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ABSTRACT

1 Abstract

Zielsetzung: Ausgedehnte operative Eingriffe gehen mit einer ausgeprigten Immunreaktion
einher, welche sich hdufig in einem postoperativen Systemic Inflammatory Response Syndrom
(SIRS) duBert. Es gibt Hinweise, dass das Ausmal} der perioperativen Immunreaktion mit einer
erhohten Inzidenz an Organversagen und einer gesteigerten Mortalitét assoziiert ist. Ziel dieser
Studie war es Einfliisse auf die Immunreaktion zu eruieren, sowie den Einfluss dieser auf die

postoperative Langzeitmortalitit zu betrachten.

Methodik: Die Daten wurden im Rahmen einer randomisierten, doppelblinden Studie erhoben,
in die Patientinnen zur Zytoreduktionsoperation bei primédr metastasiertem Ovarialkarzinom
eingeschlossen wurden. Die intraoperative Volumentherapie erfolgte nach einem
zielgerichteten Himodynamikprotokoll mit balancierter kristalloider oder kolloidaler Losung.
Blutproben wurden préoperativ, intraoperativ sowie postoperativ am ersten und dritten Tag zur
Analyse von Interleukin 6 (IL-6), Interleukin 10 (IL-10), C reaktivem Protein (CrP) und

Leukozytenzahl gewonnen.

Ergebnisse: Die Plasmaspiegel von IL-6, IL-10, CrP und Leukozytenzahl wiesen jeweils einen
postoperativen Anstieg auf und nahmen damit einen signifikant charakteristischen Verlauf {iber
den Beobachtungszeitraum (p<0,0001). Ein signifikant unterschiedlicher Einfluss durch
Kristalloide oder Kolloide konnte dabei nicht gesehen werden. In den Regressionsanalysen
zeigten sich positive Assoziationen zwischen Fresh Frozen Plasma (FFP) und IL-6 (OR 1,185;
CI 1,074-1,308; p=0,001) sowie Erythrozytenkonzentraten und CrP (OR 1,157; CI 1,037-1,29;
p=0,009), und eine negative Assoziation zwischen FFP und CrP (OR 0,965; CI 0,932-0,995;
p=0,04). Der Sequential Organ Failure Assessment Score war mit gesteigerten IL-6-
Plasmaspiegeln assoziiert (OR 1,836; CI 1,193-2,826; p=0,006). CrP zeigte positive
Assoziationen mit der Schwere (OR 1,739; CI 1,38-2,191; p<0,0001) und der Anzahl (OR
1,347; CI 1,027-1,767; p=0,032) an Komplikationen. Mit dem Langzeitiiberleben war
insbesondere der IL-6-Spiegel am dritten postoperativen Tag (HR 1,92; CI 1,251-2,947;
p=0,003) und der IL-10-Spiegel praoperativ (HR 1,168; CI 1,016-1,343; p=0,029) assoziiert.

Schlussfolgerung: Die perioperative Immunreaktion wird durch Kristalloide oder Kolloide
nicht unterschiedlich beeinflusst, wihrend die Transfusion von Blutprodukten signifikante

Assoziationen erkennen lassen. FEin ziigiger postoperativer Abfall der IL-6-
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Plasmakonzentration bis zum dritten postoperativen Tag war ebenso pradiktiv fiir das

Langzeitiiberleben wie die praoperative IL-10-Konzentration.

Introduction: Major surgery is associated with an intense inflammatory response, which could
evolve into a systemic inflammatory response syndrome (SIRS) in the postoperative course.
There is evidence that the extent of the immune response influences the outcome and is
correlated with multi organ failure and mortality rate. The aim of this study was to investigate
influences on immune response in non-cardiac surgery and to evaluate effects on long term

survival.

Methods: In a double-blinded randomized study data was obtained from patients with ovarian
cancer undergoing cytoreductive surgery. Intraoperative fluids were administered according to
a goal-directed hemodynamic algorithm with balanced crystalloid or starch solutions. Serum
concentration of Interleukin 6 (IL-6), Interleukin 10 (IL-10), C reactive protein (CrP) and white
blood cell count were measured before, 2 hours after onset, 1 and 6 hours after operation and at

day 1 and 3 following operation.

Results: Levels of IL-6, IL-10, CrP and white blood cell count showed a distinct postoperative
course (p<0,0001) and increased respectively compared to baseline values. Regarding fluid
administrations there was no difference between groups. Regression analyses revealed a
positive association between fresh frozen plasma (FFP) and IL-6 (OR 1,185; CI 1,074-1,308;
p=0,001), between packed red blood cells and CrP (OR 1,157; CI 1,037-1,29; p=0,009) and a
negative association between FFP and CrP (OR 0,965; CI 0,932-0,998; p=0,04). The Sequential
Organ Failure Assessment Score was related to increased IL-6 levels (OR 1,836; CI 1,193-
2,826; p=0,006), whereas CrP was associated with severity (OR 1,739; CI 1,38-2,191;
p<0,0001) and number (OR 1,347; CI 1,027-1,767; p=0,032) of complications. Most important
for survival was the IL-6 level on third day after (HR 1,92; CI 1,251-2,947; p=0,003) and the
level of IL-10 before (HR 1,168; CI 1,016-1,343; p=0,029) operation.

Conclusions: The immune response following non-cardiac surgery is not influenced
significantly by balanced crystalloid or starch solutions. However, blood products are
associated with inflammatory mediators. This should arouse interest, because an IL-6 decrease
until third day after operation is predictive for long term survival, just as IL-10 levels before

operation.
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2  Einleitung

2.1 Die perioperative Immunreaktion

2.1.1 Pro- und Antiinflammation

Wird im Rahmen einer Operation Gewebe geschadigt, startet unmittelbar eine Immunkaskade.
Zunéchst erfolgt die Ausschiittung proinflammatorischer Mediatoren (1), die die lokale und
systemische Abwehr initiieren. Dieser folgt eine antiinflammatorische Gegenregulation (2).
Geraten die sich gegenseitig regulierenden Kaskaden aus dem Gleichgewicht kommt es zu
Komplikationen. Uberwiegt die proinflammatorische Reaktion kann ein Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS) entstehen und in diesem Rahmen bis zum
Organversagen fiithren (1,3,4). Wird die Immunreaktion zu stark inhibiert, resultiert dies in
einem vermehrten Auftreten von Infektionen (4). Die Ausprigung der Inflammation steigt
dabei mit der Grofle des operativen Gewebetraumas (5,6), so dass insbesondere bei groflen
operativen Eingriffen postoperativ ein SIRS zu erwarten ist (7). Das Ausmal} der perioperativen

Immunreaktion ist demnach ein wichtiger Einflussfaktor auf das postoperative Outcome (8,9).

Die Zytokine Interleukin 6 (IL-6) und Interleukin 10 (IL-10) spielen als Mediatoren in der

Regulation der Pro- bzw. Antiinflammation eine entscheidende Rolle.

Das C reaktive Protein (CrP) und die Leukozyten gehoren im klinischen Alltag zum Standard

der laborchemischen Untersuchungen, um die Aktivierung des Immunsystems abzuschétzen.

2.1.2 C reaktives Protein und Leukozyten

Leukozyten sind immunkompetente Zellen, die in Granulozyten, Lymphozyten und Monozyten
unterschieden werden (10). Sie dienen der humoralen und der zelluliren Immunabwehr, wobei
nur geringe Mengen im Blut zirkulieren (4.000 — 10.000/ul). Ein Reservepool befindet sich im
Knochenmark, in der Milz und im Gewebe, der bei Aktivierung der Immunreaktion mobilisiert
wird (11) und zum Entziindungsort wandert. Chemotaktische Stoffe weisen dabei den Weg

zum Infektionsherd (12).
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Das CrP gehort zu den Akute Phase Proteinen, welche hauptsidchlich von Hepatozyten
produziert (13) und in der Akute Phase Reaktion ausgeschiittet werden. Der Begriff Akute
Phase Reaktion wurde 1941 durch Abernethy und Avery eingefiihrt (14). Die Reaktion startet
bei Gewebeschiddigung im Rahmen von Traumata oder Infektionen und wird durch Zytokine
initiiert und stimuliert (13,15). Sie aktiviert weitere Stoffwechselkaskaden wie das
Komplementsystem und die Gerinnungskaskade und hilft dadurch die Entziindung zu

lokalisieren und das Gewebe zu sanieren (13,16).

2.1.3 Interleukin 6 und Interleukin 10

IL-6 ist ein Protein, das 184 Aminosduren lang ist (17) und erstmals Mitte der 80er Jahre unter
den damaligen Namen ,,Interferon -2 oder ,,B-cell stimulatory factor 2” (15,18,19) bekannt
wurde. Es besitzt vor allem pro-, aber auch antiinflammatorische Eigenschaften. IL-6 wird
unter anderem im Rahmen einer Akute Phase Reaktion durch zahlreiche Zellen produziert,
darunter Monozyten, Endothel-, B- und T-Zellen (20). Zu den Aufgaben von IL-6 gehort die
Regulation der Immunreaktion, der Akute Phase Reaktion und der Héamatopoese (17)
(Abbildung 1). IL-6 bewirkt eine Mobilisierung von neutrophilen Granulozyten aus dem
Knochenmarkt ins Blut und ist damit fiir eine Leukozytose mitverantwortlich (3). Zudem ist IL-

6 an der Onkogenese (21), der Angiogenese und dem Eisenstoffwechsel (20) beteiligt.
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Abb. 1: Funktionen von Interleukin 6. (IL = Interleukin, T = T-Zellen, .T = zytotoxische T-Zellen, T, = T2-
Helferzellen, B = B-Zellen, NNR = Nebennierenrinde, M = Makrophagen, G = neutrophile Granulozyten)

Akute Phase Reaktion

Fieber <:] CrP <:]
ﬁ Fibrinogen
a2-Makroglobulin O

U IL-6 IL-10
6 ° I-10 I1L-10

cortisol .......................... > IL-10
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i:} O @ (.) Legende
i:& ...................... Inhibition

Stimulation

IL-10 ist ein Zytokin, das die Antiinflammation vermittelt (2,4). Es wirkt einer
iiberschieBenden Inflammation entgegen (22), indem es die Produktion proinflammatorischer
Zytokine und die Makrophagenfunktion hemmt (23,24) (Abbildung 2). Nahezu jede
Leukozytenpopulation ist in der Lage IL-10 zu sezernieren (25). Wichtigste Produzenten sind
Monozyten, Makrophagen und T-Zellen, darunter insbesondere die regulatorischen T-Zellen
(26).
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Abb. 2: Funktionen von Interleukin 10. (IL = Interleukin, Nk = Natiirliche Killerzelle, B = B-Zelle, P
Plasmazelle, Y = Antikérper, G = neutrophile Granulozyten, T2 = T2-Helferzelle, T1 = TI1-Helferzelle, Tr =
regulatorische T-Zelle, MHC II = Major Histocompatibility Complex I1))
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IL-6 und IL-10 sind zahlreichen Einfliissen unterworfen. Die individuellen Plasmaspiegel von
IL-6 und IL-10 sind abhéngig von Geschlecht, Gewicht oder Menstruationszyklus und dadurch
wiederum vom Alter (27-29). Ebenso konnen Medikamente, wie Katecholamine, Infusionen

und Transfusionen zu einer verdnderten Immunantwort fithren (30-34).

