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1. Anmerkungen

Originalarbeit

“The perioperative Endothelin-1 and Vasopressin levels in patients with alcohol use disorder* (in

Vorbereitung)



2.  Abkiirzungen

ACTH Adrenocorticotropes Hormon

AES Alkoholentzugsyndrom

ANP Atrial Natriuretisches Peptid

ALD alcoholic liver disease = alkoholische Lebererkrankung
BAC Blutalkoholkonzentration

Big ET Proendothelin

CAGE alkoholismusrelevanter Fragenkatalog

CDT Kohlenhydratdefizientes Transferrin

CK Kreatinkinase

CRF Corticotropin-Releasing-Factor

DDAVP 1-Deamino-8-D-Arginin Vasopressin = Desmopressin
DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
ECE Endothelin Converting Enzyme

EDTA Ethylene Diamine Tetraacetic Acid

EKG Elektrokardiogramm

ET-1 Endothelin-1

ET-2 Endothelin-2

ET-3 Endothelin-3

eGT Gamma-Glutamyltransferase

H2 ET-1 Endothelin-1 Blutentnahme 2 Stunden postoperativ
H4 ET-1 Endothelin-1 Blutentnahme 4 Stunden postoperativ
H24 ET-1 Endothelin-1 Blutentnahme 24 Stunden postoperativ
H2 VASO  Vasopressin Blutentnahme 2 Stunden postoperativ
H4 VASO  Vasopressin Blutentnahme 4 Stunden postoperativ
H24 VASO Vasopresssin Blutentnahme 24 Stunden postoperativ
HPA-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse

MCV Mittleres korpuskuldres Volumen
NaCl Natriumchlorid
OP _ETI1 Endothelin-1 Blutentnahme unmittelbar postoperativ

OP VASO  Vasopressin Blutentnahme unmittelbar postoperativ
P _ETI1 Endothelin-1 Blutentnahme praoperativ



P_VASO
RIA

tPA

VS

vWF

Vasopressin Blutentnahme praoperativ

Radioimmunoassay

tissue-plasminogen-activator (Gewebsplasminogenaktivator)
versus

von Willebrand Faktor



3. Einleitung

3.1. Der alkoholkranke Patient

Der Gebrauch von Alkohol ist in Deutschland weit verbreitet. Die World Health Organization
(WHO) definiert die tagliche Trinkmenge von 20 g reinen Alkohol als schéddlich unabhingig
vom Geschlecht [70]. Starker Alkoholkonsum kann in Deutschland 5,8 Millionen Erwachsenen
zwischen 18 und 59 Jahren zugeordnet werden [71]. Betroffene Ménner trinken mehr als 40 g
und Frauen mehr als 20 g reinen Alkohol pro Tag. In operativen Einrichtungen ist die Pravalenz
der Alkoholkrankheit mit ca. 20 % sehr hoch. Alkoholkranke Patienten haben im periodischen
Verlauf eine 2-5fach erhohte Rate von schwerwiegenden Komplikationen wie Infektionen,
Sepsis,  kardialen =~ Komplikationen, @ dem  Alkoholentzugsyndrom  (AES)  und
Blutungskomplikationen. Damit erhdhen sich Krankenhausverweildauer,
Intensivbehandlungszeit, Reoperationen, Transfusions- und Pflegebedarf. Auch postoperative
Morbiditét und Letalitdt sind erhoht. Dies alles fiihrt zu einem signifikanten Mehrkostenaufwand
fiir alkoholkranke Patienten [71]. Wichtig ist es daher, die Alkoholkrankheit prdoperativ zu
diagnostizieren und geeignete Maflnahmen zur besseren Versorgung, Risikoreduktion und zur
Kostensenkung dieser Patienten zu ergreifen [6].

Chronischer Alkoholkonsum beeinflusst viele Organe im Korper [51]. Trotz milder systemischer
Effekte des Alkohols, konnen schwerwiegende Folgen eintreten, die von einem komplexen
Syndrom, der alkoholischen Leberverfettung (alcoholic liver disease = ALD), resultieren [68].
Diese hat drei Formen, die zunehmend destruktiv sind: Steatosis hepatis (Fettleber), alkoholische
Hepatitis und die Leberzirrhose. Die ALD kann mit schweren Blutungskomplikationen assoziiert
sein, deren Ursache hiufig in einer gestorten Synthese von Gerinnungsfaktoren liegt [72].
Alkohol greift aber auch auf anderem Wege in die Hidmostase ein. Er supprimiert die
Thrombopoese und Thrombzytenaggregation. Die Blutungszeit wird verldngert. Dieses fiihrt zu
vermehrten Blutungskomplikationen (Transfusionen, blutungsbedingte Reoperationen) beim
alkoholkranken Patienten [67].

Durch die Ubertragung von Blutkomponenten ist der Patient zusitzlichen Risiken ausgesetzt.
Haufig stellen Transfusionen, die durch den individuellen Transfusionstrigger indiziert sind, eine
entscheidende therapeutische Komponente dar. Dennoch konnte auch gezeigt werden, dass

Transfusionen mit einer Mortalititssteigerung assoziiert waren [9,54]. Dariliber hinaus miissen



auch die moglichen transfusionsassoziierten Nebenwirkungen und Risiken wie immunologisch
verursachte Transfusions-Reaktionen und Infektionen bedacht werden [3]. Zudem sind
Transfusionen sehr kostenintensiv.

Um Blutungskomplikationen zu minimieren, gibt es verschiedene Strategien, z.B. postoperative
Autotransfusionen von Wund- und Drainageblut, Erhaltung der Normothermie, restriktive

Transfusionsgabe und die medikamentdse Beeinflussung der Koagulation und Fibrinolyse [4].

3.2. DDAVP

Ein mogliches Medikament zur Beeinflussung der Hédmostase ist DDAVP (1-Deamino-8-D-
Arginin Vasopressin = Desmopressin, Minirin®). Es ist ein synthetisches Analogon des
natlirlichen Hormons Vasopressin mit verstirkter antidiuretischer und geringerer
vasopressorischer Wirkung. Es wird als Antidiuretikum bei zentralem Diabetes insipidus,
traumatisch bedingter Polyurie und passagerem Vasopressinmangel eingesetzt. Aullerdem ist es
etabliert bei Indikationen wie Hamophilie A, von Willebrand-Syndrom Typ 1 und
Thrombozytenfunktionsstorungen. Es bewirkt eine Freisetzung von Gerinnungsfaktor VIII, von
Willebrand Faktor (vWF) und Gewebsplasminogenaktivator (tPA). Es steigert die
Thrombozytenadhision und verkiirzt die Blutungszeit [40]. Diskutiert wird der Einsatz bei
Patienten mit Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe
[4]. Die Gabe zur Reduktion operativer Blutverluste bei Patienten ohne bekannte
Blutungsstorungen und die prophylaktische Gabe vor Operationen war Gegenstand vieler
Studien [1,2,4,5,8,23,35,37,40-42,47,53,57-59,66,76].

DDAVP ist ein Medikament mit wenigen Nebenwirkungen. Am héufigsten treten Gesichts-
Flush, leichte und voriibergehende Kopfschmerzen, geringer Blutdruckabfall und eine Erh6hung
der Herzfrequenz auf. Sehr selten treten schwere Fliissigkeitsiiberladungen, Hyponatridmie,
thrombembolische Komplikationen und Myokardischdmien auf [22,40].

Der Mechanismus der hdmostatischen Wirkung ist noch nicht vollstindig bekannt und wird seit
Jahren diskutiert [34]. Es wire denkbar, dass die hdmostatische Wirkung neben der Erh6hung
der vWF-Plasmaspiegel mit einer Erhdhung der Endotherlin-1 (ET-1)-Plasmaspiegel assoziiert

ist.
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3.3. Endothelin-1

Endotheline bilden eine Familie von kontraktilen Peptiden aus 21 Aminoséduren. Sie wirken auf
glatte Gefialmuskelzellen und haben einen langanhaltenden vasopressorischen Effekt. Sie
werden aus groBeren Vorldufer-Peptiden (Preproendothelin zu Proendothelin = Big ET) durch
spezifische Endothelin-Converting-Enzyme (ECE) abgespalten in ET-1, Endothelin-2 (ET-2)
und Endothelin-3 (ET-3). Sie werden in verschiedenen Geweben gebildet. ET-1 kommt als
einziges im Endothel vor. Es existiert auch in anderen Geweben wie zum Beispiel in Gehirn,
Niere und Lunge. ET-2 kommt im Darm, in der Nebenniere und im Gehirn vor. ET-3 wird als
neurale Form der Endotheline bezeichnet und findet sich besonders im Gehirn, aber auch im
Darm und in der Nebenniere. 1988 wurde ET-1 als erstes Endothelin entdeckt. Man
unterscheidet vier Endothelinrezeptoren: ET-, ETgi-, ETg,- und ETc-Rezeptoren. Sie existieren
im glatten GefaBmuskel und im Endothel. Zur Zeit gilt, dass ET-1 unter physiologischen
Bedingungen an das Endothel bindet und iiber den dort vorhandenen ETg; -Rezeptor eine
Vasodilatation hervorruft. Unter pathologischen Bedingungen ist der ET-1-Spiegel erhoht, das
ET-1 wandert durch das Endothel, bindet an die Rezeptoren im glatten GefaBmuskel, und es
wird eine Vasokonstriktion hervorgerufen. Weitere Wirkungen von ET-1 beinhalten die
Proliferation von vaskuldren Endothelzellen, glatten GefdBmuskelzellen und Fibroblasten. Dies
fiihrt zu strukturellen Verdanderungen in der GefdBwand [48].

