n  I L - 1  ¡5 

c o n c e n t r a t i o n s .  I n  t h e  s u b s e q u e n t  p e r i o d ,  I L - l / j  l e v e l s  

d e c r e a s e d  a g a i n  i n  t h e  u n c o m p l i c a t e d  g r o u p ,  b u t  t h e  l e v 

e l s  r e m a i n e d  e l e v a t e d  i n  t h e  p a t i e n t s  w i t h  A R D S / M O F .

T N F  - a  s h o w e d  a  s o m e w h a t  s i m i l a r  p i c t u r e .  T h e r e  w a s  

a  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  T N F - a  l e v e l s  a t  6  h o u r s  ( p  <  

0 . 0 0 5 )  a n d  a n  a l m o s t  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  d a y s
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Table 1. DEMOGRAPHIC DATA OF THE STUDY POPULATION

Age

N (yr)

Sex

(F /M )

APACHE II 

on ICU 

Admission

Injury

Severity

Score

Early 

Death 

(< 4 8  hr)

ARDS

and/or

MOF

Late 

Death  

(> 4 8  hr) Uncomplicated

Elect ive 18 64 ± 1 1 3/ 15 6 .2  ± 4 .0 ■ 0 3 3 15

Ru p tu red 20 70 ± 7 1/ 19 11.6 ± 5 .4 7 5 4 8

Trau m a 28 31 ± 1 4 6/ 22 9 .9  ±  7 .0 38  ±  11 8 2 0 18

Total 66 10/ 56 15 10 7 41

MOF = multiple organ failure

Values are mean ± SD.

l a n d  2 ( p  =  0 . 0 5 5  a n d  0 . 0 5  l ,  r e s p e c t i v e l y ) .  D u r i n g  t h e  

s e c o n d  w e e k ,  T N F - a  l e v e l s  r o s e  in  p a t i e n t s  w i t h  A R D S /  

M O F  a n d  t e n d e d  t o  n o r m a l i z e  in  t h e  u n c o m p l i c a t e d  p a 

t i e n t  g r o u p .

T h e  I L - 6  l e v e l s  f o l l o w e d  a  c o m p l e t e l y  d i f f e r e n t  c o u r s e .  

A t  a l l  m e a s u r i n g  p o i n t s ,  t h e  I L - 6  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  

s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  in  t h e  p a t i e n t s  w i t h  A R D S / M O F  

t h a n  in  t h e  u n c o m p l i c a t e d  p a t i e n t s ,  e x c e p t  f o r  t h e  f i rs t

2 4  h o u r s ,  b e c a u s e  o f  t h e i r  l a r g e  v a r i a t i o n s .

A  g o o d  c o r r e l a t i o n  w a s  f o u n d  b e t w e e n  t h e  IS S  s c o r e  

a n d  I L - 6  l e v e l s  o n  a d m i s s i o n  a n d  6 a n d  2 4  h o u r s  l a t e r  ( r  

=  0 . 5 2 ,  0 . 4 3 ,  a n d  0 . 5 3 ,  r e s p e c t i v e l y ;  a ll  p  <  0 . 0 5 ) .  A  

h i g h l y  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  ( r  =  0 . 8 3 ,  p  <  0 . 0 0 1) w a s  

f o u n d  b e t w e e n  I L - 6  l e v e l s  a n d  l a c t a t e  c o n c e n t r a t i o n s  a t

2 4  h o u r s .  F u r t h e r  c o r r e l a t i o n  a n a l y s i s  b e t w e e n  c y t o k i n e s  

a n d  t h e  IS S  s c o r e ,  s h o c k  s c o r e ,  l a c t a t e  c o n c e n t r a t i o n s ,  o r  

A P A C H E  II s c o r e  d i d  n o t  s h o w  a n y  c o n s i s t e n t  p a t t e r n  o f  

s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n s .