2.1.4 Volumentherapie und Inflammation

Es gibt Hinweise, dass die intraoperative Himodynamik die Inflammation beeinflusst und bei
Instabilitit proinflammatorische Mediatoren verstdrkt exprimiert werden (35-37). Es ist von
Interesse, den Einfluss von Infusionslosungen auf die Inflammation zu untersuchen, da diese

zur Kreislaufstabilisierung in groBem Umfang gegeben werden.

Insbesondere Hydroxyethylstirke (HES) war bereits Gegenstand zahlreicher Studien. Dabei
lie sich beobachten, dass HES mit zahlreichen Vermittlern der Immunreaktion interagiert. So
vermindert HES die Produktion von CrP (38), die Rekrutierung und Funktion neutrophiler
Granulozyten durch die Inhibition der Zelladhdsion (39—41), die Chemotaxis (42), den
respiratory burst” (32) und fiihrt zu einer Senkung der IL-1-Produktion (43). Es werden aber

6
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auch proinflammatorische Eigenschaften von HES beschrieben, wie eine Stimulation der Major

Histocompatibility Complex (MHC) II-Présentation (44) und Makrophagen-Funktion (45).

Weiterhin gibt es Hinweise, dass sich HES positiv auf Kapillarlecks auswirkt, welche durch
eine iiberschiefende Inflammation entstehen konnen und dann zu einem beschleunigten
Austreten infundierten Volumens in den Extravasalraum fithren (46,47). HES kann diesem zum
einen durch seine antiinflammatorischen Eigenschaften entgegenwirken (43,48,49). Zum

anderen wird iiber ein mechanischen Verschluss durch Makromolekiile von HES berichtet (50).

2.2 Das Ovarialkarzinom

In Deutschland entfielen 2012 3,3% aller neu aufgetretenen bdsartigen Tumorerkrankungen der
Frau auf das Ovarialkarzinom (51). Da Frithsymptome hdufig fehlen, wurden 61% erst im T3
Stadium entsprechend der Tumor Nodus Metastase (TNM) -Klassifikation erkannt (51). Die
Folge sind ausgedehnte Tumorreduktionsoperationen, bei denen eine ausgepragte perioperative

Inflammation zu erwarten ist.

2.3 Fragestellung

Priméres Ziel dieser Arbeit war es, Einfliisse von Infusionsldsungen auf die perioperative
Immunreaktion bei Patientinnen zur Tumorreduktionsoperation zu untersuchen und
insbesondere zu ermitteln, ob die Gabe von kristalloiden oder kolloidalen Losungen zu
unterschiedlichen Reaktionen fiihrt. Gleichzeitig sollten Assoziationen zwischen Transfusionen
und der Inflammation analysiert werden. Ermittelt wurden dabei die Plasmakonzentrationen
von CrP, Leukozyten, IL-6 und IL-10. Als SIRS Indikatoren wurden zusitzlich Herzfrequenz,
Korpertemperatur, Mittlerer arterieller Druck (MAD) und die Noradrenalin-Therapie

untersucht.

Sekundires Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkung der perioperativen Immunreaktion auf
das postoperative Outcome zu untersuchen. Als Représentanten hierfiir dienten die Parameter
Sequential  Organ  Failure = Assessment (SOFA)  Score, Krankenhaus- und
Intensivstationsverweildauer, AusmaBl und Schwere von Komplikationen sowie die

Mortalititsrate.
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3 Methoden

3.1 Registrierung der Studie

Bei der vorgelegten Arbeit handelt es sich um eine Subanalyse einer randomisierten,
doppelblinden, zweiarmigen klinischen Studie der Phase 4, welche als Pilotstudie am Campus
Virchow-Klinikum der Charité-Universitdtsmedizin zu Berlin durchgefiihrt wurde. Die Studie
ist registriert bei European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials (EudraCT 2008-
006135-12), International Standard Randomised Controlled Trial Number Register (ISRCTN
53154834), dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM-Nr. 4034705)
sowie bei der Ethikkommission des Landes Berlin (Nr. EK 12 581/08).

3.2 Rekrutierung der Probanden und Randomisierung

Die Studie wurde an Patientinnen mit metastasiertem, primdrem Ovarialkarzinom zur
Tumorreduktionsoperation durchgefiihrt. Der Einschluss erfolgte nach den in Tabelle 1
aufgefiihrten Kriterien, ausgeschlossen wurden Patientinnen nach den Kriterien in der Tabelle
2. In dem Zeitraum vom 5. Mai 2009 bis zum 12. Dezember 2010 wurden zunéchst 50
Patientinnen in die Studie aufgenommen. Da Protokollverletzungen vorlagen, wurden zwei
Patientinnen bereits aus der Hauptstudie ausgeschlossen. Fiir die Subanalyse standen somit 48
Patientinnen zur Verfiigung, von denen jedoch weitere vier Probanden herausfielen, da
immunologische Daten fehlten. Eine Probandin verstarb aufgrund einer pridoperativ nicht
bekannten Hauptstammstenose im kardiogenen Schock und wurde ebenfalls im Hinblick auf

eine immunologische Auswertung ausgeschlossen.
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Tab. 1: Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

e durchgefiihrte Patientenaufklarung und schriftliche Einwilligung

e keine Teilnahme an einer anderen Studie nach dem Arzneimittelgesetz bei Einschluss in
die Studie, wihrend der Teilnahme und nicht geplant bis zum zehnten postoperativen Tag
nach Operationsende

e Patientinnen mit metastasiertem, priméren Ovarialkarzinom zur Tumorreduktions-
operation in der Universitétsklinik, Campus Virchow-Klinikum der Charité-
Universitidtsmedizin Berlin

Tab. 2: Ausschlusskriterien. (MELD = Model of Endstage Liver Disease, NYHA = New York Heart Association)

Ausschlusskriterien

e Alter < 18 Jahre

e Schwangerschaft oder Stillzeit

fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe von pseudonymisierten
Krankheitsdaten im Rahmen der klinischen Priifung

Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behérdliche Anordnung
Schwere Erkrankung des Osophagus oder der oberen Luftwege

Operation des Osophagus oder der oberen Luftwege in den letzten zwei Monaten
Leberinsuffizienz (Child B oder C Zirrhose, MELD Score > 10)

Zustand nach oder akute Pankreatitis

Nachgewiesene Koagulopathien (z.B. von Willebrand)

Neurologische / psychiatrische Erkrankung

Unklare Anamnese einer Alkoholerkrankung

Chronische Herzinsuffizienz im Stadium NYHA IV

Status nach der American Society of Anesthesiology (ASA) groBer als IV

Renale Insuffizienz mit einem Serum-Kreatinin > 2,0 mg/ dl oder > 150 pmol / I oder
Abhéngigkeit von Hidmodialyse

Vorliegen eines pulmonalen Odems in der Réntgen-Thorax-Aufnahme im Rahmen der
préoperativen Diagnostik

Allergie gegen Hydroxyethylstirke oder andere Inhaltsstoffe der Infusionsldsungen
Intrakranielle Blutung innerhalb eines Jahres vor Aufnahme in die Studie
Hyperkalidmie iiber 5,8 mmol / 1 und eine Hypernatridmie iiber 155 mmol / 1
Priaoperative Ileus-Symptomatik

Anamnestisch bekannte Hypermagnesidmie

Anamnestisch bekannte metabolische Alkalosen

Entgleister Diabetes mellitus (Blutzucker > 300 mg/dl bei Aufnahme)

Nach Einwilligung der Patienten erfolgte eine Randomisierung. Nach dem Erstellen einer
Randomisierungsliste wurde diese der Apotheke der Universitditsmedizin Berlin ibermittelt, die
daraufhin die entsprechende Studienmedikation entsandte. Die Studienmedikation befand sich
in einem gelb gefédrbten Infusionssystem, um das Erkennen der Infusionslosung auszuschlie3en.
Weder Patient noch behandelnder Arzt hatten Zugang zu der Randomisierungsliste (Abbildung
3).
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Abb. 3: Consort Flussdiagramm

[:] | Eignungspriifung (n=131) | Ausschluss (n=81)
= Einschlusskriterien nicht erfillt

% (n=63)
= Teilnahme abgelehnt (n=18)
| Randomisierung (n=50) | = andere Ursachen (n=0)
Zuteilung zu balancierte Kristalloide (n=24) Zuteilung zu balancierte Kolloide (n=26)
* Intervention erhalten (n=24) = Intervention erhalten (n=26)
* Intervention nicht erhalten (n=0) = Intervention nicht erhalten (n=0)
dem Follow-Up verlorengegangen (n=0) dem Follow-Up verlorengegangen (n=0)
Abbruch der Intervention (n=0) Abbruch der Intervention (n=0)
analysiert (n=24) analysiert (n=24)
= Ausschluss von der Analyse (n=0) = Ausschluss von der Analyse (n=2)
I
analysiert (n=43)
= Ausschluss von der Analyse (n=5)
| analysiert balancierte Kristalloide (n=22) | ’ analysiert balancierte Kolloide (n=21)

3.3 Studienmedikation

Als Studienmedikation wurden balancierte Kristalloide (J onosteril®, Fresenius Kabi, Bad
Homburg, Deutschland) oder balancierte Kolloide (Volulyte®, Fresenius Kabi, Bad Homburg,
Deutschland), eine balancierte 6%ige HES 130/0,4-Losung, verabreicht.