Endotheline sind in viele pathophysiologische Mechanismen involviert: Hypertension,
Herzversagen, lokale Ischdmien, Myokardinfarkt, akutes Nierenversagen und Vasospasmen. Sie
stimulieren den Sympathikus, die Bildung von Renin, Angiotensin II, Aldosteron und Adrenalin.
Sie haben positiv inotrope und antinatriuretische Eigenschaften. Die Sekretion von ET-1 wird
auf der Ebene der Peptidsynthese reguliert. ET-1 kann nicht gespeichert werden, und es wird
angenommen, dass es als parakrines oder autokrines Hormon wirkt. Die Genexpression wird
durch verschiedene Faktoren stimuliert. Dazu gehdren Vasopressin, Adrenalin, Thrombin,
Angiotensin II, Insulin, Zytokine, Wachstumsfaktoren und physikalische Stimuli wie z.B. die
Abnahme der Blutstromung [48]. ET-1 beeinflusst die Bildung von einigen
proinflammatorischen Zytokinen einschlieBlich TNF-a, Interleukin-2 und Interleukin-6 [64].
Intraoperative Blutungen fiihren zu einem Anstieg der ET-1-Konzentrationen im Blutplasma
[32]. Es gibt nur wenige Studien, in denen der Zusammenhang zwischen Alkohol und ET-1
untersucht wurde. In drei Studien wird gezeigt, dass Alkoholkonsum die ET-1-Spiegel nicht
verandert [12,50,77], wahrend in zwei Studien eine erhohte ET-1-Produktion bei
Alkoholkonsum beschrieben wird [29,64].
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3.4. Vasopressin

Vasopressin ist ein Nonapeptid und wirkt als Neurohormon, Releasing Hormon und
Neurotransmitter bzw. Neuromodulator [43]. Es wird mit einem Trigerprotein aus einem
grofleren Vorlduferpeptid abgespalten.

Die grofite Ansammlung von vasopressinproduzierenden Neuronen kommt im Hypothalamus
vor, aber sie existieren auch in vielen anderen Hirnregionen. Es gibt 3 verschiedene Vasopressin-
Rezeptoren. Der V;-Rezeptor kommt in den Arteriolen vor und ruft nach Stimulation eine
Vasokonstriktion hervor. In hoheren Dosierungen fiihrt dies zum Blutdruckanstieg,
Verminderung der Hautdurchblutung und Senkung des portalen Drucks im Splanchnikusgebiet.
Durch Konstriktion der Koronarien ist bei Angina pectoris bei therapeutischer Anwendung von
Vasopressinderivaten Vorsicht geboten. Uber den V-Rezeptor wirkt Vasopressin auBerdem als
Neurotransmitter. Es reguliert hohere Nervenfunktionen (Lernen, Gedichtnis, Emotionen,
autonome Funktionen) und beeinflusst circardiane Rhythmen (unter anderem von ACTH und der
Wasseraufnahme) [3,18,43]. Der Viu-Rezeptor wird auch Vs3-Rezeptor genannt und potenziert
den stimulierenden Effekt von CRH. Uber den V,-Rezeptor in den renalen Tubuli kommt es zur
Wasserretention und Natrium/Chlorid Exkretion, wodurch der Wasserhaushalt reguliert wird
[20,43]. Physiologische Reize zur Vasopressin-Sekretion sind Hyperosmolaritit (liber
Osmorezeptoren im Hypothalamus) und Volumenmangel (iiber Volumenrezeptoren in
Pulmonalvenen und im linken Vorhof). Stimulierend auf die Sekretion wirken auBerdem
Nikotin, Morphin, trizyklische Antidepressiva und Clofibrat. Hemmend wirken Phenytoin und
Glukokortikoide. Die Halbwertzeit betrdgt zwischen 15-30 Minuten und die Wirkdauer circa
eine Stunde bis es zum Abbau in Leber und Nieren kommt. Medikamentds werden besonders die
Vasopressin-Derivate  DDAVP, Ornipressin und Terlipressin bei Diabetes insipidus und
Osophagusvarizenblutungen eingesetzt [33]. Vasopressin wurde bei der kardiopulmonalen
Reanimation von erwachsenen Patienten alternativ zum Adrenalin angewendet, wird aber derzeit
nicht mehr empfohlen. Fiir eine Erweiterung der Indikation auf Patienten mit Asystolie und
pulsloser elektrischer Aktivitidt sowie auf die Patientengruppe der Kinder fehlen derzeit noch
klinische Daten [75].

Die Hauptaufgabe von Vasopressin besteht in der Regulation des Wasserhaushalts [20]. Nach
Verlust von Korperfliissigkeiten (wie zum Beispiel bei operativen Blutverlusten) und bei Stress
steigt der Vasopressin-Plasmaspiegel an [18,20,39,43]. Vasopressin ruft auBerdem eine ET-1-
Erhohung hervor [25,36,48].
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Die wichtigsten synthetischen Derivate sind DDAVP, Ornipressin und Terlipressin, welche
langer wirksam sind als Vasopressin (Wirkdauer circa eine Stunde, DDAVP ca. 12 Stunden).
Alkohol erniedrigt die Vasopressin-Spiegel in Abhéngigkeit von der Dauer des Konsums

[13,17,18,24,28,30,31,38,43,46,52,55,56,62,63,65,73].

3.5. Zusammenhang

Es wire denkbar, dass DDAVP als Vasopressinanalogon wie Vasopressin die ET-1-Bildung
stimuliert.

Intraoperative Blutungen fithren zu einem Anstieg der ET-1-Konzentrationen im Blutplasma
[32]. Auch hdmorrhagischer Schock, Ischdmie und Reperfusion erhohen die ET-1-Spiegel [15].
Endotheline spielen eine wichtige Rolle in der Himostase. Alkohol hat inhibitorische Wirkungen
auf die Himostase. Es ist bisher noch nicht geklért, wie sich DDAVP auf die Endothelin-Spiegel

von alkoholkranken Patienten auswirkt.
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4. Zielsetzung

Alkoholkranke Patienten haben ein erhohtes Risiko fiir operative Blutungskomplikationen.
DDAVP hat eine hidmostatische Wirkung und vermindert Blutungskomplikationen in
bestimmten Patientengruppen (Patienten mit Himophilie A, von Willebrand-Syndrom Typ 1 und
Thrombozytenfunktionsstdorungen). DDAVP konnte ein Medikament zur Reduktion operativer
Blutverluste beim alkoholkranken Patienten sein. ET-1 und Vasopressin spielen eine wichtige
Rolle in der Hamostase. Da Vasopressin ET-1 stimuliert, wére es denkbar, dass DDAVP als
Vasopressinanalogon ET-1 ebenfalls stimuliert.

In einer Studie wurde versucht, der Zusammenhang zwischen DDAVP und ET-1 zu kléren [74].
Bisher wurde nur in wenigen Studien, der Zusammenhang zwischen Alkohol und ET-1
untersucht [12,50,64,77]. Es gibt noch keine Studie, in der der Zusammenhang zwischen
DDAVP und ET-1 beim alkoholkranken Patienten erforscht wurde.

Es war Ziel der vorliegenden Pilotstudie, den Zusammenhang zwischen DDAVP, ET-1- und

Vasopressin-Plasmaspiegeln bei alkoholkranken Patienten zu untersuchen.

Folgende Fragen sollten maB3geblich geklirt werden:

e Gibt es Unterschiede in den ET-1- und Vasopressin-Spiegeln von alkoholkranken Patienten

und nicht alkoholkranken Patienten?

e Verindern sich die ET-1- und Vasopressin- Spiegel nach DDAVP-Gabe?

e Wie verhalten sich die Vasopressin-Spiegel parallel zu den ET-1-Spiegeln?

e Erfolgt die himostatische Wirkung von DDAVP durch die Erh6hung der Plasmaspiegel von
ET-1 bet alkoholkranken Patienten?

Zu diesem Zweck wurden ET-1-Spiegel und Vasopressin-Spiegel in folgenden Gruppen
untersucht:

¢ alkoholkranke Patienten, die mit DDAVP behandelt wurden

e alkoholkranke Patienten, die ein Placebopréparat erhielten

e nicht-alkoholkranke Patienten, die als Kontrollgruppe mit DDAVP behandelt wurden

e nicht-alkoholkranke Patienten, die als Kontrollgruppe ein Placebopriparat erhielten.
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5. Patienten und Methodik

5.1. Patienten

Diese prospektive, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Pilotstudie wurde in der
Klinik fiir Anésthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin unter der Leitung von Frau Univ.- Prof. Dr. C. Spies mit
Genehmigung der zustdndigen Ethikkommission durchgefiihrt.

Die Studie erfolgte in Kooperation mit dem Centrum fiir Muskuloskelatale Chirurgie, Klinik fiir
Orthopidie, Campus Charité Mitte (Klinikdirektor: Univ.- Prof. Dr. N. Haas). Jeder Patient, der
einen elektiven endoprothetischen Hiift- oder Kniegelenksersatz beziehungsweise eine
Wirbelsduleninstrumentation  erhielt, wurde préoperativ hinsichtlich der Ein- und
Ausschlusskriterien gepriift. Bei Erfiillung der Einschlusskriterien, erfolgte vor der Operation
durch einen Arzt das Aufklidrungsgesprach iiber die Studie. Jeder Patient, der an der Studie
teilnahm, gab seine schriftliche Einverstindniserkldrung.

Bei jedem Patienten wurden Basischarakteristika wie Alter, Geschlecht, Gewicht, Grofle,

Diagnosen, Nebendiagnosen dokumentiert und alkoholismusrelevante Diagnostik betrieben.

5.1.1. Einschlusskriterien

e orthopédischer Eingriff an Hiifte, Knie oder Wirbelsdule
e Alter > 18 Jahre
e schriftliche Einverstandniserkldrung des Patienten

e fehlende Ausschlusskriterien

5.1.2. Ausschlusskriterien

e Alter < 18 Jahre
e fehlendes Einverstindnis

¢ kongenitale oder erworbene Blutgerinnungsstorungen
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e periphere arterielle Verschlusskrankheit

e Apoplex

e Angina pectoris Symptomatik

e Koronare Herzkrankheit

e dekompensierte Herzinsuffizienz

e Leberzirrhose (Klassifikation Child B oder C)
e terminale Niereninsuffizienz

e Polydipsie

¢ Einnahme blutgerinnungshemmender Mittel (z. B. Acetylsalicylsdure, Cumarinderivate)

5.1.3. Abbruchkriterien

e Ablehnung des Patienten nach Studienbeginn

e lebensbedrohliche Komplikationen

e Elektrokardiogramm (EKG) -Veridnderungen nach Medikamentengabe (ST-Strecken-
Hebung/Senkung)

5.1.4. Gruppenaufteilung

Vor Studienbeginn wurde folgende Gruppeneinteilung definiert:

e Gruppe 1: alkoholkranke Patienten, die ein Placebopréparat erhalten

e Gruppe 2: alkoholkranke Patienten, die mit DDA VP behandelt werden

e Gruppe 3: nicht-alkoholkranke Patienten, die als Kontrollgruppe ein Placebopriparat erhalten

e Gruppe 4: nicht-alkoholkranke Patienten, die als Kontrollgruppe mit DDAVP behandelt
werden

Die Einteilung der konsekutiv in die Studie eingeschlossenen Patienten in diese Gruppen erfolgte

nach Entblindung am Ende der Studie.
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5.2. Alkoholismusrelevante Diagnostik

Bei jedem Patienten wurden pridoperativ Trinkgewohnheiten, tigliche Alkoholtrinkmenge und
der CAGE-Fragenkatalog anamnestisch erfasst. Die DSM-IV-Kriterien (5.2.1.) fiir
Alkoholabhingigkeit wurden als Hilfsmittel in der Anamnese mit hinzugezogen [5]. Als
alkoholismus-assoziierte Laborparameter wurden das mittlere korpuskuldre Volumen (MCV,
Normwert: 86-98 {fl), die Gamma-Glutamyltransferase (gGT, Normwert: <15 U/I), das
kohlenhydratdefiziente Transferrin (CDT, Normwert: <2,5%) und die Blutalkoholkonzentration
(BAC) bestimmt.