In  a l l  p a t i e n t s ,  a  d a i l y  M O F  s c o r e  w-as c a l c u l a t e d ,  a n d  

w e  c o r r e l a t e d  t h e s e  v a l u e s  w i t h  t h e  c v t o k i n e  l e v e l s  m e a -  

s u r e d  a t  d i f f e r e n t  d a y s .  D u r i n g  t h e  s e c o n d  w e e k .  I L - l / i  

a n d  T N F - a  s h o w e d  g o o d  c o r r e l a t i o n s  w i t h  t h e  M O F  

s c o r e  (e.g., I L - l / 3  l e v e l s  o n  d a y  9  a n d  M O F  s c o r e s  o n  d a y

9  [ r  =  0 . 6 3 ,  p  =  0 . 0 2 ] ;  I L - l ¡5 l e v e l s  o n  d a y  I l a n d  M O F  

s c o r e  o n  d a y  13 [ r  =  0 . 6 8 ,  p  =  0 . 0 2 ] ;  T N F - a  c o n c e n t r a 

t i o n s  o n  d a y  7 a n d  M O F  s c o r e  o n  d a y  7 [ r  =  0 . 7 7 ,  p  =  

0 . 0 0 5 ] ;  a n d  T N F - a  l e v e l s  o n  d a y  9  a n d  M O F  s c o r e  o n  

d a y  1 1 [ r  =  0 . 8 4 .  p  =  0 . 0 0 1 ] ) .

F i n a l l y ,  s t r i k i n g  c o r r e l a t i o n s  (a l l  p  <  0 . 0 1 )  w e r e  f o u n d  

b e t w e e n  I L - 6  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  M O F  s c o r e s  f r o m  t h e  

s e c o n d  d a y  o n w a r d  (e.g., d a y  2 ,  r  =  0 . 6 4 ;  d a y  3, r  =  0 . 5 3 ;  

d a y  4 ,  r  =  0 . 6 0 ;  d a y  5 ,  r  =  0 . 7 7 ;  d a y  7 ,  r  =  0 . 7 7 ;  d a y  9 ,  r 

=  0 . 5 9 ;  a n d  d a y  1 1, r  =  0 . 6 3 ) .

C o r r e l a t i o n  a n a l y s i s  b e t w e e n  t h e  c y t o k i n e  c o n c e n t r a 

t i o n s  o f  a l l  s a m p l e s  a t  v a r i o u s  t i m e  p o i n t s  d i d  n o t  r e v e a l  

a n y  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n .

DISCUSSION

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  w e  f o u n d  i n t r i g u i n g  d i f f e r e n c e s  in  

c y t o k i n e  p r o f i l e s  b e t w e e n  t h r e e  d i f f e r e n t  p a t i e n t  g r o u p s

r e p r e s e n t i n g  d i f f e r e n t  p a t h o g e n i c  c o n d i t i o n s  a s s o c i a t e d  

w i t h  a n  i n c r e a s e d  r i s k  f o r  s u b s e q u e n t  A R D S / M O F ,  t h a t  

is, s e v e r e  t r a u m a ,  h e m o r r h a g i c  s h o c k  ( r u p t u r e d  A A A ) ,  

a n d  i s c h e m i a - r e p e r f u s i o n  i n j u r y  ( e l e c t i v e  A A A ) .  O n  a d 

m i s s i o n  a n d  a f t e r  6  h o u r s ,  T N F - a  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  

s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  in  p a t i e n t s  a f t e r  h e m o r r h a g i c  s h o c k  

t h a n  a f t e r  t r a u m a .  I n  t h e  f o r m e r  p a t i e n t s ,  h i g h e r  I L - 1 0  

c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  a l s o  f o u n d  o n  a d m i s s i o n .  T h e s e  

f i n d i n g s  a r e  in  a c c o r d a n c e  w i t h  a n i m a l  e x p e r i m e n t s  

s h o w i n g  t h a t  t h e  i n d u c t i o n  o f  T N F - a  r e l e a s e  a f t e r  

t r a u m a  is s i g n i f i c a n t l y  e n h a n c e d  w h e n  h e m o r r h a g i c  