Die individuelle Menge der Studienmedikation fiir die Probanden wurde mit 50 ml pro

Kilogramm Korpergewicht berechnet.
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3.4 Studiendesign

3.4.1 Applikationsalgorithmus

Die Gabe der Studienmedikation erfolgte intraoperativ und nach einem zielgerichteten
Himodynamikprotokoll, welches mittels Schlagvolumen-Messung durch einen Osophagus-
Doppler (ODM, CardioQ-ODM™, Deltex Medical, Chichester, UK) gesteuert wurde. Der
Algorithmus ist bereits durch Feldheiser et al. publiziert (52).

3.4.2 Visiten

Die Probanden wurden priaoperativ im Rahmen des Aufklarungsgesprichs und des
Einschlussscreenings visitiert. Postoperativ erfolgten Visiten 1 Stunde und 6 Stunden nach dem
Operationsende und an jedem Morgen bis zum 5. postoperativen Tag. Solange die Patientin auf
der Intensivstation war, wurde bis zum 5. postoperativen Tag eine zusitzliche abendliche Visite

durchgefiihrt. Weitere Visiten erfolgten am 10. postoperativen Tag und am Entlassungstag.

Um das Uberleben zu dokumentieren, erfolgte nach Entlassung ein jihrliches Follow-Up im

Rahmen der gynédkologischen Nachsorge.

3.4.3 Blutentnahmen

Blutentnahmen erfolgten préoperativ, 2 Stunden nach dem Operationsbeginn, 1 Stunde und 6
Stunden nach dem Operationsende, am Morgen des am 1. (POD1m) und 3. postoperativen Tags
(POD3m) in Serum- und Ethylendiamintetraacetat (EDTA) -Monovetten. Eine EDTA-Probe
wurde fiir die Analyse der Zytokine jeweils unmittelbar nach Abnahme bei 3000 U/min
zentrifugiert, der Uberstand abpipettiert und bei -80°C eingefroren. Die Proben verblieben dort

bis zur abschlieBenden Messung.
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3.5 Analyse der Zytokine

3.5.1 Materialen

Die Analyse der EDTA-Blutproben erfolgte mit dem Fluorescence Activating Cell Sorter
(FACS, Fluoreszenz-Durchflusszytometer), Calibur (BD Biosciences, San Jose, California,
USA) und dem BD™ Cytometric Bead Array Human Soluble Protein Master Buffer Kit (BD
Biosciences, San Jose, California, USA). Die Transformation der optischen Signale in

elektronische Daten wurde durch die gerétespezifische BD Software vorgenommen.

3.5.2 Funktionsprinzip des Cytometric Bead Arrays

Das Verfahren des BD™ Cytometric Bead Array (CBA) dient der gleichzeitigen
Quantifikation multipler geloster Proteine. Dem Messverfahren liegt die Bildung eines

Sandwich-Komplexes aus Antikorpern und Proteinen zu Grunde.

Sogenannte ,,capture beads* sind kugelformige Proteine, die mit Antikdrpern beladen sind,
welche sich gegen das nachzuweisende Protein richten. Diese werden der Testprobe zugegeben
und binden die geldsten Proteine. In einem weiteren Schritt werden Antikorper hinzugegeben,
die ebenfalls an die Zielproteine binden und den Fluoreszenzfarbstoff Phycoerythrin tragen.
Nach Inkubations- und Waschvorgéngen kann nun eine Quantifikation des Proteins mittels

Fluoreszenz-Durchflusszytometrie erfolgen.

3.5.3 Funktionsprinzip der Fluoreszenz-Durchflusszytometrie

Die Methode der Fluoreszenz-Durchflusszytometrie ermdglicht dem Untersucher, Partikel

aufgrund ihrer Morphologie und Fluoreszenz-Eigenschaften zu unterscheiden.

Die Probe wird in ein Flissigkeitssystem eingeleitet, das die Probe zu einem Laserstrahl fiihrt.
Die Energie des Laserstrahls wird von den Partikeln absorbiert und in Form von Warme und
Lichtemission eines angeregten Photons freigesetzt. Das emittierte Licht wird von Detektoren
erfasst und in elektronische Daten konvertiert. Um aus den Messungen die Zytokin-
Konzentrationen ermitteln zu kdnnen, wurden Standardproben zum Vergleich hergestellt, mit

deren Hilfe die Probenkonzentrationen berechnet wurden.
12
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3.6 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung dienten die Programme R (Vers. 3.0.2) und IBM SPSS
Statistics 21 (IBM Corporation, Armonk, New York 10504-1722, USA).

Die deskriptive Analyse erfolgte bei Vorliegen kontinuierlicher Variablen durch die Ermittlung
von Median, 25%- und 75%-Perzentilen. Dichotome Parameter wurden in absoluten Fallzahlen
und deren prozentualer Haufigkeit angegeben. Dichotome Variablen wurden mit dem exakten
Chi-Quadrat-Test, mehrwertige ordinalskalierte Variablen mit dem exakten Mantel-Haenszel-
Test analysiert. Da aufgrund der kleinen Fallzahl nicht von einer Normalverteilung
ausgegangen werden konnte, wurden fiir die weitere statistische Analyse und
Signifikanztestung nichtparametrische Tests angewendet. Der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
diente zur Beurteilung der Studiengruppen hinsichtlich kontinuierlicher Variablen.
Unterschiede der Interventionsgruppen im zeitlichen Verlauf wurden durch nichtparametrische
Tests fiir longitudinale Daten nach Brunner (Analysis of Variance) berechnet. Der Test nach

Brunner weist dabei folgende Fehlerwahrscheinlichkeiten p aus:

1) Gruppe: Wahrscheinlichkeit, dass sich die Messwerte der Studiengruppen {iiber alle
Zeitpunkte hinweg nicht unterscheiden
2) Zeit gesamt: Wahrscheinlichkeit, dass alle Patientinnen unabhéngig von der Gruppe
keinen einheitlichen Verlauf der Messwerte tiber die Zeit zeigen
3) Gruppe Zeit: Wahrscheinlichkeit, dass sich die zeitlichen Verldufe der Messwerte der
Studiengruppen nicht unterscheiden
4) Zeitverlauf der Gruppen: Wahrscheinlichkeit, dass die Messwerte der Patientinnen einer
Gruppe keinen einheitlichen Verlauf zeigen.
Fir die Ermittlung von EinflussgroBen auf die immunologischen Parameter wurden
multivariate  lineare = Regressionsanalysen  durchgefiihrt, um  Suppressionen und
Scheinabhingigkeiten zu minimieren. Die Regressionsmodelle wurden mit dem Verfahren der
General Estimated Equations (GEE, verallgemeinerte Schéitzungsgleichungen) erstellt. Um bei
Parametern, die intraoperativ schnellen Verdnderungen unterlegen sind wie Herzfrequenz und
Volumina an Infusion und Transfusion, zufillige Ausschldge zum Zeitpunkt der Blutentnahme
auszuschlieBen, erfolgte eine Mittelung dieser iiber 2 vorhergehende und 2 nachfolgende
hdmodynamische Messzeitpunkte. Zudem erfolgte bei der Regressionsanalyse der
intraoperativen Parameter die Assoziation ausschlieBlich zu den Plasmakonzentrationen
préoperativ, 2 Stunden intraoperativ. und 1 Stunde nach Operationsende. Die
13



METHODEN

Regressionsanalysen postoperativer Parameter erfolgten univariat. Um die ermittelten Odds
Ratios besser interpretieren und klinisch sinnvolle Aussagen treffen zu konnen, wurde in allen
GEE-Auswertungen eine Skalierung der IL-6-Konzentration auf ng ml™, von Volumina auf 100

ml™ und der Herzfrequenz auf 5 Schliige min™ vorgenommen.

Beziiglich der Definition eines SIRS standen in dem vorliegenden Studiendesign lediglich 3
von 4 SIRS-Kriterien zur Verfiigung, da bei jeder Patientin zumindest voriibergehend eine
Beatmungssituation vorlag und die Atemfrequenz nicht ausreichend erhoben wurde. Deshalb
wurde vor der Auswertung die Festlegung getroffen, dass bei einem Vorliegen von 3 Kriterien
die Patientin als SIRS positiv gilt. Weiterhin wurde definiert, dass bei einer normofrequenten
Herzfrequenz, gleichzeitiger Therapie mit Noradrenalin und dem Vorliegen einer Hypo- oder

Hyperthermie und Leukozytose oder Leukopenie ein SIRS besteht.

Die Survivalanalyse erfolgte mittels Cox-Regression. Auch bei diesen Berechnungen wurde
eine Skalierung der IL-6-Konzentration zu den Zeitpunkten 6 Stunden nach Operationsende
und POD1m auf 100 pg ml” und POD3m auf 10 pg ml™ vorgenommen. Um das Ausscheiden
von Patientinnen aus dem Follow-Up, ohne dass diese verstorben wéren, zu beriicksichtigen,

erfolgte die Angabe eines medianen Follow-Up mittels inversem Kaplan-Meier-Verfahren.

In allen statistischen Analysen wurde ein p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen.
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4  Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Gesamtpopulation

Um die Studienpopulation im Gesamten zu charakterisieren, sind demographische Parameter in
Tabelle 3 dargestellt. Das mediane Alter betrug 55 (47; 63) Jahre, der Body Mass Index (BMI)
25,3 (23; 30,1) kg/m?. Bei 19 (44,2) Patientinnen wurde priaoperativ Aszites festgestellt.

Tab. 3: Prioperative Charakterisierung der Studienpopulation, Patientendaten. Die Ergebnisse sind als Median

(25%-; 75%-Perzentile) oder als n (%) angegeben.