Patienten wurden zu den Gruppen der alkoholkranken Patienten zugeteilt, wenn mindestens 2 der
alkoholismus-assoziierten Laborparameter im pathologischem Bereich lagen [51] und/oder der
CAGE > 3 und/oder die anamnestische Trinkmenge bei Mannern 60 g reinen Alkohol/Tag und
bei Frauen 40 g reinen Alkohol/Tag tiberstieg und/oder die DSM-IV-Kriterien erfiillt waren.

5.2.1. DSM-IV-KTriterien: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders DSM-IV-TR
(Text Revision) (2000) 4™ edn. American Psychiatric Association, Washington DC) [6]

Im Vierten US-amerikanischen Klassifikationssystem, dem “Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders-IV*, wird Abhédngigkeit folgendermallen definiert:
Kiriterien flir Abhéngigkeit: 3 von 7 miissen erfiillt sein
e Toleranzentwicklung:
- Verlangen nach ausgepridgter Dosissteigerung, um einen Intoxikationszustand oder
erwiinschten Effekt herbeizufiihren
- deutlich verminderte Wirkung bei fortgesetzter Einnahme derselben Dosis
e Entzugssymptome:
- charakteristisches Entzugssyndrom der jeweiligen Substanz
- dieselbe (oder eine sehr dhnliche Substanz) wird eingenommen, um Entzugssymptome zu
lindern oder zu vermeiden
¢ Die Substanz wird haufig und in gréBeren Mengen oder langer als beabsichtigt eingenommen
e Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den Substanzgebrauch zu verringern oder zu

kontrollieren

17



e Viel Zeitaufwand fiir Aktivititen, um die Substanz zu beschaffen, sie zu gebrauchen oder
sich von den Effekten der Substanz zu erholen

o Wichtige soziale, Dberufliche oder Freizeitaktivititen @ werden  aufgrund des
Substanzgebrauchs eingeschrinkt oder aufgegeben

e Fortgesetzter Substanzmissbrauch trotz Kenntnis eines anhaltenden oder wiederkehrenden
korperlichen oder psychischen Problems, das wahrscheinlich durch den Substanzgebrauch

verursacht oder verstiarkt wurde.

5.2.2. CAGE-Fragenkatalog [19]

Als ein relativ einfaches Mittel der Diagnostik der Alkoholabhingigkeit dient dieser
Fragenkatalog.

Er beinhaltet folgende Fragen:

1. Cut down: Haben sie jemals versucht, ihren Alkoholkonsum zu reduzieren?

2. Annoyed: Haben sie sich jemals iiber die Kritik ithrer Umgebung an ihrem Trinkverhalten
gedrgert?

3. Guilty: Hatten sie jemals wegen ihres Alkoholkonsums Schuldgefiihle?

4. Eye opener: Haben sie jemals am Morgen Alkohol getrunken, um einsatzfidhig zu werden oder
Entzugssymptome zu vermeiden?

Jede Frage, die mit ,,Ja* beantwortet wird, z&hlt als 1 Punkt, ,,Nein“ z&hlt 0 Punkte. Ab einem
Wert > 2 gilt der Cage als pathologisch.

5.3. Studienprotokoll

Jedem Patienten wurde zu 5 Messzeitpunkten Blut entnommen (BE): préoperativ (P_BE),
unmittelbar postoperativ (OP_BE), sowie 2 (H2 BE), 4 (H4 BE) und 24 Stunden postoperativ
(H24 BE). Die Abnahmen erfolgten entweder durch vendse Punktion einer Kubitalvene, durch
vends liegende Verweilkaniilen, oder durch arteriell liegende Verweilkatheter. Jeder Patient
erhielt randomisiert unmittelbar nach der postoperativen Blutentnahme die Studienmedikation
(DDAVP oder Placebo). Die Verabreichung erfolgte durch Infusion iiber einen Zeitraum von 30
Minuten. Gruppe 2 und 4 wurden mit DDAVP (Minirin®, Ferring GmbH, Kiel, Deutschland) mit
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der iiblichen Dosierung von 0,3 ng/kg Korpergewicht des Patienten behandelt. Gruppe 1 und 3
wurden mit einem Placebopriparat aus 0,9 %iger Natrium-Chlorid-Losung behandelt, welche
sich duflerlich nicht vom Desmopressinpriparat unterschied. Eine zweite Gabe der gleichen
Studienmedikation erfolgte aus logistischen Griinden (Nachtruhe des Patienten) 12-18 Stunden
postoperativ. Weder Patient, noch operierender Arzt, noch Doktorand wussten, welches Praparat
der Patient bekam.

Jeweils eine Stunde nach Medikamentengabe wurde ein 12-Kanal-EKG abgeleitet, um
gegebenenfalls aufgetretene Ischdmien schnell erkennen zu koénnen. Zusitzlich erfolgte bei
jedem Patienten ein 24-Stunden-Holter-EKG zur ST-Streckenanalyse, welches zur Operation

begonnen wurde.

5.4. Laborparameter

Es erfolgten routineméfige Laborbestimmungen fiir MCV und gGT. Die Bestimmung des CDT
erfolgte mittels Mikroanionen-Austausch-Chromatographie und Turbidimetrie und der
Blutalkoholspiegel durch Gaschromatographie. Kreatinkinase (CK) und Troponin wurden in der

klinischen Routine bestimmt, um myokardiale Ischdmien zu erkennen.

5.4.1. Vasopressin und Endothelin-1

Pro Abnahme wurden EDTA-Polyphylen-R6hrchen (S-Monovette, 9 ml KE, Sarstedt) mit 9 ml
Blut gefiillt und sofort auf Eis gekiihlt. Sie wurden bei 4°C mit 2500 x g fiir 10 min zentrifugiert.
Das Plasma wurde in 2 x 1,5 ml Eppendorf-Gefal3e abpippetiert, dann mit fliissigem Stickstoff
schockgefroren und bei —80°C bis zur Messung gelagert. Die Proben wurden ohne
Unterbrechung der Kiihlkette transportiert.

Mittels spezifischer Radioimmunoassays (RIA) wurden die Vasopressin- und ET-1-Spiegel der
Proben bestimmt. Diese basieren auf dem Prinzip, dass das zu messende Peptid aus der
Plasmaprobe mit einer bestimmten Menge radioaktiv-markiertem Peptid um eine begrenzte
Anzahl spezifischer Antikorper-Bindungsstellen konkurriert. Der antikdrpergebundene Anteil
wurde daraufthin vom freien Peptid getrennt und im Gamma-Counter gemessen. Die gemessene

Radioaktivitdt der Probe sank, je groBer die Konzentration des zu messenden Peptids war. Unter
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Anwendung dieses Prinzips wurde eine Standardkurve erstellt, und die Konzentrationen der

Proben und Kontrollen wurden abgelesen.

5.4.1.1. Vasopressin

Immunreaktives Plasmavasopressin wurde mit einem Kit der Firma Nichols (Nichols Institute

Diagnostics, San Juan Capistrano, USA) nach beschriebener Methode bestimmt [18]:

e Auftauen der Proben auf Eis

e Zugabe von 5 ml gekiihltem Ethanol (4 °C) zu 800 pl Plasma

¢ 2 min Mischen bei Raumtemperatur (Vortex)

e Zentrifugation (2500 x g, 15 min, 4 °C)

e Eintrocknen des Uberstandes im Wasserbad (37 °C) mittels Stickstoffgas
e Zugabe von 800 pl Assay-Puffer

e Zugabe von 100 pl Antivasopressin zu 300 pl Plasmaextrakt

e Inkubation fiir 24 h bei 4 °C

125

e Zugabe von 100 pl I
e Inkubation fur 24 h bei 4 °C

-markiertem Vasopressin

e Zugabe von 100 ul Anti-Kaninchen-Prizipitierungsreagenz (zur Trennung des antikorper-
gebundenen Vasopressins vom freien Vasopressin)

e Inkubation fiir 30 min bei Raumtemperatur

e Zugabe von 1 ml Aqua bidest.

e Zentrifugation (2500 x g, 15 min, 4 °C)

e Absaugen des Uberstandes

e Messung der Radioaktivitit jedes verbliebenen Pellets im Gamma-Counter (Wallac 1420

Wizard) fiir 2 min

Die Vasopressinkonzentration wurde mittels erstellter Standardkurve berechnet (Abb. 5.4.1.1.).
Die Nachweisgrenzen gingen von 2,2 pg/ml bis 70 pg/ml pro Test. AuBerhalb dieser Grenzen
konnten aufgrund der Messmethode Werte nicht mehr exakt bestimmt werden. Daher wurden
Werte, die unter 2,2 pg/ml lagen, gleich 2,2 pg/ml gesetzt und Werte, die liber 70 pg/ml lagen,
gleich 70 pg/ml gesetzt.
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Nach Herstellerangaben lag die Kreuzreaktivitit der Assays fiir DDAVP, Lysin-8-Vasopressin,
Oxytocin und fiir Vasotocin <0,1%. Die Spezifitdt fiir Arginin-8-Vasopressin betrug 100% und
die Sensitivitit 1,3 pg/ml. Die Préizision eines Vasopressin-RIA wurde durch mehrfache
Bestimmung (n = 10) in einem einzigen Assay unter Verwendung von einer Probe berechnet und
die Intra-Assay-Varianz war <10%. Die Reproduzierbarkeit wurde nach der Messung einer
Kontrolle in 6 individuellen Assay-Durchgéngen ermittelt und die Inter-Assay-Varianz war

<10%.