s h o c k  is a l s o  p r e s e n t . 4 A p p a r e n t l y ,  s h o c k  is t h e  m a i n  f a c 

t o r  l e a d i n g  t o  t h e  p r o d u c t i o n  a n d  r e l e a s e  o f  T N F - a  b y  

m a c r o p h a g e s .  E x p e r i m e n t a l l y ,  it h a s  a l s o  b e e n  d e m o n 

s t r a t e d  t h a t  i n t e s t i n a l  i s c h e m i a  a n d  r e p e r f u s i o n  i n j u r y  

l e a d s  t o  l iv e -  t o  t e n f o l d  i n c r e a s e s  o f  c i r c u l a t i n g  T N F - a  

l e v e l s 21 a n d  t h a t  h y p o x i a  a l o n e  is a  m a j o r  s t i m u l u s  f o r  

h u m a n  p e r i p h e r a l  b l o o d  m o n o c y t e s  t o  p r o d u c e  a n d  s e 

c r e t e  I L - 1 /i  a n d  T N F - a . 22

T h e  i s c h e m i a  a n d  r e p e r f u s i o n  i n j u r y  is l i k e ly  t o  b e  r e 

s p o n s i b l e  f o r  t h e  e l e v a t e d  l e v e l s  o f  T N F - a  a n d  I L - l / i  

f o u n d  in  p a t i e n t s  a f t e r  e l e c t i v e  a o r t i c  a n e u r y s m  r e p a i r .  

H o w e v e r ,  it is u n c l e a r  w h y ,  in  s o m e  o f  t h e s e  p a t i e n t s  a f 

t e r  i n d u c t i o n  o f  a n e s t h e s i a  a n d  a t  t h e  s t a r t  o f  t h e  o p e r a 

t i o n ,  i n c r e a s e d  T N F - a  a n d  I L - l / i  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  

f o u n d .  T h e  u s e  o f  s p e c i f i c  m e d i c a t i o n ,  s u c h  a s  c y c l o o x y -  

g e n a s e  i n h i b i t o r s ,  o r  t h e  p r e s e n c e  o f  c h r o n i c  h e a r t  f a i l u r e  

h a s  b e e n  s h o w n  t o  l e a d  t o  r a i s e d  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  

T N F - a . 23,24 H o w e v e r ,  o n l y  o n e  p a t i e n t  ( T N F - a  <  6 0  p g /  

m L )  r e g u l a r l y  r e c e i v e d  c y c l o o x y g e n a s e  i n h i b i t o r s ;  o n e  

o t h e r  p a t i e n t  e x h i b i t e d  s i g n s  o f  m i l d  c h r o n i c  h e a r t  f a i l u r e  

( T N F - a ,  1 10 p g / m L ) .  C e r t a i n l y ,  t h e  r o l e  o f  a n e s t h e s i a  in  

r e l a t i o n  t o  t h e  r e l e a s e  o f  t h e s e  c y t o k i n e s  n e e d s  f u r t h e r  

i n v e s t i g a t i o n .

O u r  o b s e r v a t i o n s  o f  i n c r e a s e d  IL -1 /3  c o n c e n t r a t i o n s  

a f t e r  m a j o r  t r a u m a  a r e  in  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  f i n d i n g s  

o f  a n o t h e r  g r o u p , w h o  d e m o n s t r a t e d  s h o r t - l i v e d  I L - l / i  

r e s p o n s e s  t o  m a j o r  s u r g i c a l  i n j u r y .  It is m o r e  d i f f i c u l t  t o  

e x p l a i n  h o w  o u r  d a t a  r e l a t e  t o  t h o s e  o f  o t h e r s , w h o  

s h o w e d  t h a t  t h e  e l e v a t e d  n u m b e r  o f  c i r c u l a t i n g  m o n o -
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Figure 1 . Plasm a cyt o k in e co n cen t rat io n s in the th ree pat ien t  g ro u p s d u r 

ing the first 2 d ays of ad m ission . The d ata are ex p ressed  as m ed ian s in 

box  p lo ts rang ing  from  the 25th to 75th p ercen t i le. Bar s in d icate the 5th 

and  95th p ercen t i les. Th e d o t ted  lines in d icate the d etect io n  limit of  the 

var ious cyt o k in e assays. (□ ) t raum a p at ien ts; (□ ) p at ien ts with a rup tured  