Studienpopulation

(n=43)
Alter (Jahre) 55 (47;63)
Patientinnen élter als 65 Jahre, n (%) 9 (20,9)
Body Mass Index (kg/m?) 25,3 (23;30,1)
Nikotinabusus, n (%) 5(11,6)
Aszites-Monitoring prioperativ positiv, n (%) 19 (44,2)
Arterieller Hypertonus, n (%) 11 (25,6)
Diabetes mellitus, # (%) 1(2,3)
Dauermedikation
Betablocker, n (%) 8 (18,6)
Angiotensin Converting Enzym (ACE) -Hemmer, n (%) 6 (14)
Angiotensin Typ 1 (AT)) -Rezeptorantagonist, n (%) 1(2,3)
Statine, n (%) 4(9.3)

Andere Medikamente, 7 (%) 7(16,3)

Fliissigkeitskarenz prioperativ (Minuten) 660 (420;840)

Karenz fester Nahrung prioperativ (Minuten) 1215 (1047,5;1492,5)

Die Tabelle 4 zeigt die Auswertung praoperativer Scores, welche bei 21 (48,8) einen Status II
und 18 (41,9) einen Status III nach der American Society of Anesthesiology (ASA) -
Klassifikation aufwiesen. Die prognostizierte Intrahospitalititsmortalitit nach dem Physiologic
and Operative Severity Score for the enumeration of Mortality and Morbidity (POSSUM)
betrug 17,47 (10; 294) Prozent.
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Tab. 4: Prioperative Charakterisierung der Studienpopulation, prioperative Scores. Die Ergebnisse sind als

Median (25%-,; 75%-Perzentile) oder als n (%) angegeben.

Studienpopulation

(n=43)
American Society of Anesthesiology (ASA)
ASA Status I, n (%) 4(9,3)
ASA Status I, n (%) 21 (48,8)
ASA Status 111, n (%) 18 (41,9)
Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV)
PONYV Score I, n (%) 4(9,3)
PONYV Score 11, n (%) 8 (18,6)
PONYV Score 111, n (%) 16 (37,2)
PONV Score IV, n (%) 15 (34,9)
Metabolisches Aquivalent (MET) Score (Punkte) 4 (3;4,4)
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) 1(0;2)
(Punkte)
Gesundheitsstatus EQ-5D der EuroQol Group
EQ-5D Teil 1 Score (Punkte) 1(0;2,5)

EQ-5D Teil 2 Score (Punkte)

67,5 (50;83,5)

Instrumentelle Aktivititen des tiglichen Lebens

(IADL) (Punkte) 8 (8:8)
Aktivitaten des tiglichen Lebens (ADL) (Punkte) 100 (100;100)
Geriatrische Depressionsskala (GDS) (Punkte) 1(0;3,3)
Hamilton Depressionsskala (Punkte) 2 (1;4)
Mini Mental State Examination (MMSE) (Punkte) 30 (29,5;30)
Charlson Komorbidititsindex (Punkte) 6 (6;6)
Physiologic and Operative Severity Score for the

enumeration of Mortality and Morbidity (POSSUM)

Possum Physiologischer Score (Punkte) 14 (13;17)
Possum Operativer Score (Punkte) 33 (30;37)
Possum Score (Punkte) 47 (43;51)
Possum Score Morbidititsrisiko (%) 93,3 (86,7;96,6)
Possum Score Mortalititsrisiko (%) 17,47 (10;29,4)
Arbeitsgemeinschaft klinische Ernidhrung (AKE)

Score (Punkte) 1(0;2)
Nutritional Risk Screening (NRS) Score (Punkte) 2 (2;3,75)

Die intraoperativen Charakteristika stellen sich wie in Tabelle 5 aufgefiihrt dar. Im Median
wurde 3000 (2600; 3700) ml der Studienmedikation und 1150 (480; 2120) ml Fresh Frozen
Plasma (FFP) verabreicht. Der Blutverlust betrug im Median 1000 (500; 2275) ml.
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Tab. 5: Intraoperative Charakterisierung der Studienpopulation. Die Ergebnisse sind als Median (25%-; 75%-

Perzentile) oder als n (%) angegeben.

Studienpopulation
(n=43)

Studienmedikation
Studienmedikation gegebene Menge (ml) 3000 (2600;3700)
Studienmedikation vollstindig gegeben n (%) 32 (74,4)
Operationsdauer (Stunden) 4,1 (3,4;5,3)
Blutverlust (ml) 1000 (500;2275)
Noradrenalin

Noradrenalin durchschnittliche Laufrate (png/kg/min)
Noradrenalin maximale Laufrate (ng/kg/min)

0,07 (0,04;0,12)
0,16 (0,09;0,24)

Noradrenalin Gesamtmenge intraoperativ (Lg) 1326 (614;2358)
Erythrozytenkonzentrat (EK) (ml) 260 (0;900)
Fresh Frozen Plasma (FFP) (ml) 1150 (480;2120)

Die mediane Krankenhausverweildauer betrug 11,8 (9,8; 14,7) Tage, von denen im Median 1

(0,6; 2,5) Tag auf der Intensivstation verbracht wurde. (Tabelle 6)
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Tab. 6: Postoperative Charakterisierung der Studienpopulation. Die Ergebnisse sind als Median (25%-; 75%-

Perzentile) oder als n (%) angegeben.

Studienpopulation
(n=43)
Verweildauer Intensivstation (Tage) 1(0,6;2,5)
Organunterstiitzung »n (%) 9 (20,9)
Nachbeatmung
Nachbeatmung n (%) 9 (20,9)
Nachbeatmung Dauer (Stunden) 0 (0;0)

Krankenhausverweildauer postoperativ (Tage)

11,8 (9,8;14,7)

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score

SOFA Score ITS-Ankunft (Punkte) 1(0;4)
SOFA Score 6h postoperativ (Punkte) 1(0;3)
SOFA Score POD1m (Punkte) 1(1;3)
Mini Mental State Examination (MMSE) (Punkte) 30 (30;30)
Gesundheitsstatus EQ-5D der EuroQol Group

Abschlussuntersuchung

EQ-5D Abschlussuntersuchung Teil 1 Score (Punkte) 2 (1,8;4)
EQ-5D Abschlussuntersuchung Teil 2 Score (Punkte) 50 (43,8;80)
Instrumentelle Aktivititen des tiglichen Lebens

(IADL) (Punkte) 6 (4;7)

Aktivititen des tiglichen Lebens (ADL) (Punkte)

100 (93,8;100)

Komplikationen

Clavien Klassifikation Schwerstes Ausmall der

Komplikationen (Punkte)
Komplikationen (Anzahl)

2 (1;2)
2 (1;4)

4.2  Perioperativer Verlauf inflammatorischer Laborparameter

Der Verlauf der inflammatorischen Laborparameter ist iiber den Beobachtungszeitraum von

préoperativ bis zum 3. postoperativen Tag fiir IL-6, IL-10, CrP und Leukozyten in Abbildung 4

A.-D. dargestellt. Dabei zeigten alle Parameter einen signifikant charakteristischen Verlauf mit

einem perioperativen Anstieg. Wahrend IL-10 intraoperativ und IL-6 unmittelbar postoperativ

einen massiven Anstieg zeigten und bis zum POD3m wieder das Ausgangniveau erreichten,

wies CrP erst am PODI1m seinen stérksten Anstieg auf und blieb auch am POD3m erhoht. Die

Leukozytenzahl zeigte nur einen médfigen Anstieg und blieb im Median normwertig.
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Abb. 4: Interleukin 6 (A.), Interleukin 10 (B.), C reaktives Protein (C.) und Leukozyten (D.) im perioperativen Verlauf und in der nichtparametrischen Analyse fiir
longitudinale Daten nach Brunner. Die Parameter sind als Boxplot mit Minimum, 25%-Perzentile, Median, 75%-Perzentile und Maximum dargestellt. (Prd OP = prdoperativ,
Intra OP 2h = 2 Stunden intraoperativ, Post OP 1h = 1 Stunde postoperativ, Post OP 6h = 6 Stunden postoperativ, PODIm = 1. postoperativer Tag morgens, POD3m = 3.

postoperativer Tag morgens)
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4.3 Perioperativer Verlauf von Indikatoren eines Systemic Inflammatory

Response Syndroms

Die Korpertemperatur, Herzfrequenz, Noradrenalin-Laufrate und der MAD nahmen {iber den
Beobachtungszeitraum von pridoperativ bis zum 3. postoperativen Tag einen signifikant
charakteristischen Verlauf (Abbildung 5 A.-D.). Die Korpertemperatur wurde intraoperativ im
Median konstant gehalten. Postoperativ kam es zu einem Temperaturanstieg, der 6 Stunden
postoperativ sein Maximum erreichte (Abbildung 5 A.). Die Herzfrequenz stieg im Median bis
zum PODIm leicht an und zeigte sich im Vergleich zum vorherigen Messzeitpunkt am POD3m
erstmals regredient (Abbildung 5 B.). Der MAD war intraoperativ konstant und zeigte
postoperativ einen Anstieg bis zum POD3m (Abbildung 5 C.). Die maximale Dosierung des
Noradrenalins wurde zum Messzeitpunkt 2 Stunden intraoperativ beobachtet. 6 Stunden nach

Operationsende war die Noradrenalin Applikation nahezu beendet. (Abbildung 5 D.)

20



ERGEBNISSE

Abb. 5: Korpertemperatur (A.), Herzfrequenz (B.), Noradrenalin-Laufrate (C.) und mittlerer arterieller Druck (D.) im perioperativen Verlauf und in der

nichtparametrischen Analyse fiir longitudinale Daten nach Brunner. Die Parameter sind als Boxplot mit Minimum, 25%-Perzentile, Median, 75%-Perzentile und Maximum

dargestellt. (Prd OP = prdoperativ, Intra OP 2h = 2 Stunden intraoperativ, Post OP 1h = 1 Stunde postoperativ, Post OP 6h = 6 Stunden postoperativ, PODIm = 1.

postoperativer Tag morgens, POD3m = 3. postoperativer Tag morgens)
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4.4 Inzidenz eines perioperativen Systemic Inflammatory Response

Syndroms

In dem Zeitraum von 2 Stunden intraoperativ bis 6 Stunden postoperativ lielen sich
Patientinnen mit einem SIRS beobachten. Danach lieen sich keine Patientinnen mit einem

SIRS eruieren. (Tabelle 7)

Tab. 7: Perioperative Entwicklung von einem Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS). Die
Ergebnisse sind als n (%) dargestellt.

SIRS positiv
préoperativ n (%) 0(0)
2h intraoperativ n (%) 3(7,5)
OP-Ende bis 6h postoperativ n (%) 7(17,1)
PODIm n (%) 0 (0)
POD3m n (%) 0 (0)

4.5 Charakterisierung der Interventionsgruppen

Hinsichtlich demographischer Patientencharakteristika ergab sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Interventionsgruppen (Tabelle 8).
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Tab. 8: Prioperative Charakterisierung der Interventionsgruppen, Patientendaten. Die Ergebnisse sind als

Median (25%-; 75%-Perzentile) oder als n (%) angegeben. Die Berechnung des p-Wertes erfolgte durch den

exakten Wilcoxon-Mann-Whitney-Test (#) oder den exakten Chi-Quadrat-Test in Kontingenztabellen ($).