Abbildung 5.4.1.1.: Standardkurve Vasopressin
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5.4.1.2. Endothelin-1

Immunreaktives ET-1 wurde mit einem kommerziell erhiltlichen Kit (Peninsula Laboratories,

Belmont, USA) nach beschriebener Methode bestimmt [16]:

e Extraktion der Plasmaproben (alle Schritte wurden auf Eis und mit gekiihlten Losungen (4 °C)
durchgefiihrt):

- Auftauen der Proben (3 ml)

- Zugabe von 0,2%iger Trifluoressigsaure (TFA, Merck, Darmstadt, Deutschland) 1:1

- Zentrifugation (1700 x g, 7 min, 2 °C)
- Konditionierung einer Sep-Pak C 18 Séule (Water Associates, Eschborn, Deutschland):
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o mit 5 ml Eluationspuffer (0,1 % TFA in 40% Aqua bidest und 60% Acetonitril
(Promochem, Wesel, Deutschland))
o dann mit 10 ml Waschpuffer (0,1%TFA)
- langsame Auftragung des Probeniiberstandes auf die Sdule
o Waschen mit 2 x 10 ml Waschpuffer
° Eluation mit 3 ml Eluationspuffer
- Auffangen des Eluats in einem Polypropylenréhrchen
- Niedertrocknen in einer Vakuumzentrifuge (Savant-Speedvac) bei Raumtemperatur
Bis zur Weiterbehandlung wurden die Proben im Gefrierschrank bei — 80 °C aufbewahrt.
Wiederauffindung (Recovery) dieser Methode betrug im Durchschnitt 100 %.
Danach folgten als weitere Schritte:
e [ 9sung der extrahierten Proben in 113 ul RIA-Puffer
e Erstellung der Standardkurve
¢ 100 ul Probe bzw. Standard in Polystyrolrohrchen gefiillt
e Zugabe von 100 ul Antiserum pro Réhrchen
e Inkubation fiir 24 h bei 4 °C
e Zugabe von 100 ul I'** markiertem ET-1
e Inkubation fiir 24 h bei 4 °C
e Zugabe von 100 pl sekundirem Antikorper (Ziegenantiserum gegen Kaninchen IgG)
e Ausfallung durch Zugabe 100 pl von Kaninchenserum
e Inkubation 120 min bei Raumtemperatur
e Zugabe von 500 pl RIA-Puffer
e Zentrifugation bei 1700 x g, 20 min bei 4 °C
e Absaugen des Uberstandes

e Messung der Radioaktivitét der verbliebenen Pellets im Gammazéhler (Wallac 1420 Wizard).

Die Berechnung der Menge des in den Proben enthaltenen ET-1 erfolgte anhand der
Standardkurve (Abb. 5.4.1.2.). Die Nachweisgrenzen lagen zwischen 0,5 pg/ml bis 128 pg/ml
pro Test. Die Kreuzreaktivitit der Assays betrug nach Herstellerangaben 17% fiir Big ET-1, 7%
fir ET-2 und 7% fiir ET-3. Die Intra-Assay-Variation und die Inter-Assay-Variation waren
<10%.
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Abbildung 5.4.1.2.: Standardkurve Endothelin —1
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5.5. Blutverluste

Die Blutverluste wurden unterteilt in:

e intraoperative Blutverluste: Schitzung der Gesamtmenge des Blutverlusts in ml durch den
Operateur und Anéstesisten vom Beginn bis Ende der Operation

e Blutverluste am OP-Tag: Blut in ml, was sich in den Drainagen am Tag der Operation
angesammelt hat

e Blutverluste am 1. postoperativen Tag: Blut in ml, was sich in den Drainagen am 1.
postoperativen Tag angesammelt hat

e Summe der Blutverluste ab dem 2. postoperativen Tag: Blut in ml, was sich in den Drainagen

am 2. postoperativem Tag und in den Folgetagen angesammelt hat

5.6. Statistische Analyse

Aufgrund der kleinen Fallzahlen, dem Vorliegen von Ausreiern und der schiefen Verteilung der
Parameter wurden nichtparametrische Mafzahlen und Verfahren zur Darstellung und
Auswertung der Daten verwendet.

Fir dichotome und kategoriale Variablen wurden absolute und relative Haufigkeiten, fiir

metrische Variablen Median und die Quartile zur Deskription verwendet.
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Fiir den Vergleich der demographischen und Baselinevariablen wurden Kruskal-Wallis-Tests
gerechnet. Sinnvolle paarweise Gruppenvergleiche wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test fiir
unverbundene Stichproben gemacht und es erfolgte eine Bonferroni-Holm Korrektur der p-
Werte.

Fir den Vergleich der Zeitverlaufe wurde eine 3-faktorielle nichtparametrische Analyse fiir
Messwiederholungen mit den Whole-Plot-Faktoren alkoholkranke Patienten/nicht alkoholkranke
Patienten und die Gabe von DDAVP/Placebo und dem Split-Plot-Faktor Zeitpunkt gerechnet [7].
Zusatzlich erfolgten nichtparametrische explorative paarweise Gruppenvergleiche von
Outcomevariablen zu den einzelnen Zeitpunkten mittels Wilcoxon Tests. Eine Bonferroni-Holm
Korrektur ist hier nicht notwendig. Die statistischen Berechnungen und Analysen wurden mit
SPSS 10.0 und 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) und SAS V8 (SAS Institute Inc., Cary, NC)
durchgefiihrt.

Ein p< 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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6. Ergebnisse

Insgesamt wurden 60 Patienten in die Studie eingeschlossen (29 Minner, 31 Frauen). Davon
wurden 33 als alkoholkrank und 27 als nicht-alkoholkrank eingestuft. Von den 60
eingeschlossenen Patienten sind wegen vorhandener Abbruchkriterien 6 Patienten
ausgeschieden: 2 Patienten zogen nach Studienbeginn ihr FEinverstindnis fiir die
Studienteilnahme zuriick, ein Patient entwickelte eine operationsbedingte lebensbedrohliche
Komplikation, ein Patient hatte vor der Operation auffdllige EKG-Abweichungen und 2
Patienten wurden nicht operiert. Die restlichen 54 Patienten wurden den definierten Gruppen
zugeordnet: e Gruppe 1: 14 Patienten

e Gruppe 2: 16 Patienten

e Gruppe 3: 13 Patienten

e Gruppe 4: 11 Patienten
Nach Verabreichung des Studienmedikamentes wurde nur bei einem Patienten eine kurzzeitige
Tachykardie (Herzfrequenz: 118 Schldge/min) mit Gesichtsflush und Unruhe als leichte
Nebenwirkungen festegestellt, was jedoch keine Therapie erforderte. Bei keinem Patienten traten

EKG-Abweichungen oder CK-Erh6hungen auf.

6.a. Vergleich aller Gruppen

6.1.1. Basischarakteristika und alkoholismusrelevante Parameter aller Gruppen

Die Patienten der Gruppen 1 und 3 waren im Median élter als die Patienten der Gruppen 2 und 4.
Die Gruppen 1 und 4 hatten eine inhomogene Geschlechterverteilung im Vergleich zu Gruppe 2

und 3. Hinsichtlich des Body Mass Index gab es in den Gruppen keine Unterschiede (Tabelle
6.1.1.1.).
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Tabelle 6.1.1.1.: Basischarakteristika aller Gruppen

Patienten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
alkoholkrank alkoholkrank nicht alkoholkrank | nicht alkoholkrank
mit Placebo mit DDAVP mit Placebo mit DDAVP
(n=54) (nm=14) (m=16) n=13) (m=11)

Alter (Jahre) 61 (45-76) 50 (38-81) 62 (45-69) 46 (20-82)
Geschlecht (m/w) 11/3 8/8 7/6 1/10
Body Mass Index 28 (20-31) 27 (19-37) 26 (20-36) 25 (18-39)
(kg/m?)

Median (Spannweite)

Die Gruppen der alkoholkranken Patienten (1 und 2) unterschieden sich nicht hinsichtlich der
alkoholismusrelevanten Parameter. Die Gruppen der nicht alkoholkranken Patienten (3 und 4)
unterschieden sich untereinander auch nicht hinsichtlich der alkoholismusrelevanten Parameter .

Zwischen den Gruppen der alkholkranken Patienten (Gruppe 1 und 2) und der nicht
alkoholkranken Patienten (Gruppe 3 und 4) waren die anamnestische Alkoholtrinkmenge (p=

0,005), das CDT (p= 0,002) und die gGT (p= 0,03) signifikant hoher. Der CAGE war tendenziell

hoéher (p= 0,06). MCV und BAC unterschieden sich in den vier Gruppen nicht (Tabelle 6.1.1.2.).

Tabelle 6.1.1.2.: Alkoholismusrelevante Parameter aller Gruppen

Patienten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
alkoholkrank alkoholkrank nicht alkoholkrank | nicht alkoholkrank
mit Placebo mit DDAVP mit Placebo mit DDAVP
(n=54) nm=14) (m=16) n=13) (m=11)
anamnestische
Alkoholtrinkmenge
(g/d) 35 (0-200) 33 (0-80) 0 (0-40) 0 (0-20)
CDT (%) 2,5 (1,6-3,6) 2,5 (1,8-6,6) 1,8 (1,5-2,4) 2 (1,6-2,3)
gGT (U/]) 16 (1-274) 22 (6-128,2) 14,5 (6-105) 10 (5-62)
MCV (1) 90,9 (83,6-99,2) 91,5 (79,7-102,5) 90,0 (85-95) 89,8 (82,4-97,9)
BAC (*/n0) 0,0 (0-0) 0,0 (0-0,4) 0,0 (0-0) 0,0 (0-0)
CAGE 1(0-3) 1 (0-3) 0 (0-1) 0 (0-1)

Median (Spannweite)

Normwerte: CDT (< 2,5 %), gGT (< 15 U/l), MCV (86-98 fI)
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6.1.2. Endothelin-1- Spiegel aller Gruppen (Grafik 6.1.2.2.)