AAA; (□ ) p at ien ts af ter  elect ive A A A  repair. (* ), 0 .05  ^  p ^  0 .10 ; *, 0.01 ^  

p <  0 .05 ; * \  p <  0.01.
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Figure 2. Plasm a cyt o k in e co n cen t rat io n s on the first d ay of ad m ission  

in su rvivo rs and  nonsu rvivo rs. Th e d ata are ex p ressed  as m ed ian s in box  

p lo ts rang ing  from  the 25th to 75th p ercen t i le. Bar s in d icate the 5th and  

95th p ercen t i les. Th e d o t ted  lines ind icate the d etect ion  limit of the var ious 

cyto k in e assays. (□ ) su rvivors; (□ ) nonsu rvivo rs. (* ), 0 .05  <  p  <  0 .10 ; *, 

0.01 ^  p  <  0 .05 ; * \  p <  0 .01.

c y t e s  f o u n d  p o s t i n j u r y  w e r e  n o t  a b l e  t o  p r o d u c e  a d e 

q u a t e  a m o u n t s  o f  IL -1 /3  w i t h i n  t h e  f i r s t  8 t o  10 d a y s  a f t e r  

t r a u m a .  T h i s  p r o c e s s  w a s  a t t r i b u t e d  t o  e l e v a t e d  c o n c e n 

t r a t i o n s  o f  p r o s t a g l a n d i n  E 2, w h i c h  d o w n r e g u l a t e d  T N F -  

cx a n d  I L - 1 (5 s y n t h e s i s .8,9 H o w e v e r ,  i t  is  c u r r e n t l y  u n c l e a r  

t o  w h a t  e x t e n t  c i r c u l a t i n g  m o n o c y t e s  c o n t r i b u t e  t o  t h e  in 

vivo p r o d u c t i o n  o f  c y t o k i n e s .  T N F - c v  a n d  I L - 6 , b u t  n o t  

I L - 10 , a c t i v i t y  c o u l d  o n l y  b e  d e t e c t e d  in  a  r a t  m o d e l  o f  

m a j o r  s u r g e r y  a n d  s h o c k .10 A n  e x p l a n a t i o n  c o u l d  b e  t h a t

w e  u s e d  c h l o r o f o r m  e x t r a c t i o n 20 t o  s h o w  IL -1  ¡3 a c t i v i t y .  

I n  a d d i t i o n ,  t h e r e  m a y  b e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  c y t o 

k i n e  r e s p o n s e s  in  r a t s  a n d  h u m a n s .

W e  f o u n d  a  d i f f e r e n t  p r o f i l e  f o r  I L - 6 . T r a u m a t i z e d  p a 

t i e n t s  e x h i b i t e d  t h e  h i g h e s t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  I L -6 d i 

r e c t l y  p o s t i n j u r y  a n d  6 h o u r s  l a t e r .  T h e s e  d a t a  s u p p o r t  

t h e  i d e a  t h a t  I L -6 p r o d u c t i o n  is  m o r e  c l o s e l y  t i e d  t o  s o f t  

t i s s u e  t r a u m a  t h a n  is t h a t  o f  o t h e r  c y t o k i n e s .4 T h e  I L -6 

p r o f i l e s  o b s e r v e d  a r e  a l s o  in  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  r e p o r t s  

d e s c r i b i n g  a  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p o s t o p e r a t i v e  c o n c e n -
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p g /m l  1 5 0 0

Table 2. P VALUES OF WILCOXON TESTS  

FOR ANALYSIS OF DIFFERENCES 

BETWEEN CYTOKINE CONCENTRATIONS  

OF SURVIVORS AND NONSURVIVORS  

(INCLUDING EARLY AND LATE

NONSURVIVORS)