Balancierte Balancierte
Kristalloide Kolloide p-Wert
(n=22) (n=21)

Alter (Jahre) 52,5 (46,5;59) 56 (49,5;65) #0,189
Patientinnen élter als 65 Jahre, n (%) 3 (13,6) 6 (28,6) $ 0,281
Body Mass Index (kg/m?) 24,3 (22,6;28,1) 25,6 (23,6;31,8) | #0,294
Nikotinabusus, 7 (%) 29,1 3 (14,3) $ 0,664
Aszites-Monitoring prioperativ positiv, n (%) 11 (50) 8 (38,1) $ 0,543
Arterieller Hypertonus, 7 (%) 5(22,7) 6 (28,6) $0,736
Diabetes mellitus, n (%) 0(0) 1(4,9) $ 0,488
Dauermedikation
Betablocker, n (%) 4 (18,2) 4 (19) $1
Angiotensin Converting Enzym (ACE) -
Hemmer, 1 (%) 4 (18,2) 2 (9,5) $ 0,664
Angiotensin Typ 1 (AT;) -Rezeptorantagonist, 0(0) 1 (4.8) $ 0,488
(%)
Statine, n (%) 3 (13,6) 1(4,8) $ 0,607
Andere Medikamente, n (%) 5(22,7) 2(9,5) $0,412
Fliissigkeitskarenz priaoperativ (min) 720 (313;1005) 615 (450,713) # 0,304
Karenz fester Nahrung priaoperativ (min) 1175 (840;1530) | 1260 (1140;1440) | # 0,724

Im Hinblick auf préoperative Scores liel sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

Interventionsgruppen ermitteln (Tabelle 9).
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Tab. 9: Prioperative Charakterisierung der Interventionsgruppen, prioperative Scores. Die Ergebnisse sind als

Median (25%-; 75%-Perzentile) oder als n (%) angegeben. Die Berechnung des p-Wertes erfolgte durch den

exakten Wilcoxon-Mann-Whitney-Test (#) oder den exakten Mantel-Haenszel-Test (§).

Balancierte Balancierte
Kfristalloide Kolloide p-Wert
(n=22) (n=21)

American Society of Anesthesiology (ASA)
ASA Status [, n (%) 2(9,1) 2(9,5) §0.814
ASA Status II, n (%) 10 (45,5) 11(52,4) ’
ASA Status 111, n (%) 10 (45,5) 8 (38,1)
Postoperative Ubelkeit und Erbrechen
(PONYV)
PONYV Score I, n (%) 3 (13,6) 1(4,8) § 0,754
PONV Score 11, n (%) 4 (18,2) 4 (19) ’
PONYV Score 11, n (%) 7(31,8) 9 (42,9)
PONYV Score IV, n (%) 8 (36,4) 7 (33,3)
Metabolisches Aquivalent (MET) Score 4 (3;4) 4 (4;5) #0,176
Alcohol Use Disorders Identification Test
(AUDIT) 0,5 (0;2) 2 (0;3) #0,3
Gesundheitsstatus EQ-5D der EuroQol
Group
EQ-5D Teil 1 Score 1(0;3) 0 (0;1) # 0,361
EQ-5D Teil 2 Score 65 (50;87,5) 70 (50;80) # 0,905
Instrumentelle Aktivititen des tiglichen ) ]
Lebens (IATL) 8(8:8) 8(8:8) #l
Aktivititen des tiglichen Lebens (ADL) 100 (100;100) 100 (100;100) #1
Geriatrische Depressionsskala (GDS) 2 (1;3,5) 1(0;3) #0,152
Hamilton Depressionsskala 1(1;4,5) 2 (1;4) #0,67
Mini Mental State Examination (MMSE) 30 (30;30) 30 (29;30) # 0,666
Charlson Komorbidititsindex 6 (6;6) 6 (6;6) #0,014
Physiologic and Operative Severity Score for
the enumeration of Mortality and Morbidity
(POSSUM)
Possum Physiologischer Score 14,5 (13;18,3) 14 (13;16) # 0,579
Possum Operativer Score 31 (39,3;34,3) 33 (29,5;37) #0,54
Possum Score 47,5 (43,8;51,3) 47 (43;52) #0,871
Possum Score Morbiditatsrisiko (%) 93,5 (88;96,3) 93,3 (85,6;97,2) | #0,787
Possum Score Mortalitétsrisiko (%) 18 (11;29,8) 17,5 (9,9;30,7) #0,9
Arbeitsgemeinschaft klinische Ernihrung ) )
(AKE) Score 1(0;2,5) 0 (0;2) # 0,708
Nutritional risk Screening (NRS) Score 2(2;3,5) 2(2:4) # 0,913
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In der Tabelle 10 sind intraoperative Charakteristika der Interventionsgruppen dargestellt. Bei
einem signifikant hoheren prozentualen Anteil der Patientinnen wurde in der Gruppe der
balancierten Kristalloide die Studienmedikation vollstindig gegeben (p=0,016), was sich
ebenfalls in einer signifikant hoheren Menge an transfundierten FFP in der Gruppe der

balancierten Kristalloide widerspiegelt (p=0,023).

Tab. 10: Intraoperative Charakterisierung der Interventionsgruppen. Die Ergebnisse sind als Median (25%-;
75%-Perzentile) oder als n (%) angegeben. Die Berechnung des p-Wertes erfolgte durch den exakten Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test (#) oder den exakten Chi-Quadrat-Test in Kontingenztabellen ($).

Balancierte Balancierte
Kristalloide Kolloide p-Wert
(n=22) (n=21)
Studienmedikation
Studienmedikation gegebene Menge (ml) 3150 (3000;3775) | 3500 (3100;4125) | # 0,343
Studienmedikation vollstdndig gegeben n (%) 20 (90,9) 12 (57,1) $0,016
Operationsdauer (Stunden) 3,9 (3,2:4,7) 4,4 (3,5;5,9) # 0,481
Blutverlust (ml) 710 (487;1675) 1500 (775;2912) | # 0,132
Noradrenalin
Noradren.ahn durchschnittliche Laufrate 0,07 (0.05:0.1) 0.07 (0.03:0.15) | #0.833
(ng/kg/min)
Noradrenalin maximale Laufrate (ug/kg/min) 0,17 (0,1;0,21) 0,16 (0,06;0,29) | # 0,976
Noradrenalin Gesamtmenge intraoperativ (Ug) 1357 (609;1630) 1326 (533;2740) | # 0,678
Erythrozytenkonzentrat (EK) (ml) 0 (0;540) 260 (0;1040) #0,301
Fresh Frozen Plasma (FFP) (ml) 1696 (803;3090) 720 (0;1318) # 0,023

Die postoperative Charakterisierung der Interventionsgruppen ist der Tabelle 11 zu entnehmen.
Es zeigte sich eine signifikant geringere Verweildauer auf der Intensivstation in der Gruppe der

balancierten Kristalloide (p=0,042).
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Tab. 11: Postoperative Charakterisierung der Interventionsgruppen. Die Ergebnisse sind als Median (25%-;

75%-Perzentile) oder als n (%) angegeben. Die Berechnung des p-Wertes erfolgte durch den exakten Wilcoxon-

Mann-Whitney-Test (#) oder den exakten Chi-Quadrat-Test in Kontingenztabellen (3$).

Balancierte Balancierte
Kristalloide Kolloide p-Wert
(n=22) (n=21)
Verweildauer Intensivstation (Tage) 0,7 (0,3;1,2) 1,9 (0,8;2,9) # 0,042
Organunterstiitzung n (%) 5(22,7) 4 (19) $1
Nachbeatmung
Nachbeatmung n (%) 5(22,7) 4 (19) $1
Nachbeatmung Dauer (Stunden) 0 (0;0) 0 (0;0) # 0,934
Krankenhausverweildauer postoperativ 11,3(9.8:14) 11,8 (9.8:12.8) | #0,833
(Tage)
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
Score
SOFA Score ITS-Ankunft (Punkte) 1(0,8;2,5) 1(0;4) #0,753
SOFA Score 6h postoperativ (Punkte) 1(0;2) 2 (0;3,5) #0,278
SOFA Score POD1m (Punkte) 1(0,5;2) 2 (1;4) #0,103
Mini Mental State Examination (MMSE)
30 (29;30 30 (30530 #0,377
(Pun_kte) ( > ) ( b ) b
Gesundheitsstatus EQ-5D der EuroQol
Group Abschlussuntersuchung
EQ-5D Abschlussuntersuchung Teil 1 Score
3(0;4 2(2;4 #0,751
EQ-5D Abschlussuntersuchung Teil 2 Score
50 (40;80 50 (45;77 # 0,844
(Pun_kte) ( > ) ( b ) b
Instrumentelle Aktivititen des tiglichen
5,5(3,3;8 7 (4,5;7 # 0,876
Lebens (IADL) (Punkte) ( ) ( )
Aktivititen des tiglichen Lebens (ADL) 100 (90:100) 95 (92.5:100) #0.782
(Punkte)
Komplikationen
Clavien Klassifikation Schwerstes Ausmal} der
Komplikationen (Punkte) 2(1,52) 2 (1:45) #0785
Komplikationen (Anzahl) 1,5(0,8;3,3) 2 (1,5;4) #0,208
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4.6 Vergleich balancierter Kristalloide und balancierter Kolloide auf den

Einfluss inflammatorischer Parameter

Es konnte in der longitudinalen Analyse nach Brunner kein signifikant unterschiedlicher
Einfluss von Kristalloiden oder Kolloiden auf die CrP-, Leukozyten-, IL-6- und IL-10-
Plasmakonzentration gesehen werden. Der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test zeigte 1 Stunde nach

Operationsende eine signifikant niedrigere Leukozytenkonzentration in der Kolloidgruppe.