Die 3-faktorielle nichtparametrische Analyse nach Brunner [7] ergab keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich aller Faktoren (Tabelle 6.1.2.1.). Daher konnten einzelne
Paarvergleiche zwischen den Gruppen nur explorativ vorgenommen werden.

Die ET-1-Spiegel der Patienten, die DDAVP erhielten, unterschieden sich nicht von der Placebo-
Gruppe. DDAVP senkte die ET-1-Spiegel tendenziell iiber die Zeit. DDAVP wirkte tendenziell
bei alkoholkranken Patienten stérker als bei nicht alkoholkranken Patienten (Grafik 6.1.2.1).
Alkoholkranke Patienten und nicht alkoholkranke Patienten unterschieden sich nicht in den ET-
1-Spiegeln auch nicht {iber die Zeit gesehen (Tabelle 6.1.2.1.). Préoperativ waren zwischen den 4

Gruppen unterschiedliche Ausgangsspiegel erkennbar (Grafik 6.1.2.2.).

Tabelle 6.1.2.1.: Endothelin-1-Spiegel, 3-faktorielle nichtparametrische Analyse:

Faktoren p
Behandlung (DDAVP/Placebo) 0,417
alkoholkrank (ja/nein) 0,501
Zeitpunkte (P_ET1, OP_ET1,H2 ETI1, H4 ET1, H24 ET1) 0,000
Wechselwirkung Behandlung*alkoholkrank 0,158
Wechselwirkung Behandlung*Zeitpunkte 0,051
Wechselwirkung alkoholkrank*Zeitpunkte 0,396
Wechselwirkung aller Faktoren 0,767
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Grafik 6.1.2.1.: Relative Effekte von Endothelin-1
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Grafik 6.1.2.2.: Endothelin-1-Spiegel aller Gruppen zu den 5 Messzeitpunkten
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6.1.3. Vasopressin-Spiegel aller Gruppen (Grafik 6.1.3.2.)

Die Gabe von DDAVP hatte keinen Einfluss auf die Vasopressin-Spiegel (Tabelle 6.1.3.). Diese
unterscheiden sich weder zu den einzelnen Zeitpunkten noch iiber die Zeit gesehen.

Die Vasopressin-Spiegel waren tendenziell niedriger bei den alkoholkranken Patienten als bei
den nicht alkoholkranken Patienten. Uber die Zeit gesehen unterschieden sie sich nicht.
Tendenziell gab es Unterschiede zwischen den 4 Gruppen.

Die Ausgangswerte waren vergleichbar (Grafik 6.1.3.1.). Die Spiegel hatten einen dhnlichen

Kurvenverlauf mit einem Anstieg von pri- nach postoperativ und einem Abfall von 4 nach 24
Stunden (Grafik 6.1.3.2.).
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Tabelle 6.1.3.: Vasopressin-Spiegel, 3-faktorielle nichtparametrische Analyse:

Faktoren p
Behandlung (DDAVP/Placebo) 0,944
alkoholkrank (ja/nein) 0,072
Zeitpunkte (P_VASO, OP_ VASO, H2 VASO, H4 VASO, H24 VASO) 0,000
Wechselwirkung Behandlung*alkoholkrank 0,488
Wechselwirkung Behandlung*Zeitpunkte 0,667
Wechselwirkung alkoholkrank*Zeitpunkte 0,330
Wechselwirkung aller Faktoren 0,094

Grafik 6.1.3.1.: Relative Effekte von Vasopressin
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Grafik 6.1.3.2.: Vasopressin-Spiegel aller Gruppen zu den 5 Messzeitpunkten
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6. b. Vergleiche der einzelnen Gruppen

Explorativ wurden die Gruppen untereinander verglichen.

6.2. Vergleich der Gruppe 1 mit der Gruppe 2 (alkoholkranke Patienten, die ein
Placebopriparat oder DDAVP erhielten)

6.2.1. Basischarakteristika und alkoholismusrelevante Parameter

Die Gruppen unterschieden sich bis auf das Alter nicht hinsichtlich der Basischarakteristika

(Tabelle 6.2.1.1) und der alkoholismusrelevanten Parameter (Tabelle 6.2.1.2.).
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Tabelle 6. 2.1.1.: Basischarakteristika der alkoholkranken Patienten

Alkoholkranke Patienten Placebo DDAVP P
(n=30) (n=14) (n=16)

Alter (Jahre) 61 (45-76) 50 (38-81) 0,037

Geschlecht (m/w) 11/3 8/8 0,111

Body Mass Index (kg/m?) 28 (20-31) 27 (19-37) 0,547

Median (Spannweite)

Tabelle 6. 2.1.2.: Alkoholismusrelevante Parameter der alkoholkranken Patienten

Alkoholkranke Placebo DDAVP P p*
Patienten (n=14) (n=16)
(n=30)

anamnestische Alkohol-

trinkmenge (g/d) 35 (0-200) 33 (0-80) 0,427 0,854
CDT (%) 2,5 (1,6-3,6) 2,5 (1,8-6,6) 0,676 1,000
gGT (U/D) 16 (1-274) 22 (6-128,2) 0,349 1,000
MCV (1) 90,9 (83,6-99,2) 91,5 (79,7-102,5) 0,819 1,000
BAC (%) 0,0 (0-0) 0,0 (0-0,4) 0,350 1,000
CAGE 1(0-3) 1(0-3) 0,609 1,000

Median (Spannweite), Normwerte: CDT (< 2,5 %), gGT (< 15 U/l), MCV (86-98 f1)

p* (Korrektur nach Bonferroni-Holm)

6. 2.2. Endothelin-1

Die Gruppen unterschieden sich 2 und 4 Stunden nach der 1. postoperativen DDAVP-Gabe
voneinander (Tabelle 6.2.2.1., Grafik 6.2.2.). Die ET-1-Spiegel waren in der DDAVP-Gruppe
nach 2 Stunden tendenziell und nach 4 Stunden signifikant erniedrigt. Nach Bonferroni-Holm
Korrektur gab es keine Unterschiede mehr.

Im Vergleich zum pridoperativen Ausgangswert waren sie in der Placebo-Gruppe postoperativ
signifikant erhoht und sanken tendenziell von 4 nach 24 Stunden (Tabelle 6.2.2.2.). In der

DDAVP-Gruppe gab es keine signifikanten Anderungen iiber die Zeitpunkte der Blutentnahmen.
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Tabelle 6.2.2.1.: Endothelin-1-Spiegel der alkoholkranken Patienten

Alkoholkranke Placebo DDAVP P p*
Patienten (n=14) (n=16)
(n=30)

Blutentnahmen
P_ETI1 1,55 (0,8-6,6) 1,65 (0,9-25,6) 0,453 1,000
OP ETI 2,3 (0,9-26,3) 1,7 (1,3-39,4) 0,134 0,536
H2 ETI 2,1 (1,3-48,1) 1,7 (0,9-21,2) 0,076 0,304
H4 ETI 2,4 (1,2-44,1) 1,7 (1-4) 0,050 0,200
H24 ET1 1,6 (1,1-4,8) 1,45 (1,1-5) 0,309 1,000

Median (Spannweite); Einheit: pg/ml; p* (Korrektur nach Bonferroni-Holm)

Tabelle 6.2.2.2.: Endothelin-1; Vergleich der Zeitpunkte der Blutentnahmen

Alkoholkranke Patienten Placebo DDAVP
(n=30) (n=14) (n=16)
Blutentnahmen
P ET1vs OP_ETI1 0,021 0,766
OP ET1vs H2 ET1 0,846 0,417
H2 ETI1 vs H4 ET1 0,927 0,968
H4 ETI1 vs H24 ETI 0,061 0,256

p-Werte; versus (vs)
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6.2.3. Vasopressin

Die Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander (Tabelle 6.2.3.1.,
Grafik 6.2.3.). Tendenziell waren die Vasopressin-Spiegel in der DDAVP-Gruppe unmittelbar
postoperativ (vor der 1. DDAVP-Gabe) niedriger als in der Kontrollgruppe.

In beiden Gruppen stiegen die Vasopressin-Spiegel postoperativ im Vergleich zum préoperativen
Wert signifikant an (Tabelle 6.2.3.2.).

Nach 2 Stunden fielen sie in der Placebogruppe leicht ab, wéihrend sie in der DDAVP-Gruppe
noch leicht anstiegen. Nach 4 Stunden sanken sie in beiden Gruppen auf die gleiche Hohe ab. In
beiden Gruppen sanken die Vasopressin-Spiegel signifikant zwischen 4 und 24 Stunden und

kehrten fast zur Hohe des praoperativen Wertes zuriick.
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Tabelle 6.2.3.1.: Vasopressin-Spiegel der Alkoholkranken Patienten

Alkoholkranke Placebo DDAVP P p*
Patienten (n=14) (n=16)
(n=30)

Blutentnahmen
P_VASO 1(1-12,1) 3,8 (1-17,5) 0,130 0,520
OP_VASO 20,4 (1-70) 13,2 (1-24,3) 0,059 0,236
H2 VASO 18,3 (4-51,8) 16,1 (6,4-70) 0,596 1,000
H4 VASO 13,9 (1-46,4) 13,1 (4,2-41) 0,913 1,000
H24 VASO 6,9 (1-16,3) 4,7 (1-13,2) 0,640 1,000

Median (Spannweite); Einheit: pg/ml; p* (Korrektur nach Bonferroni-Holm)

Tabelle 6.2.3.2.: Vasopressin; Vergleich der Zeitpunkte der Blutentnahmen

Alkoholkranke Patienten Placebo DDAVP
(n=30) (n=14) (n=16)
Blutentnahmen
P_VASO vs OP_ VASO <0,001 <0,001
OP_VASOvsH2_ VASO 0,939 0,429
H2 VASOvs H4 VASO 0,209 0,429
H4 VASO vs H24 VASO 0,006 <0,001
p-Werte
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6.3. Vergleich der Gruppe 2 mit der Gruppe 4 (alkoholkranke und nicht alkoholkranke
Patienten, die DDAVP erhielten)