Time

(hr)

All

Nonsurvivors

Early 

Nonsurvivors 

(n = 15)

Late 

Nonsurvivors 

(n = 7)

IL- 1/ 3 0 0.04* 0 .3 2 0 .0 0 7 |

6 0 .0011 0 .26 0 .0 0 4 t

24 0.02* 0 .15 0 .10

TNF- a 0 0 .0 0 3 t 0 .01* 0 .08

6 0 .0 0 2 | 0 .06 0.01*

24 0 .67 0 .12 0 .15

IL- 6 0 0 .75 0 .44 0 .17

6 0 .07 0 .0 0 6 t 0 .86

24 0 .08 0 .18 0 .29

Corresponding cytokine concentrations are demonstrated in Figure 2 

’ p < 0 .05 

t  p <  0 01.

t r a t i o n s  o f  I L - 6  a n d  t h e  m a g n i t u d e  o f  s u r g i c a l  

t r a u m a . 26,27 T h e  d e l a y  in  t h e  I L - 6  p e a k  in  t h e  p a t i e n t s  

w i t h  r u p t u r e d  a n d  e l e c t i v e  A A A s  m i g h t  b e  e x p l a i n e d  b y  

t h e  f a c t  t h a t ,  in  t h i s  c a s e ,  I L - 6  w a s  m a i n l y  r e l e a s e d  b y  t h e  

s u r g i c a l  t r a u m a  o f  t h e  v a s c u l a r  r e c o n s t r u c t i o n  a n d  I L - 6  

l e v e l s  t e n d  t o  f o l l o w  T N F - a  a n d  IL -1 /3  p e a k s  a f t e r  s o m e  

d e l a y . 2,2'' I t  is o f  i n t e r e s t  t h a t  t h e  o c c u r r e n c e  o f  s h o c k  a p 

p a r e n t l y  d i d  n o t  c o n t r i b u t e  s i g n i f i c a n t l y  t o  t h e  r e l e a s e  o f  

I L - 6  b e c a u s e  w e  f o u n d  n o  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  p a t i e n t s  

a f t e r  a c u t e  a n d  e l e c t i v e  m a j o r  v a s c u l a r  s u r g e r y .

T h e  r o l e  o f  t r a n s l o c a t i n g  b a c t e r i a l  e n d o t o x i n  in  t h e  

p r o d u c t i o n  a n d  r e l e a s e  o f  t h e  c y t o k i n e s  in  t h e  p r e s e n t  

p a t i e n t  p o p u l a t i o n  r e m a i n s  u n c l a r i f i e d .  In  2 8  i n d i v i d u a l s  

(11 w i t h  t r a u m a ,  10 w i t h  r u p t u r e d  A A A s ,  a n d  7 w i t h  

e l e c t i v e l y  t r e a t e d  A A A s ) ,  w e  w e r e  a b l e  t o  l o o k  f o r  b l o o d  

e n d o t o x i n  c o n c e n t r a t i o n s  a t  0 ,  6 , 2 4 ,  a n d  4 8  h o u r s . 16,28 

In  15 p a t i e n t s  (4  w i t h  t r a u m a ,  6 w i t h  r u p t u r e d  A A A s ,  

a n d  5 w i t h  e l e c t i v e l y  t r e a t e d  A A A s ) ,  e n d o t o x e m i a  c o u l d  

b e  d e t e c t e d  ( m o s t l y  a t  0  o r  6 h o u r s ) ,  a n d  a ll  b u t  t w o  p a 

t i e n t s  e x h i b i t e d  c i r c u l a t i n g  T N F - a '  l e v e l s  a t  t h e  s a m e  

t i m e  ( d a t a  n o t  s h o w n ) .  H o w e v e r ,  in  l O o f t h e  1 3 p a t i e n t s  

w i t h o u t  d e t e c t a b l e  c i r c u l a t i n g  e n d o t o x i n  l e v e l s ,  w e  a l s o  