Ein signifikant charakteristischer Verlauf aller Variablen {iber die Zeit konnte sowohl in der
Gesamtheit der Messwerte, als auch in der Analyse der einzelnen Studiengruppen, in der

longitudinalen Analyse nach Brunner nachgewiesen werden. (Abbildung 6)
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Abb. 6: CrP- (A.), Leukozyten- (B.), Interleukin 6- (C.) und Interleukin 10- (D.) Konzentration im
perioperativen Verlauf und in der nichtparametrischen Analyse fiir longitudinale Daten nach Brunner. Die
grafischen Parameter sind als Median, 25%- und 75%-Perzentilel dargestellt. Signifikante Ergebnisse des
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test sind mit ¥ markiert. (Prd OP = prdoperativ, Intra OP 2h = 2 Stunden intraoperativ,
Post OP 1h = 1 Stunde postoperativ, Post OP 6h = 6 Stunden postoperativ, PODIm = 1. postoperativer Tag

morgens, POD3m = 3. postoperativer Tag morgens)
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4.7 Assoziationsanalysen mit inflammatorischen Parametern

4.7.1 Assoziationsanalysen prioperativer Parameter mit Interleukin 6 und C reaktivem

Protein

Der perioperative 1L-6-Plasmaspiegel stand weder mit dem ASA-Status, dem préoperativen

Vorliegen von Aszites, dem Erndhrungsstatus, dem Alter noch der Tumorausbreitung

signifikant in Zusammenhang (Tabelle 12). Dagegen hatte CrP perioperativ eine signifikante

negative Assoziation mit dem ASA-Status und eine positive Assoziation mit der

Tumorausbreitung. (Tabelle 13)

Tab. 12: Einfluss prioperativer Parameter auf den perioperativen Interleukin 6-Plasmaspiegel. Die Berechnung

der Regressionsanalyse erfolgte mit Generalized Estimated Equations (GEE) und Interleukin 6 in ng/ml.

Interleukin 6

Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall | p-Wert
American Society of Anesthesiology (ASA)
ASA Status [ 1 -
ASA Status II 0,058 0,001-6,129 0,396
ASA Status III 0,04 0-5,493
Aszites ja (vs. nein) 0,928 0,523-1,647 0,799
Nutritional Risk Screening (NRS) Score 0.851 0.551-1,314 0.466
(Punkte)
Alter (Jahre) 1,027 0,982-1,075 0,244
Tumorausbreitung (Punkte nach Tumor 1,235 0.806-1.889 0.332

Nodus Metastase (TNM) -Klassifikation)
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Tab. 13: Einfluss prioperativer Parameter auf den perioperativen CrP-Plasmaspiegel. Die Berechnung der
Regressionsanalyse erfolgte mit Generalized Estimated Equations (GEE) und CrP in mg/dl.

C reaktives Protein

Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall | p-Wert

American Society of Anesthesiology (ASA)
A -

SA Status I 1 0,003
ASA Status II 0,285 0,06-1,343
ASA Status III 0,057 0,011-0,301
Aszites ja (vs. nein) 0,971 0,165-5,713 0,974
Nutritional Risk Screening (NRS) Score 1,432 0.587-3.495 0.43
(Punkte)
Alter (Jahre) 1,042 0,97-1,12 0,249
Tumorausbreitung (Punkte nach Tumor 1,551 1,152,092 0,004

Nodus Metastase (TNM) -Klassifikation)

4.7.2 Assoziationsanalysen intraoperativer Parameter mit Interleukin 6 und C reaktivem

Protein

Eine hohere intraoperativ verabreichte Menge an FFP zeigte eine signifikante Assoziation mit einem

hoheren perioperativen IL-6-Plasmaspiegel (Tabelle 14). Beziiglich des perioperativen CrP-

Plasmaspiegels bestand hingegen ein leichter negativer Zusammenhang. Eine gesteigerte Menge an

intraoperativ transfundierten Erythrozytenkonzentraten (EK) war wiederum signifikant mit einer

hoheren perioperativen CrP-Konzentration verbunden.

Auch die Korpertemperatur und die

Herzfrequenz waren signifikant positiv assoziiert. Die Menge an applizierten kolloidalen und

kristalloiden Infusionslosungen zeigten einen leichten aber signifikanten negativen Zusammenhang.

(Tabelle 15)
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Tab. 14: Einfluss intraoperativer Parameter auf den perioperativen Interleukin 6-Plasmaspiegel. Die

Berechnung der Regressionsanalyse erfolgte mit Generalized Estimated Equations (GEE) und Interleukin 6 in

ng/ml

Interleukin 6

Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall | p-Wert

Kristalloid intraoperativ gemittelt (100*ml) 0,972 0,94-1,006 0,101
Kolloid intraoperativ gemittelt (100¥ml) 1,03 0,983-1,079 0,211
Herzfrequenz gemittelt (5*bpm) 0,928 0,839-1,025 0,142
Herzindex (HI) gemittelt (I/min/m®) 1,006 0,796-1,27 0,962
Temperatur (° Celsius) 1,284 0,89-1,853 0,182
Frythrozyte.nkonzgntrat (EK) 0.962 0.85-1,088 0,533
intraoperativ gemittelt (100*ml)

Fresh Frozen Plasma (FFP) intraoperativ 1,185 1,074-1,308 0,001
gemittelt (100*ml)

Operationsdauer (Stunden) 1,086 0,894-1,319 0,405

Tab. 15: Einfluss intraoperativer Parameter auf den perioperativen CrP-Plasmaspiegel. Die Berechnung der

Regressionsanalyse erfolgte mit Generalized Estimated Equations (GEE) und CrP in mg/dl.

C reaktives Protein

Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall | p-Wert
Kristalloid intraoperativ gemittelt (100*ml) 0,964 0,93-0,999 0,042
Kolloid intraoperativ gemittelt (100*ml) 0,95 0,92-0,981 0,002
Herzfrequenz gemittelt (5*bpm) 1,223 1,071-1,395 0,003
Herzindex (HI) gemittelt (I/min/m®) 1,149 0,764-1,73 0,505
Temperatur (° Celsius) 2,347 1,413-3,901 0,001
Frythrozytefnkonzgntrat (EK) 1,157 1,037-1,29 0,009
intraoperativ gemittelt (100*ml)
Fres'h Frozen Plasma (FFP) intraoperativ 0.965 0.932-0,998 0,04
gemittelt (100*ml)
Operationsdauer (Stunden) 0,897 0,673-1,194 0,455

4.7.3 Assoziationsanalysen postoperativer Outcome-Parameter mit Interleukin 6 und C

reaktivem Protein

Ein hoher perioperativer IL-6-Plasmaspiegel war sowohl signifikant mit einem schlechteren

SOFA Score am PODIm, als auch mit einem lédngeren postoperativen Krankenhausaufenthalt

verbunden (Tabelle 16). Der perioperative CrP-Plasmaspiegel zeigte hinsichtlich des

Krankenhausaufenthaltes dieselbe Assoziation. Auferdem standen hohe perioperative CrP-
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Spiegel mit einer langeren Verweildauer auf der Intensivstation und einer erhhten Anzahl und

héherem Schweregrad an Komplikation in Zusammenhang (Tabelle 17).

Tab. 16: Einfluss perioperativer Interleukin 6-Plasmaspiegel auf postoperative Outcome-Parameter. Die
Berechnung der Regressionsanalyse erfolgte mit Generalized Estimated Equations (GEE) und Interleukin 6 in

mg/ml. Um Scheinabhdingigkeiten zu vermeiden erfolgte die Analyse der Parameter univariat.

Interleukin 6

Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall | p-Wert

Sequential Organ Failure Assessment

(SOFA) Score 1. postoperativer Tag 1,836 1,193-2,826 0,006
(Punkte)

Krankenhausverweildauer postoperativ 1,186 1,079-1,305 <0,0001
(Tage)

Intensivstationsverweildauer (Tage) 1,302 0,997-1,699 0,053
Komplikationen

Clavien Kl'ass1'ﬁkat10n Schwerstes Ausmal} 1,291 0.82-2,032 0.269
der Komplikationen (Punkte)

Komplikationen (Anzahl) 1,516 0,906-2,538 0,113

Tab. 17: Einfluss perioperativer CrP-Plasmaspiegel auf postoperative Qutcome-Parameter. Die Berechnung der
Regressionsanalyse erfolgte mit Generalized Estimated Equations (GEE) und CrP in mg/dl. Um Scheinabhdngigkeiten

zu vermeiden erfolgte die Analyse der Parameter univariat.

C reaktives Protein

Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall | p-Wert

Sequential Organ Failure Assessment

(SOFA) Score 1. postoperativer Tag 1,141 0,927-1,404 0,212
(Punkte)

Krankenhausverweildauer postoperativ 1,072 1.022-1,124 0,004
(Tage)

Intensivstationsverweildauer (Tage) 1,078 1,002-1,159 0,045
Komplikationen

Clavien Kl'ass1'ﬁkat10n Schwerstes Ausmal} 1,739 1,382,191 <0,0001
der Komplikationen (Punkte)

Komplikationen (Anzahl) 1,347 1,027-1,767 0,032
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4.7.4 Assoziationsanalysen von Interleukin 6 und 10 mit dem Uberleben

Der IL-6-Plasmaspiegel zeigte ab 6 Stunden postoperativ bis zum 3. postoperativen Tag

ansteigend in Signifikanz und AusmalBl eine positive Assoziation mit einer erhdhten

Sterblichkeit. Am 3. postoperativen Tag war ein um 10 pg/ml erhdhter IL-6-Plasmaspiegel mit

einer um 92% erhohten Wahrscheinlichkeit zu versterben assoziiert. Ein préoperativ

gesteigerter IL-10-Plasmaspiegel war signifikant positiv mit einer erhohten postoperativen

Sterblichkeit verbunden. Im weiteren Verlauf lieBen sich keine Assoziationen eruieren.

(Tabelle 18)

Tab. 18: Einfluss perioperativer Interleukin 6-Plasmaspiegel und priioperativer Interleukin 10-Plasmaspiegel

auf das Uberleben. Die Berechnung erfolgte mittels Cox-Regression. Das mediane Follow-Up betrug 3,6 Jahre.