6.3.1. Basischarakteristika und alkoholismusrelevante Parameter
Die Gruppen unterschieden sich bis auf das Geschlecht nicht hinsichtlich der
Basischarakteristika (Tabelle 6.3.1.1.). Von den alkoholismusrelevanten Parametern waren die

anamnestische Alkoholtrinkmenge, das CDT und die gGT signifikant hoher in der Gruppe der
alkoholkranken Patienten als in der Kontrollgruppe (Tabelle 6.3.1.2.).
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Tabelle 6.3.1.1.: Basischarakteristika der mit DDAVP behandelten Patienten

mit DDAVP behandelt nicht alkoholkrank alkoholkrank p
(n=27) n=11) (n=16)
Alter (Jahre) 46 (20-82) 50 (38-81) 0,639
Geschlecht (m/w) 1/10 8/8 0,030
Body Mass Index (kg/m?) 25 (18-39) 27 (19-37) 0,183

Median (Spannweite)

Tabelle 6.3.1.2.: Alkoholismusrelevante Parameter der mit DDAVP behandelten Patienten

mit DDAVP behandelt | nicht alkoholkrank alkoholkrank P p*
n=27) (n=11) (n=16)

anamnestische Alkohol-

trinkmenge (g/d) 0 (0-20) 33 (0-80) 0,005 0,015
CDT (%) 2 (1,6-2,3) 2,5 (1,8-6,6) 0,002 0,008
eGT (U/) 10 (5-62) 22 (6-128,2) 0,030 0,120
MCV (1) 89,8 (82,4-97,9) 91,5 (79,7-102,5) 0,604 1,000
BAC (*/p0) 0,0 (0-0) 0,0 (0-0,4) 0,350 1,000
CAGE 0 (0-1) 1(1-3) 0,135 0,540

Median (Spannweite); p* (Korrektur nach Bonferroni-Holm)

6.3.2. Endothelin-1

Die Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander (Tabelle 6.3.2.1.,

Grafik 6.3.2.).

In keiner der Gruppen gab es signifikante Anderungen iiber die Zeitpunkte der Blutentnahmen

(Tabelle 6.3.2.2.).

Tabelle 6.3.2.1.: Endothelin-1-Spiegel der mit DDAVP behandelten Patienten

mit DDAVP nicht alkoholkrank alkoholkrank p p*
behandelt (n=11) (n=16)
n=27)
Blutentnahmen

P ET1 1,5 (0,8-3,3) 1,65 (0,9-25,6) 0,360 1,0
OP ETI 1,8 (0,9-32,4) 1,7 (1,3-39,4) 0,450 1,0
H2 ETI 1,8 (0,8-19) 1,7 (0,9-21,2) 0,585 1,0
H4 ETI 1,75 (1,2-38,2) 1,7 (1-4) 0,751 1,0
H24 ET1 1,65 (0,9-2,9) 1,45 (1,1-5) 0,112 0,448

Median (Spannweite); Einheit: pg/ml; p* (Korrektur nach Bonferroni-Holm)
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Tabelle 6.3.2.2.: Endothelin-1; Vergleich der Zeitpunkte der Blutentnahmen

mit DDAVP behandelt nicht alkoholkrank alkoholkrank
(n=27) (n=11) (n=16)
Blutentnahmen

P ET1vs OP_ETI 0,147 0,766

OP ET1vsH2 ET1 0,717 0,417

H2 ETI vs H4 ET1 0,888 0,968

H4 ET1vs H24 ET1 0,849 0,256
p-Werte
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6.3.3. Vasopressin
Die Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander (Tabelle 6.3.3.1.,

Grafik 6.3.3.). Tendenziell waren die Vasopressin-Spiegel in der Gruppe der alkoholkranken
Patienten postoperativ (vor der 1. DDAVP-Gabe) niedriger als in der Kontrollgruppe.
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In beiden Gruppen stiegen die Vasopressin-Spiegel postoperativ im Vergleich zum préoperativen
Wert signifikant an und sanken signifikant zwischen 4 und 24 Stunden postoperativ ab (Tabelle

6.3.3.2.).

Tabelle 6.3.3.1.: Vasopressin-Spiegel der mit DDAVP behandelten Patienten

mit DDAVP nicht alkoholkrank alkoholkrank p p*
behandelt (n=11) (n=16)
(n=27)
Blutentnahmen
P_VASO 3,3 (1-20,8) 3,8 (1-17,5) 0,414 1,000
OP_VASO 24,5 (6,4-70) 13,2 (1-24,3) 0,054 0,216
H2 VASO 28,0 (9,6-70) 16,1 (6,4-70) 0,222 0,888
H4 VASO 17,95 (9,3-54,6) 13,1 (4,2-41) 0,126 0,504
H24 VASO 6,4 (1-32,5) 4,7 (1-13,2) 0,338 1,000

Median (Spannweite); Einheit: pg/ml; p* (Korrektur nach Bonferroni-Holm)

Tabelle 6.3.3.2.: Vasopressin; Vergleich der Zeitpunkte der Blutentnahmen

mit DDAVP behandelt nicht alkoholkrank alkoholkrank
(n=27) (n=11) (n=16)
Blutentnahmen

P_VASO vs OP_ VASO <0,001 <0,001

OP_VASOvsH2_ VASO 0,694 0,429

H2 VASOvsH4 VASO 0,526 0,429

H4 VASO vs H24 VASO 0,019 <0,001

p-Werte
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Grafik 6.3.3.:
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6.4. Vergleich der Gruppe 1 mit der Gruppe 3 (alkoholkranke und nicht alkoholkranke
Patienten, die als Kontrollgruppen ein Placebopriparat erhielten)

6.4.1. Basischarakteristika und alkoholismusrelevante Parameter

Die Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich der Basischarakteristika (Tabelle 6.4.1.1.).
Von den alkoholismusrelevanten Parametern waren die anamnestische Alkoholtrinkmenge und

das CDT signifikant hoher in der Gruppe der alkoholkranken Patienten als in der nicht
alkoholkranken Gruppe (Tabelle 6.4.1.2.).
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Tabelle 6.4.1.1.: Basischarakteristika der mit Placebo behandelten Patienten

mit Placebo behandelt nicht alkoholkrank alkoholkrank p
(n=27) n=13) (n=14)
Alter (Jahre) 62 (45-69) 61 (45-76) 0,511
Geschlecht (m/w) 7/6 11/3 0,181
Body Mass Index (kg/m?) 26 (20-36) 28,07 (20-31) 0,698

Median (Spannweite)

Tabelle 6.4.1.2.: Alkoholismusrelevante Parameter der mit Placebo behandelten Patienten

mit Placebo behandelt | nicht alkoholkrank alkoholkrank P p*
(n=27) (n=13) (n=14)

anamnestische Alkohol-

trinkmenge (g/d) 0 (0-40) 35 (0-200) 0,003 0,012
CDT (%) 1,8 (1,5-2,4) 2,5 (1,6-3,6) 0,004 0,012
gGT (U/D) 14,5 (6-105) 16 (1-274) 0,857 1,000
MCYV (fl) 90,0 (85-95) 90,9 (83,6-99,2) 0,679 1,000
BAC (“0) 0,0 (0-0) 0,0 (0-0) 1,000 1,000
CAGE 0 (0-1) 1 (0-3) 0,066 0,264

Median (Spannweite); p* (Korrektur nach Bonferroni-Holm)

6.4.2. Endothelin-1

Die Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander (Tabelle 6.4.2.1.,

Grafik 6.4.2).

Die ET-1-Spiegel stiegen in beiden Gruppen von prdoperativ nach postoperativ signifikant an

und sanken von 4 nach 24 Stunden, wobei die Gruppe der nicht alkoholkranken Patienten

signifikant sank (Tabelle 6.4.2.2.).
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Tabelle 6.4.2.1.: Endothelin-1-Spiegel der mit Placebo behandelten Patienten

mit Placebo nicht alkoholkrank alkoholkrank p p*
behandelt (n=13) (n=14)
(n=27)
Blutentnahmen
P ET1 1,30 (0,6-1,6) 1,55 (0,8-6,6) 0,115 0,460
OP ETI 1,75 (1,3-18,7) 2,3 (0,9-26,3) 0,114 0,456
H2 ET1 1,75 (1,2-5,2) 2,1 (1,3-48,1) 0,189 0,756
H4 ET1 2,00 (1,2-5,7) 2,4 (1,2-44,1) 0,411 1,000
H24 ET1 1,50 (1,1-1,8) 1,6 (1,1-4,8) 0,547 1,000

Median (Spannweite); Einheit: pg/ml; p* (Korrektur nach Bonferroni-Holm)

Tabelle 6.4.2.2.: Endothelin-1; Vergleich der Zeitpunkte der Blutentnahmen

mit Placebo behandelt nicht alkoholkrank alkoholkrank
(n=27) (n=13) (n=14)
Blutentnahmen
P ET1vs OP_ETI1 0,016 0,021
OP ET1vs H2 ET1 0,908 0,846
H2 ET1 vs H4 ETI 0,758 0,927
H4 ET1vs H24 ET1 0,045 0,061

p-Werte
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6.4.3. Vasopressin

Die Gruppen unterschieden sich zu keinem Messzeitpunkt signifikant voneinander (Tabelle
6.4.3.1., Grafik 6.4.3.). In beiden Gruppen stiegen die Vasopressin-Spiegel postoperativ im
Vergleich zum préoperativen Wert signifikant an und sanken signifikant zwischen 4 und 24
Stunden postoperativ ab (Tabelle 6.4.3.2.). Bei den nicht alkoholkranken Patienten erfolgte noch
ein signifikanter Anstieg zwischen der postoperativen und 2 Stunden Blutentnahme, wéhrend die

Spiegel bei den alkoholkranken Patienten in diesem Zeitraum tendenziell sanken.
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Tabelle 6.4.3.1.: Vasopressin-Spiegel der mit Placebo behandelten Patienten

mit Placebo nicht alkoholkrank alkoholkrank p p*
behandelt (n=13) (n=14)
(n=27)
Blutentnahmen
P_VASO 5,2 (1-14,8) 1(1-12,1) 0,241 0,964
OP_VASO 13,6 (1-24,8) 20,4 (1-70) 0,112 0,448
H2 VASO 31,4 (9,6-70) 18,3 (4-51,8) 0,249 0,996
H4 VASO 20,2 (5,1-70) 13,9 (1-46,4) 0,284 1,000
H24 VASO 9,05 (1-17) 6,9 (1-16,3) 0,306 1,000

Median (Spannweite); Einheit: pg/ml; p* (Korrektur nach Bonferroni-Holm)