f o u n d  i n c r e a s e d  T N F - a  c o n c e n t r a t i o n s  a t  o n e  o r  m o r e  

o f  t h e  s a m e  t i m e  p o i n t s .  T h u s ,  e n d o t o x e m i a  m a y  b e  i n 

d i c a t i v e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  s u b s e q u e n t  c i r c u l a t i n g  T N F -  

a ,  b u t  it s u r e l y  is n o t  a  p r e r e q u i s i t e .  E n d o t o x e m i a  h a s  

b e e n  s h o w n  t o  o c c u r  a f t e r  h e m o r r h a g i c  s h o c k ,  i n t e s t i n a l  

i s c h e m i a ,  a n d  r e p e r f u s i o n  i n j u r y  a n d  e v e n  a f t e r  e l e c t i v e  

a o r t i c  a n e u r y s m  r e p a i r . 16,21,28-3(1 b u t  it  w a s  o n l y  r a r e l y  d e 

t e c t e d  in  p a t i e n t s  w i t h  m u l t i p l e  t r a u m a . 31 T h e r e  is a m p l e  

e v i d e n c e  t h a t  e n d o t o x i n  i n d u c e s  t h e  p r o d u c t i o n  a n d  se -

1250-

1 0 0 0 -

750“ -

500-

250-

250

2500

2 0 0 0 -

1500-

1 0 0 0 -

500-

9 11 13 

Time (days)

Figure 3. Plasm a cyto k in e co n cen t rat io n  du r ing  the first 2 w eek s of ICU 

adm issio n  in 10 pat ien t s w ith  A RD S/ M OF (O ) and  41 pat ien t s w ithou t  

A RD S/ M OF (# ).  The d at a are ex p ressed  as the m ean  ±  stan d ard  error of 

the m ean . (* ), 0 .05  <  p  <  0 .10 ; *, 0.01 <  p  <  0 .05 ; **, p  <  0 .01 .

c r e t i o n  o f  T N F - a ,  b u t  it is c l e a r  t h a t  e n d o t o x i n  is n o t  

t h e  o n l y  f a c t o r  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c y t o k i n e  p r o d u c t i o n  

in  o u r  p a t i e n t s .  V a r i o u s  m i c r o b i a l  a n d  n o n m i c r o b i a l  f a c 

t o r s  a r e  k n o w n  t o  c a u s e  c y t o k i n e  p r o d u c t i o n .

T h e  p r e s e n t  d a t a  d e m o n s t r a t e  t h a t  p a t i e n t s  w h o  s u b 

s e q u e n t l y  d i e  e v e n t u a l l y  e x h i b i t  m u c h  h i g h e r  l e v e l s  o f  

T N F - a ,  IL -1 /3 , a n d  I L - 6  in  t h e  e a r l y  p o s t - t r a u m a  p h a s e  

t h a n  d o  s u r v i v o r s ,  b u t  t h e  f i n d i n g  o f  i n c r e a s e d  c y t o k i n e  

l e v e l s  in  n o n s u r v i v o r s  w a s  p r o b a b l y  n o t  a n  i n d e p e n d e n t  

p h e n o m e n o n .  T h e  f a c t  is t h a t  t h e  l a r g e  s t a n d a r d  d e v i a -
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t i o n s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  f i n d i n g  o f  e l e v a t e d  c y t o k i n e  c o n 

c e n t r a t i o n s  c a n  h a r d l y  b e  e x p e c t e d  t o  p r e d i c t  t h e  p r o g 

n o s i s  b e t t e r  in  a n  i n d i v i d u a l  p a t i e n t  t h a n ,  f o r  e x a m p l e ,  

t h e  IS S  o r  A P A C H E  II s c o r e  w o u l d  d o .  N e v e r t h e l e s s ,  t h e  

p r e s e n t  d a t a  m a y  h e l p  t o  e l u c i d a t e  t h e  m e c h a n i s m  o f  i n 

f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  t o  t r a u m a  a n d  s h o c k .