Hazard Ratio | 95%-Konfidenzintervall | p-Wert
Interleukin 6 6h postoperativ
1,009 1-1,018 0,044
(pg/mL*100™)
Interleukin 6 POD1m (pg/mL*100™) 1,042 1,002-1,084 0,042
Interleukin 6 POD3m (pg/mL*10™") 1,92 1,251-2,947 0,003
Interleukin 10 prioperativ (pg/mL) 1,168 1,016-1,343 0,029
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte Einflussfaktoren auf die perioperative inflammatorische
Reaktion und die Bedeutung der Inflammation fiir das Outcome. Bei
Tumorreduktionsoperationen erfolgte die intraoperative Volumenapplikation mit balancierten
Kristalloiden oder balancierten Kolloiden bedarfsorientiert nach einem zielgerichteten

Hamodynamikalgorithmus.
Die Hauptaussagen sind folgende:

1) Balancierte Kristalloide oder Kolloide beeinflussen den perioperativen Verlauf von IL-6
und IL-10 nicht in unterschiedlicher Weise;

2) Die Menge intraoperativ transfundierter EK sind mit hohen perioperativen CrP-
Spiegeln und die Menge intraoperativ transfundierter FFP mit hohen perioperativen IL-
6-Spiegeln assoziiert;

3) Hohe IL-6- und CrP-Spiegel stehen mit einer langeren Krankenhausverweildauer und
IL-6 zusétzlich mit einem schlechteren postoperativen SOFA Score in Zusammenhang;

4) Der préaoperative IL-10- und der postoperative IL-6-Spiegel sind préadiktiv fiir das
Uberleben.

Es ist von Bedeutung, Einflussfaktoren auf die postoperative Inflammation im Rahmen eines
zielgerichteten Hadmodynamikprotokolls zu untersuchen, da es Hinweise gibt, dass eine
zielgerichtete intraoperative Volumenapplikation zu einer geringeren postoperativen
Inflammation fiihrt (53). Yates und Kollegen (54) untersuchten bereits die Auswirkung
balancierter Kristalloide und balancierter Kolloide auf IL-6, IL-10 und CrP im Rahmen eines
zielgerichteten Hamodynamikprotokoll bei kolorektalen Eingriffen. Die vorliegende Arbeit
beschreibt dariiber hinaus erstmalig die Auswirkung von Blutprodukten auf die Inflammation
und die Bedeutung der Inflammation fiir das postoperative Outcome im Rahmen eines

intraoperativen zielgerichteten Himodynamikalgorithmus.

5.1 Bewertung des Verlaufs inflammatorischer Laborparameter

Die Verldufe der immunologischen Laborparameter IL-6, IL-10, CrP und Leukozyten zeigten
einen signifikant charakteristischen Verlauf mit einem perioperativen Anstieg gegeniiber der

medianen Baseline pridoperativ. Vergleichbare Verldufe finden sich bei kardio- (55) und
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gefdBchirurgischen Eingriffen (56). Erklarung findet der perioperative Anstieg in der

immunologischen Reaktion auf den chirurgischen Stress.

Zu beobachten war eine zeitlich versetzte Freisetzung der Mediatoren. So zeigte sich bereits
zwei Stunden nach Operationsbeginn ein Anstieg von IL-10, wéhrend IL-6 erst nach dem
Operationsende und CrP am ersten postoperativen Tag einen starken Anstieg aufwiesen. Fiir
die zeitliche Versetzung verantwortlich ist eine Staffelung der Immunkaskade. Eine rasche
Freisetzung von IL-6 und IL-10 erfolgt nach Schidigung von Gewebe (4,6), wobei IL-6
Hauptstimulator der Akute Phase Reaktion ist und zu einer Freisetzung von CrP fiihrt (15,57).
Die gestaffelte Ausschiittung von IL-6 und CrP wurde ebenfalls durch Shenkin et. al. bei
abdominalchirurgischen Eingriffen beobachtet (6). Wahrend sich in der vorliegenden Studie
IL-6 postoperativ ziigig zu normalisieren begann, setzte der Abfall von IL-10 spéter ein. Dies
ist dadurch zu erkléren, dass IL-6 eine Ausschiittung von IL-10 stimuliert und IL-10 wiederum,

im Sinne eines negativen Riickkopplungsmechanismus, die Produktion von IL-6 inhibiert (58).

5.2 Bewertung des Verlaufs von Indikatoren eines Systemic Inflammatory

Response Syndroms

Die Zeitverldufe der Noradrenalin-Laufrate, der Herzfrequenz, der Korpertemperatur und dem
MAD waren signifikant. Um intraoperativ einen stabilen MAD zu gewéhrleisten und der durch
Allgemeinanésthesie und intraoperativen Volumenverschiebungen durch Blutung oder Trauma
begilinstigten Hypotonie entgegenzuwirken, war die Noradrenalin-Gabe insbesondere
intraoperativ notwendig. Korpertemperatur und MAD stiegen postoperativ nach Beendigung
der Operation an. Verantwortlich dafiir ist die Akute Phase Reaktion als Stressantwort auf das
chirurgische Trauma, welche durch IL-6 vermittelt wird (3). Dabei induziert IL-6 im
Hypothalamus eine Fieberreaktion und bewirkt in der Nebennierenrinde eine Freisetzung
endogener Katecholamine und Cortisol, welche zu einer Steigerung des Blutdrucks fiihren.

(15,17).
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5.3 Bewertung von Einflussfaktoren

5.3.1 Einfliisse durch balancierte Kristalloide und balancierte Kolloide

In dieser Studie wurden die Verldaufe von IL-6, IL-10, CrP und Leukozyten durch balancierte
Kristalloide und balancierte Kolloide nicht signifikant unterschiedlich beeinflusst. In der
multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich jedoch eine signifikant negative Assoziation
zwischen beiden Studienldsungen und dem CrP-Spiegel. In Ubereinstimmung mit unseren
Ergebnissen beschreiben Yates et. al. in einem zielgerichteten Himodynamikprotokoll keinen
Unterschied beziiglich IL-6, IL-10 und CrP zwischen balancierten Kristalloiden und
balancierten Kolloiden bei kolorektalen Eingriffen (54). Bei Verbrennungen sahen Vlachou et
al. im Vergleich zu balancierten Kristalloiden in der Kolloid-Gruppe eine reduzierte CrP

Ausschiittung (38).

Fiir den in der vorliegenden Arbeit gefundenen Nachweis eines reduzierten CrP-Spiegels in
Assoziation mit balancierten Kristalloiden in der multivariaten Regressionsanalyse scheinen
zwei Faktoren verantwortlich zu sein. Wie in Tabelle 10 ersichtlich, bekamen die Patientinnen,
die die balancierten Kristalloide erhielten, signifikant mehr FFP transfundiert. Auflerdem
wiesen die Ergebnisse der vorangegangenen Hauptstudie auf einen positiven Einfluss
intraoperativ verabreichter FFP auf den gesamten postoperativen hdmodynamischen Verlauf
hin (52). Moglicherweise fiihrten zum einen die FFP durch die Aufrechterhaltung einer
stabileren H&modynamik zu einem geringeren Ansteigen des CrP in der Gruppe der
balancierten Kristalloide. Diese Hypothese wird durch mehrere Studien gestiitzt, die eine
Assoziation zwischen hdmodynamischer Instabilitit und perioperativer Inflammation
beobachteten (35-37). Zum anderen konnten in experimentellen Studien direkte
antiinflammatorische Eigenschaften von FFP nachgewiesen werden, welche zu einem
geringeren CrP-Spiegel gefiihrt haben konnen. So beobachteten Schneider et al in Zellkulturen
eine dosisabhingige Ausschiittung von IL-10 nach FFP-Transfusion (34). Andere
experimentelle Studien ermittelten, dass FFP zu einer Stabilisierung der endothelialen Integritdt
fiihren (59-61), so dass auf Grundlage dieser Ergebnisse der vorteilhafte Effekt fiir die

Hidmodynamik als auch eine Reduktion der Inflammation erklirt werden kann.

Die Beobachtung, dass die Infusion von balancierten Kolloiden in der multivariaten
Regressionsanalyse ebenfalls mit einem verminderten CrP einher ging, ist moglicherweise auch

auf einen positiven Einfluss der balancierten Kolloide auf die intraoperative Hadmodynamik
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zuriickzufithren. So ergaben Analysen unserer Hauptstudie durch Feldheiser et al. ein
signifikant hoheres Schlagvolumen und eine lingere korrigierte Flusszeit (FTc) in der Gruppe,
die die balancierten Kolloide erhielten (52). Ebenso gibt es hinsichtlich Hydroxyethylstérke-
Losungen Hinweise, dass diese einen hemmenden Einfluss auf die Inflammation haben. In
tierexperimentellen Studien wiesen Wang et al. (62) und Lv et al. (63) eine hemmende

Wirkung von HES auf die IL-6-Sekretion nach.

5.3.2 Assoziation zu prioperativen Faktoren

Wiéhrend IL-6 keine Signifikanz beziiglich des ASA-Status, des pridoperativen Vorliegens von
Aszites, des Erndhrungsstatus, des Alters und der Tumorausbreitung zeigte, war CrP signifikant
mit dem ASA-Status und der Tumorausbreitung assoziiert. In der Literatur fanden sich bisher
keine Studien, die den Zusammenhang des ASA-Status mit dem perioperativen Verlauf von
CrP beschreiben. Interessanterweise wurde in mehreren Studien IL-6 als Marker fiir
Tumorausbreitung (64,65) und Tumorprogress (21) bei Ovarialkarzinomen evaluiert. Lediglich
durch Koebl und Kollegen konnte CrP in Zusammenhang mit der Tumorprogression bei

Ovarialkarzinomen gebracht werden (66).

5.3.3 Assoziation zu intraoperativen Faktoren

Eine hohere Menge an intraoperativ transfundierten FFP war mit einem gesteigerten
perioperativen IL-6-Spiegel und einem geringeren CrP-Spiegel verbunden. Des Weiteren
bestand eine positive Assoziation zwischen CrP und der Menge an EK sowie der Hohe der

Herzfrequenz und der intraoperativen Temperatur.