Tabelle 6.4.3.2.: Vasopressin; Vergleich der Zeitpunkte der Blutentnahmen

mit Placebo behandelt nicht alkoholkrank alkoholkrank
(n=27) (n=13) (n=14)
Blutentnahmen
P_VASO vs OP_ VASO 0,001 <0,001
OP_VASOvsH2_ VASO 0,001 0,939
H2 VASOvs H4 VASO 0,223 0,209
H4 VASO vs H24 VASO 0,003 0,006

p-Werte
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6.5. Vergleich der Gruppe 3 mit der Gruppe 4 (nicht alkoholkranke Patienten, die ein
Placebopriparat oder DDAVP erhielten)

6.5.1. Basischarakteristika und alkoholismusrelevante Parameter

Die Gruppen unterschieden sich bis auf das Geschlecht nicht hinsichtlich der

Basischarakteristika (Tabelle 6.5.1.1.) und der alkoholismusrelevanten Parameter (Tabelle

6.5.1.2.).
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Tabelle 6.5.1.1.: Basischarakteristika der nicht alkoholkranken Patienten

Nicht alkoholkranke Placebo DDAVP P
Patienten (n=13) (n=11)
(n=24)
Alter (Jahre) 62 (45-69) 46 (20-82) 0,283
Geschlecht (m/w) 7/6 1/10 0,023
Body Mass Index (kg/m?) 26 (20-36) 25 (18-39) 0,099

Median (Spannweite)

Tabelle 6.5.1.2.: Alkoholismusrelevante Parameter der nicht alkoholkranken Patienten

Nicht alkoholkranke Placebo DDAVP P p*
Patienten (n=13) (n=11)
(n=24)

anamnestische Alkohol-

trinkmenge (g/d) 0 (0-40) 0 (0-20) 0,776 1,000
CDT (%) 1,8 (1,5-2,4) 2 (1,6-2,3) 0,198 0396
eGT (U/) 14,5 (6-105) 10 (5-62) 0,139 0,417
MCV (fl) 90,0 (85-95) 89,8 (82,4-97,9) 0,816 1,000
BAC (%) 0,0 (0-0) 0,0 (0-0) 1,000 1,000
CAGE 0 (0-1) 0 (0-1) 0,314 1,000

Median (Spannweite); p* (Korrektur nach Bonferroni-Holm)

6.5.2. Endothelin-1

Die Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander (Tabelle 6.5.2.1.,
Grafik 6.5.2.).

Die ET-1-Spiegel stiegen in der Placebo-Gruppe signifikant und in der DDAVP-Gruppe
tendenziell von préoperativ nach postoperativ an. Von 4 nach 24 Stunden fielen sie in der
Placebogruppe signifikant ab, wihrend sie in der DDAVP-Gruppe gleich blieben (Tabelle
6.5.2.2.).
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Tabelle 6.5.2.1.: Endothelin-1-Spiegel der nicht alkoholkranken Patienten

Nicht Alkoholkranke Placebo DDAVP P p*
Patienten (n=13) (n=11)
(n=24)
Blutentnahmen
P_ETI1 1,30 (0,6-1,6) 1,5 (0,8-3,3) 0,578 1,000
OP ETI 1,75 (1,3-18,7) 1,8 (0,9-32,4) 0,665 1,000
H2 ET1 1,75 (1,2-5,2) 1,8 (0,8-19) 0,975 1,000
H4 ET1 2,00 (1,2-5,7) 1,75 (1,2-38,2) 0,244 0,976
H24 ET1 1,50 (1,1-1,8) 1,65 (0,9-2,9) 0,119 0,476

Median (Spannweite); Einheit: pg/ml; p* (Korrektur nach Bonferroni-Holm)

Tabelle 6.5.2.2.: Endothelin-1; Vergleich der Zeitpunkte der Blutentnahmen

Nicht alkoholkranke Patienten Placebo DDAVP
(n=24) (n=13) (n=11)
Blutentnahmen
P ET1vs OP_ETI1 0,011 0,147
OP ET1vs H2 ET1 0,977 0,717
H2 ET1 vs H4 ETI 0,600 0,888
H4 ET1vs H24 ET1 0,016 0,849

p-Werte; versus (vs)
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Grafik 6.5.2.:
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6.5.3. Vasopressin

Die Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander (Tabelle 6.5.3.1.,
Grafik 6.5.3.). Tendenziell waren die Vasopressin-Spiegel in der DDAVP-Gruppe unmittelbar
postoperativ (vor der 1. DDAVP-Gabe) hoher als in der Kontrollgruppe.

In beiden Gruppen stiegen die Vasopressin-Spiegel postoperativ im Vergleich zum préoperativen
Wert signifikant an (Tabelle 6.5.3.2.).

Die Vasopressinspiegel der Placebogruppe stiegen unmittelbar postoperativ signifikant weiter
an, wihrend sie in der DDAVP-Gruppe fast gleich blieben. Nach 4 Stunden sanken sie in beiden
Gruppen signifikant ab.

48



Tabelle 6.5.3.1.: Vasopressin-Spiegel der nicht alkoholkranken Patienten

Nicht alkoholkranke Placebo DDAVP P p*
Patienten (n=13) (n=11)
(n=24)
Blutentnahmen
P_VASO 5,2 (1-14,8) 3,3 (1-20,8) 0,542 1,000
OP_VASO 13,6 (1-24,8) 24,5 (6,4-70) 0,068 0,272
H2 VASO 31,4 (9,6-70) 28,0 (9,6-70) 0,622 1,000
H4 VASO 20,2 (5,1-70) 17,95 (9,3-54,6) 1,000 1,000
H24 VASO 9,05 (1-17) 6,4 (1-32,5) 0,764 1,000

Median (Spannweite); Einheit: pg/ml; p* (Korrektur nach Bonferroni-Holm)

Tabelle 6.5.3.2.: Vasopressin; Vergleich der Zeitpunkte der Blutentnahmen

Nicht alkoholkranke Patienten Placebo DDAVP
(n=24) (n=13) (n=11)
Blutentnahmen
P_VASO vs OP_ VASO 0,001 < 0,001
OP_VASOvsH2_ VASO 0,001 0,694
H2 VASOvs H4 VASO 0,223 0,526
H4 VASO vs H24 VASO 0,003 < 0,001

p-Werte
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Grafik 6.5.3.:
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6.6. Blutverluste

In den Gruppen der alkoholkranken Patienten gab es signifikant weniger Blutverluste am OP-
Tag und ab dem 2. postoperativem Tag (Tabelle 6.6.1. und 6.6.2.). Am 1. postoperativen Tag
waren sie tendenziell geringer.

Am 1. postoperativen Tag waren die Blutverluste in den Gruppen der nicht alkoholkranken
Patienten nach DDAVP-Gabe tendenziell hoher. Am OP-Tag und ab dem 2. postoperativen Tag

unterschieden sie sich nicht.
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Tabelle 6.6.1.: Blutverluste in ml, alle Gruppen

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
nicht nicht
alkoholkrank alkoholkrank alkoholkrank alkoholkrank mit
mit Placebo mit DDAVP mit Placebo DDAVP
(n=14) (n=16) (m=13) (m=11)
am OP-Tag 560 (400-3500) 420 (290-1000) 485 (210-950) 700 (100-1030)
1. postoperativer Tag 300 (150-450) 210 (30-680) 180 (70-370) 320 (120-770)
ab 2. postoperativem Tag | 260 (60-1360) 70 (0-150) 65 (30-160) 170 (0-940)

Median (Spannweite)

Tabelle 6.6.2.: Vergleich Placebo vs DDAVP

Zeitpunkt Gruppe 1 vs Gruppe 2 Gruppe 3 vs Gruppe 4
p p
am OP-Tag 0,041 0,303
1. postoperativer Tag 0,096 0,054
ab 2. postoperativem Tag 0,007 0,154
p-Werte

6.7. Korrelation ET-1/Vasopressin

Die ET-1-Werte korrelierten weder in den DDAVP-Gruppen noch in den Placebo-Gruppen mit
den Vasopressin-Werten unabhéngig von den Zeitpunkten (Grafik 6.7.1.-6.7.8.).
Auch bei Trennung in alkoholkranke und nicht alkoholkranke Patienten korrelierten die ET-1-

Werte mit den Vasopressin-Werten nicht (grafisch nicht dargestellt).
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7. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang zwischen DDAVP, ET-1-Spiegeln und
Vasopressin-Spiegeln bei alkoholkranken Patienten zu untersuchen.

Dazu wurden die Plasmakonzentrationen von ET-1 und Vasopressin bei alkoholkranken und
nicht alkoholkranken Patienten bestimmt, die sich einem elektiven orthopddischen Eingriff

unterzogen und zweimal postoperativ entweder DDAVP oder Placebo bekommen haben.

7.1. Basischarakteristika

Beim Vergleich der Basischarakteristika alkoholkranker Patienten, die DDAVP (Gruppe 2) oder
Placebo (Gruppe 1) erhielten, waren die Patienten der DDAVP-Gruppe im Median 10 Jahre
jinger als die Patienten in der Placebogruppe (Tabelle 6.1.1.1.). Dies kann durch die
Randomisierung kleiner Gruppen zufdllig zu Stande kommen und konnte wegen der
Verblindung nicht vermieden werden. Der Einfluss des Alters allein auf ET-1- und Vasopressin-
Spiegel wird kontrovers diskutiert. In einigen Studien wurde eine Zunahme der Spiegel mit
steigendem Alter beschrieben [21,44,45], in anderen eine Abnahme der Spiegel [10,26,49] und
in wieder anderen wurde gar kein Effekt beschrieben [14]. Da in unserer Studie der
Altersunterschied zwar statistisch signifikant war, es sich aber nur um eine Zeitspanne von 10
Jahren handelt, und es selbst keine eindeutige Tendenz bei hohen Altersunterschieden auf ET-1-
und Vasopressin-Spiegel gab, ist anzunehmen, dass der Altersunterschied zwischen den Gruppen
vernachléssigbar ist.