F i n a l l y ,  o u r  d a t a  d e m o n s t r a t e d  a  g o o d  c o r r e l a t i o n  b e 

t w e e n  c y t o k i n e  le v e l s  a n d  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  A R D S  a n d  

M O F .  O n  t h e  f i r s t  2  d a y s  a f t e r  a d m i s s i o n ,  T N F - a  c o n 

c e n t r a t i o n s  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  e l e v a t e d  in  p a t i e n t s  w i t h  

s u b s e q u e n t  A R D S / M O F .  T h i s  f i n d i n g  w a s  in  a g r e e m e n t  

w i t h  t h o s e  o f  p r e v i o u s  r e p o r t s ,  in  w h i c h  T N F - a  le v e ls  

w e r e  f o u n d  t o  c o r r e l a t e  w i t h  s u b s e q u e n t  s e p s i s  o r  s e p t i c  

e p i s o d e s  in  p a t i e n t s  p o s t i n j u r y . 8-32,33 F r o m  t h e s e  s t u d i e s ,  

h o w e v e r ,  i t  is n o t  c l e a r  w h e t h e r  t h i s  p h e n o m e n o n  w a s  

l i n k e d  t o  b a c t e r i a l  o r  n o n b a c t e r i a l  s e p s i s  b e c a u s e  t h e  

p r e s e n c e  o f  b a c t e r i a  w a s  n o t  o b l i g a t o r y  f o r  t h e  d e f i n i t i o n  

o f  s e p s i s  in  t h e s e  s t u d i e s .  S u c h  o b s c u r e  u s e  o f  t h e  t e r m  

s e p s i s  a n d  s e p t i c  s y n d r o m e  h a s  a l r e a d y  le d  t o  a  l o t  o f  c o n 

f u s i o n  in  t h e  d i s c u s s i o n  a b o u t  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  

b a c t e r i a l  s e p s i s  ( i n f e c t i o n )  a n d  M O F .  I t  w o u l d  t h e r e f o r e  

b e  b e t t e r  t o  u s e  a  t e r m  l ik e  s y s t e m i c  i n f l a m m a t o r y  r e 

s p o n s e  s y n d r o m e  a s  w a s  r e c e n t l y  p r o p o s e d . 34

W i t h  r e s p e c t  t o  t h e  I L - l  (3 l e v e l s ,  t h e r e  o n l y  w a s  a n  i n 

d i c a t i o n  o f  a  s i g n i f i c a n t  e l e v a t i o n  in  p a t i e n t s  w i t h  s u b s e 

q u e n t  A R D S / M O F  o n  t h e  f i rs t  d a y  a f t e r  a d m i s s i o n .  A n  

i n t e r e s t i n g  f i n d i n g  w a s  t h e  r i s e  o f  c h l o r o f o r m - e x t r a c t a b l e  

I L - 1 0  b e t w e e n  d a y s  2 a n d  4  in  t h e  p a t i e n t s  w i t h  a n  u n 

c o m p l i c a t e d  c l i n i c a l  c o u r s e .  A  s i m i l a r  p h e n o m e n o n  w a s  

o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  r e c o v e r y  p h a s e  in  p a t i e n t s  w i t h  m e 

n i n g o c o c c a l  i n f e c t i o n s . 3'' T h i s  f i n d i n g  m i g h t  s u g g e s t  a  

p r o t e c t i v e  e f f e c t  o f  I L - l (3 t h a t  is n e c e s s a r y  d u r i n g  t h e  

c o u r s e  o f  r e c o n v a l e s c e n c e ,  w h i c h  s u p p o r t s  t h e  p r o p o s i 

t i o n  t h a t  s e v e r a l  c y t o k i n e s  n o t  o n l y  a r e  s y n e r g i s t i c  b u t  

a l s o  c o u n t e r r e g u l a t e  e a c h  o t h e r . 2,36 H o w e v e r ,  t h i s  o b s e r 