Taylor und Kollegen sowie eine Metaanalyse von Hill et al. {iber nicht-kardiochirurgische
Studien evaluierten eine gestiegene Rate an nosokomialen Infektionen in Zusammenhang mit
der Transfusion von EK (67,68). Dariiber hinaus berichten prospektive Studien an
Traumapatienten und intensivpflichtigen Patienten ebenfalls iiber eine erhohte Inzidenz an
Multiorganversagen in Assoziation mit EK-Transfusionen (69,70). Klinisch wurde daher ein
inflammatorischer Einfluss vermutet, der sich ebenfalls in Anderungen inflammatorischer
Mediatoren widerspiegelt. So berichten Ydy et. al. iiber gesteigerte CrP und IL-6-Spiegel
verbunden mit hohen Mengen an transfundierten EK (71). Im experimentellen Setting konnte

die Aktivierung inflammatorischer Gene in Leukozyten bestitigt werden (72). Den
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vorliegenden Ergebnissen steht die Arbeit von Gregersen et al. gegeniiber, die eine liberale
gegeniiber einer restriktiven Indikationsstellung zur EK-Transfusion bei
Hiiftgelenksoperationen untersuchte und dabei keinen Einfluss auf die Inflammation oder eine

gesteigerte postoperative Inzidenz an Infektionen feststellte (73).

Beziiglich der Auswirkung von FFP-Transfusionen auf die Inflammation fand sich neben
experimentellen Studien, die antiinflammatorische Effekte wie eine Ausschiittung von IL-10
(34) und eine Reduktion endothelialer Permeabilitdt (59—61) beobachteten, nur eine Studie im
klinischen Setting. Straat et al. untersuchten den Einfluss von FFP auf verschiedene Zytokine
bei kritisch Kranken auf der Intensivstation. Sie ermittelten eine Abnahme des
proinflammatorischen Zytokins Tumornekrosefaktor (TNF) -a, jedoch keine signifikante

Zunahme von IL-10 (74).

Die in der multivariaten Analyse gefundene Assoziation einer gesteigerten CrP-Ausschiittung
mit zunehmender intraoperativer Tachykardie untermauert die Hypothese, dass eine
intraoperative himodynamische Instabilitidt mit einer gesteigerten postoperativen Inflammation
einhergeht (35-37) und FFP im Umkehrschluss durch den positiven Effekt auf die
Hidmodynamik einen vorteilhaften Einfluss auf die perioperative Inflammation haben konnte.
Dennoch wiesen wir in unserer Arbeit eine starke positive Assoziation des IL-6-Spiegels mit
der FFP Transfusion im Sinne eines proinflammatorische Effekts von FFP nach. Auf
experimenteller Ebene zeigte die in-vitro Studie von Urner et. al. auch eine erhohte

Ausschiittung proinflammatorischer Mediatoren durch FFP (75).

Es kann abschlieBend nicht geklart werden, weshalb einerseits eine Steigerung des IL-6-
Spiegels und andererseits eine Verminderung des CrP-Spiegels beobachtet werden konnte,
insbesondere vor dem Hintergrund, dass IL-6 ein Hauptstimulator der Akute-Phase-Reaktion
und somit der CrP-Produktion ist. Mboglicherweise ist der zugrundeliegende
Hidmodynamikalgorithmus fiir die positive Assoziation zwischen FFP und IL-6 verantwortlich.
Denn eine massive immunologischer Aktivierung kann zu einer endothelialen Dysfunktion und
Hyperpermeabilitét fiihren und damit zu einem gesteigerten Volumenbedarf (47). Entsprechend
dem Applikationsalgorithmus wunserer Studie fiihrte dies zu einem gesteigerten
Transfusionsbedarf von FFP. Experimentelle Studien zeigen, dass FFP die endotheliale
Integritit  widerherstellt (76,77). Die daraus resultierende Wirkung auf die
Kreislaufstabilisierung konnte sich in einer verminderten CrP-Ausschiittung widerspiegeln. Um

diese Hypothese zu verifizieren und die hier gesehene Kombination aus sowohl pro- als auch
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antiinflammatorischer Wirkung von FFP abschlieBend zu kldren, sind weitere Studien

notwendig.

5.4 Bewertung prognostischer Eigenschaften von Interleukin 6,

Interleukin 10 und C reaktiven Protein

Obwohl der priaoperative POSSUM Score ein medianes Mortalititsrisiko fiir die
Intrahospitalmortalitét von 17,47% beschreibt, verstarben wiahrend des
Krankenhausaufenthaltes keine Patientinnen der Auswertungspopulation. Hohe perioperative
IL-6- und CrP-Spiegel zeigten jedoch signifikante Assoziationen mit einem schlechten
postoperative Outcome. Wihrend das Langzeitiiberleben mit niedrigen préoperativen IL-10-
Spiegeln assoziiert war, zeigte die IL-6-Konzentration ausschlieBlich postoperativ eine positive
Assoziation mit dem Versterben. Dabei scheint die Stirke des direkten postoperativen Anstiegs
kaum bedeutsam. Ausschlaggebend fiir das Uberleben war die IL-6-Konzentration am POD3m.
Es lasst sich daraus schlussfolgern, dass das Ausbleiben einer Normalisierung bis zum 3.

postoperativen Tag mit einem massiv erhohten Mortalitétsrisiko verbunden ist.

IL-6 als prognostischer Parameter war bereits Gegenstand zahlreicher Studien. So lieBen sich
anhand des IL-6-Spiegels Prognosen hinsichtlich Multiorganversagens bei polytraumatisierten
Patienten (28,78), des Uberlebens bei Sepsis (79-81), im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe
(8,9) oder bei Tumoroperationen (82-84) ermitteln. Die Untersuchungen zeigten
bemerkenswerterweise, dass IL-6 insbesondere praoperativ prognostischen Wert besitzt (82—
84), was in der vorliegenden Arbeit nicht gezeigt werden konnte. Auch IL-10 konnte
Komplikationen und Uberleben im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe (8), bei
polytraumatisierten Patienten (85), oder ST-Hebungs-Infarkten (STEMI) (86) prognostizieren.
CrP wurde als priaoperativer prognostischer Marker durch Kinoshita et al. (87) bei Patienten mit
Hepatozelluldrem Karzinom und durch Ganem et al. (9) bei kardiochirurgischen Eingriffen
identifiziert. Nach Resektion kolorektaler Karzinome war der postoperative Verlauf der CrP-
Konzentration mit infektiosen Komplikationen assoziiert (88,89). Diese Ergebnisse stehen

somit mit der vorliegenden Arbeit in Einklang.

Zu beriicksichtigen ist, dass Karzinome hédufig die Immunabwehr im Sinne einer chronischen
Inflammation beeinflussen, die durch hohere Plasmaspiegel von Zytokinen im Vergleich zu

Gesunden sichtbar wird (83,90). Fiir verschiedenste Neoplasien, darunter auch das
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Ovarialkarzinom, ist eine schlechte Prognose mit hohen Zytokinkonzentrationen assoziiert
(83). Dies findet Erklarung in der Tatsache, dass eine Korrelation zwischen der Tumorlast, dem
Vorhandensein von Metastasen und der Tumorprogression mit IL-6 und IL-10 besteht (64,91—

93) und damit auch eine Korrelation der kurativen Operabilitit.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestitigen die prognostischen Eigenschaften von IL-6,
IL-10 und CrP. Die Ursache fiir die hier beschriebene Assoziation eines hohen préoperativen
IL-10-Spiegels mit einer erhdhten Mortalitét kann in einem fortgeschrittenen Tumorstadium
gesehen werden. IL-10 wird fiir die Resistenz eines Tumors gegeniiber kdrpereigenen
Abwehrmechanismen mitverantwortlich gemacht (94). Bei Fortschreiten des Tumors und
daraus folgender Zunahme eines antiinflammatorischen Milieus kommt es zu einer
Immundysfunktion (90). Eine addquate Reaktion auf die Tumorreduktionsoperation kann somit

gestort und mit einer erhhten Mortalitét assoziiert sein.

5.5 Limitationen der Studie

Karzinome fithren zu erhohten Zytokinspiegeln im Sinne einer chronischen Inflammation
(83,90). Es gibt Hinweise, dass Tumorgewebe Zytokine produzieren (95) und somit eine
direkte Korrelation mit der Tumorlast und Tumorprogression besteht (64,65). Dadurch dass
Patientinnen mit Ovarialkarzinom zur Analyse perioperativer Zytokinspiegel herangezogen
wurden, besteht bereits priaoperativ ein mal3geblicher Einfluss auf Zytokine und Inflammation,
so dass Riickschliisse auf perioperative Einflussfaktoren beeintrachtigt werden. Erschwerend
fiir die immunologische Auswertung kommt hinzu, dass Tumorreduktionsoperationen je nach
Tumorausbreitung im Operationsumfang und geweblichen Trauma variieren und die damit
verbundene IL-6- und IL-10-Sekretion (2,4—6) folglich auch. Um dem Rechnung zu tragen
bezogen wir die Tumorausbreitung in die Regressionsanalyse pridoperativer Parameter und die

Operationsdauer in die Analyse der intraoperativen Parameter ein.

Da sich angesichts des bereits oben beschriebenen Zusammenhangs zwischen Zytokinspiegeln
und Tumorprogression gegebenenfalls auch in dieser Arbeit eine Korrelation zwischen
Interleukinspiegel und Tumorrezidiv vermuten lédsst, zeigt sich als Nachteil der
Survivalanalyse, dass die Todesursachen nicht ausgewertet wurden. Es ist dadurch nicht zu
differenzieren, ob die Patientinnen aufgrund eines Tumorrezidivs verstarben oder andere

Komplikationen zu Grunde lagen.
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Des Weiteren beeinflussen Ostrogene die Zytokinsekretion 96-98)
96-98)
. Das Alter betrug in der 25% Perzentile 47 Jahre, so dass nicht davon auszugehen ist, dass alle

Patientinnen die Postmenopause bereits erreicht hatten. Es ist also wahrscheinlich, dass eine

erhebliche Differenz zwischen den individuellen Ostrogenspiegeln bestand.

Im Hinblick auf die Analyse prognostischer Eigenschaften von IL-6, IL-10 und CrP wirkte
limitierend, dass der behandelnde Arzt seine Behandlungsentscheidungen an CrP und
Leukozytenzahl orientierte, wohingegen er gegeniiber den Werten von IL-6 und IL-10
verblindet war. Diese wurden im Rahmen der Studie bestimmt und konnten von dem

behandelnden Arzt nicht eingesehen werden.

Diese Arbeit ist als Pilotstudie geplant worden und weist mit 43 Patientinnen eine geringe
Fallzahl auf. Um die Ergebnisse dieser Arbeit zu fundieren, sind weitere Studien mit hoheren

Fallzahlen notwendig.
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