v a t i o n  m i g h t  a l s o  b e  i n f l u e n c e d  b y  t h e  a s s a y  m e t h o d  

u s e d ,  a n d  t h e r e f o r e ,  t h i s  p h e n o m e n o n  is p r e s e n t l y  b e i n g  

i n v e s t i g a t e d  f u r t h e r .  P a t i e n t s  w i t h  A R D S / M O F ,  o n  t h e  

o t h e r  h a n d ,  s h o w e d  a  t r e n d  o f  s u s t a i n e d  e l e v a t e d  T N F - a  

a n d  IL -1  ¡3 l e v e l s  d u r i n g  t h e  s e c o n d  w e e k .  T h i s  p r o t r a c t e d  

c y t o k i n e  r e l e a s e  w a s  p r o b a b l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  o r g a n  

d a m a g e  o b s e r v e d  in  t h o s e  p a t i e n t s .

T h e  p r e s e n c e  o f  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  I L - 6  c o n c e n 

t r a t i o n s  in  t h e  p a t i e n t s  w i t h  s u b s e q u e n t  A R D S / M O F  

w a s  r e m a r k a b l e .  T h i s  w a s  a l s o  r e f l e c t e d  b y  t h e  s t r i k i n g  

c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  I L - 6  le v e l  a n d  t h e  M O F  s c o r e  

d u r i n g  t h e  2 w e e k s  s t u d i e d .  A l t h o u g h  t h e  p a t i e n t s  w i t h  

a n  u n c o m p l i c a t e d  c l i n i c a l  c o u r s e  s h o w e d  a  n o r m a l i z a 

t i o n  o f  I L - 6  in  t h e  s e c o n d  w e e k ,  t h e  r e l e a s e  o f  I L - 6  in  t h e  

p a t i e n t s  w i t h  A R D S / M O F  r e m a i n e d  a b n o r m a l l y  h ig h  

d u r i n g  t h i s  p e r i o d .  T h e  s a m e  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  in  

p a t i e n t s  a f t e r  m a j o r  t h e r m a l  i n j u r y 6 a n d  s e p t i c  s h o c k . 37

W e  c o u l d  n o t  d e m o n s t r a t e  a n y  r e l e v a n t  c o r r e l a t i o n  

b e t w e e n  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  t h r e e  c y t o k i n e s .  T h i s

f i n d i n g  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  p r e v i o u s l y , 23,38 a n d  t h e r e 

f o r e ,  o u r  d a t a  s u p p o r t  t h e  c o n c e p t  t h a t  t h e  p r o d u c t i o n  o f  

t h e s e  c y t o k i n e s  is r e g u l a t e d  i n d e p e n d e n t l y . 38

In  c o n c l u s i o n ,  a f t e r  m a j o r  t r a u m a ,  h e m o r r h a g i c  s h o c k  

c a u s e d  b y  a  r u p t u r e d  A A A ,  o r  e l e c t i v e  a o r t i c  a n e u r y s m  

r e p a i r ,  i n c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  c y t o k i n e s  T N F -  

a ,  I L - l /3, a n d  I L - 6  a r e  a  c o m m o n  f i n d i n g .  T h e  h i g h e r  

c o n c e n t r a t i o n s  f o u n d  in  t h e  e a r l y  p o s t i n j u r y  t i m e  c o u r s e  

a r e  a s s o c i a t e d ,  n o t  o n l y  w i t h  i n c r e a s e d  m o r t a l i t y  r a t e s ,  

b u t  a l s o  w i t h  a n  i n c r e a s e d  r i s k  f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

A R D S  a n d  M O F .  T h e  p r e s e n t  s t u d y  t h e r e f o r e  s u p p o r t s  

t h e  c o n c e p t  t h a t  A R D S  a n d  M O F  a r e  s y n d r o m e s  c a u s e d  

b y  a n  e x c e s s i v e  u n c o n t r o l l e d  a c t i v a t i o n  o f  e n d o g e n o u s  

i n f l a m m a t o r y  c e l l s  a n d  m e d i a t o r s . 1
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