Beim Vergleich der alkoholkranken und nicht alkoholkranken Patienten, die DDAVP bekommen
haben, waren in der Gruppe der nicht alkoholkranken Patienten mehr Frauen als Ménner
(Tabelle 6.1.1.1. und Tabelle 6.3.1.1.). Dies ist zum Teil ebenfalls mit der Randomisierung
erkldrbar, konnte aber auch zum Teil an der erhohten Privalenz von Frauen im Gegensatz zu
Mainnern liegen, die elektiv an Hiifte, Knie und Wirbelsdule operiert werden, und dass Ménner
hiufiger unter Alkoholkrankheit leiden als Frauen [72]. Die restlichen Basischarakteristika

unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht.
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7.2. Alkoholismusrelevante Diagnostik

Die alkoholismusrelevanten Parameter waren in den Gruppen der alkoholkranken Patienten
(Gruppe 1 und 2) einzeln gesehen relativ niedrig und nicht immer pathologisch (Tabelle 6.1.1.2.
und Tabelle 6.2.1.2.). Dies verdeutlicht das Problem der Diagnostik der Alkoholkrankheit.
Alkoholabhéngigkeit ist ein groBes Tabuthema in dieser Gesellschaft und fiihrt schnell zu
sozialem Gesichtsverlust, Ausgrenzung und Arbeitslosigkeit. Alkoholkranken Patienten fillt es
daher schwer, sich selbst und anderen ihr Problem einzugestehen. Dies fiithrt bis hin zur
Verleugnung jeglicher Alkoholeinnahme in der Alkoholanamnese vom Patienten, Fehldiagnosen
durch nicht speziell geschulte Arzte und Komplikationen in der Therapie. Daher ist es wichtig,
ein vertrauensvolles Arzt-Patienten-Verhéiltnis aufzubauen, in dem der Patient durch Diskretion
geschiitzt ist und addquate Behandlung bekommt. Um den wirklichen Alkoholkonsum mdglichst
genau einzuschitzen, ist es wichtig eine Kombination aus Alkohollabormarkern und etablierten
anamnestischen Tests durchzufiihren. Es gibt keinen Alkoholmarker, der einzeln sensitiv genug
ist, um chronischen Alkoholkonsum zu diagnostizieren [51]. Der Gebrauch von etablierten
Markern wie CDT, gGT, MCYV ist verbreitet und ermdglicht bei zwei pathologisch verdnderten
Parametern eine Assoziation zu chronischem Alkoholkonsum [51,61]. Als anamnestischer Test
hat sich der CAGE-Fragenkatalog wegen seiner einfachen Durchfiihrbarkeit und Prézision
bewihrt [19].

In den Klassifikationssystemen DSM-IV und ICD-10 werden bei der Definition der
Alkoholabhéngigkeit nicht auf die Alkoholtrinkmenge eingegangen, die aber fiir die
Entwicklung organbezogener Schdden wichtig ist [6]. Die WHO definiert die tdgliche Aufnahme
von 20 g reinen Alkohol pro Tag als schidlich unabhidngig vom Geschlecht [70]. Bei
chirurgischen Patienten spricht man von einem klinisch relevanten Alkoholmissbrauch bei einer

tidglichen Trinkmenge von mehr als 60 g reinen Alkohols [69,72].

7.3. Endothelin-1

In dieser Studie wurde der Zusammenhang zwischen alkoholkranken Patienten, ET-1 und
DDAVP untersucht.

In der 3-faktoriellen nichtparametrischen Analyse nach Brunner [7] ergaben sich fiir die ET-1-
Spiegel keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Faktoren DDAVP/Placebo,
alkoholkrank/ nicht alkoholkrank und der Zeit (Tabelle 6.1.2.1.). Dieses kann zum einen an den
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niedrigen Fallzahlen und zum anderen an der Methode der ET-1 Bestimmung liegen. Es wurden
daher nichtparametrische Maflzahlen und Verfahren zur Darstellung und Auswertung der Daten
verwendet. Tendenzielle Unterschiede ergaben sich schon. Die Paarvergleiche wurden
explorativ gemacht, was zwar die Aussagekraft mindert, aber Tendenzen anzeigt, die einem
helfen zu tberlegen, ob es sinnvoll ist, eine Studie mit groBeren Fallzahlen in der Zukunft

durchzufiihren. Es kam nicht zu widerspriichlichen Ergebnissen.

Alkoholkranke Patienten und nicht alkoholkranke Patienten unterschieden sich nicht in den ET-
1-Spiegeln, auch nicht {iber die Zeit gesehen (Tabelle 6.1.2.1.). Folglich schien der
Alkoholkonsum per se keinen Einfluss auf die ET-1-Spiegel zu haben.

Es gibt nur wenige Studien, in denen der Zusammenhang zwischen Alkohol und ET-1 untersucht
wurde. Zilkens et al., Nanji et al. und Corder et al. zeigten, dass Alkoholkonsum die ET-1-
Spiegel nicht verdnderte [12,50,77]. Zilkens et al. reduzierten bei chronisch
alkoholkonsumierenden Ménnern die Alkoholeinnahme 4 Wochen von 72,4 auf 7,9 g/Tag und
bestimmten ET-1 unter anderem als Mal} fiir die Endothelfunktion. Sie fanden keinen
Unterschied in den ET-1-Spiegeln vor und nach den 4 Wochen [77]. Nanji et al. fanden erhohte
ET-1-Spiegel in Ratten, die wegen Alkoholkonsums Leberschidden entwickelt hatten. In Ratten,
die trotz gleichen Alkoholkonsums keine Leberschdden hatten, fanden sich normale ET-1-
Spiegel. Sie schlossen daraus, dass die Leberschddigung und nicht der Alkohol Trigger fiir die
ET-1-Produktion war [50]. Corder et al. postulierten, dass Rotwein die ET-1-Synthese inhibiert.
Allerdings hatte roter Traubensaft einen &hnlichen abgeschwichten Effekt, wohingegen
Weiswein keinen Effekt auf die ET-1-Spiegel hatte. Sie fanden eine Korrelation zwischen dem
totalen Polyphenol Gehalt und dem Grad der Inhibition der ET-1-Synthese [12]. Slomiany et al.
dagegen beschrieben, dass chronischer Alkoholkonsum zu einer Up-Regulation des ECE-1
fithrte. Dieses rief eine erhdhte ET-1-Produktion, eine Induktion von TNF-a und eine Triggerung
von Apoptoseprozessen hervor und resultierte in einer verzdgerten Heilung von
Mundschleimhautgeschwiiren [64]. laquinto et al. gaben 7 gesunden Volontiren oral 40%igen
Alkohol und beschrieben einen zeitabhidngigen Anstieg von ET-1 in der gastrischen Mukosa und

im Plasma nach 20 Minuten mit einer Normalisierung nach 120 Minuten [29].

DDAVP senkte die ET-1-Spiegel tendenziell iiber die Zeit (Tabelle 6.1.2.1.). Bei unseren
alkoholkranken Patienten waren vier Stunden nach der Medikamentengabe die ET-1-Spiegel in
der DDAVP-Gruppe niedriger als in der Placebogruppe (6.2.2.1.). Wie auch bei den nicht
alkoholkranken Patienten, die DDAVP bekommen haben, blieben die ET-1-Spiegel iiber die
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Zeitpunkte der Blutentnahmen unverindert (6.5.2.1.). Die ET-1-Spiegel der Placebo-Gruppen
hingegen stiegen postoperativ an, blieben bis 4 Stunden postoperativ gleich und sanken
tendenziell bis 24 Stunden postoperativ ab (6.4.2.2.). Sie hatten also eher einen Kurvenverlauf.
Folglich stiegen die ET-1-Spiegel durch die Operation an und kehrten in 24 Stunden wieder in
die ungefdhre Hohe ihres Ausgangswertes zuriick. Dieser Kurvenverlauf liee sich anhand des
noch viel stirker ausgepriagten Kurvenverlaufs von Vasopressin erkldren (siehe 7.4.), da in
einigen Studien beschrieben wird, dass Vasopressin die Produktion ET-1 stimuliert [25,48].
Allerdings korrelierten in unserer Studie die ET-1-Werte weder in den DDAVP-Gruppen noch in
den Placebo-Gruppen mit den Vasopressin-Werten (siehe 6.7.). Bei Kornberger et al. war
Vasopressin-Gabe wihrend kardiopulmonaler Reanimation ebenfalls kein Trigger fiir ET-1 [36].
Nur eine Studie untersuchte bisher den Zusammenhang zwischen ET-1 und DDAVP. Wagner et
al. infundierten 8 gesunden Minnern zu verschiedenen Zeitpunkten DDAVP, Atrial
Natriuretisches Peptid (ANP) und Norepinephrin. Sie ermittelten eine Stunde lang alle 10
Minuten die ET-1-Spiegel. Auch dort waren diese tendenziell niedriger unter DDAVP-Gabe.
Korrigierte man allerdings die Werte mit den individuellen Basalkonzentrationen, ergab sich
kein Unterschied in den ET-1-Spiegeln vor und nach der DDAVP-Gabe [74].

Itoh et al. beschrieben, dass intraoperative Blutungen zu einem Anstieg von ET-1 fiithren [32],
was die ET-1-Anstiege in unserer Studie nach der Operation begriinden konnte.

Da bei den Gruppen nach DDAVP-Gabe dieser Kurvenverlauf nicht zu finden war, unterdriickt
DDAVP moglicherweise den zu erwarteten ET-1-Anstieg. Dieses Ergebnis widerspricht unserer
Vermutung, dass DDAVP eine dhnliche Wirkung wie sein Analogon Vasopressin hat.

Unsere Ergebnisse widersprechen folglich der Annahme, dass der Wirkmechanismus von

DDAVP iiber eine ET-1-Erhéhung erfolgt.

7.4. Vasopressin

In dieser Studie wurden die Vasopressin-Spiegel parallel zu den ET-1-Spiegeln bestimmt, um die
Zusammenhinge zum Alkoholkonsum und dem DDAVP zu untersuchen.

Die alkoholkranken Patienten, die DDAVP oder Placebo bekommen haben, hatten grundsétzlich
einen dhnlichen Kurvenverlauf mit einem postoperativen Anstieg der Vasopressin-Spiegel und
einem Abfall zwischen 4 und 24 Stunden (6.1.3.1.). Die Ausgangswerte waren vergleichbar

(Grafik 6.1.3.1.).
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Die DDAVP-Gabe hatte anscheinend keinen Einfluss auf die Vasopressin-Spiegel, denn die
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant weder zu den einzelnen Zeitpunkten noch iiber die
Zeit gesehen (Tabelle 6.1.3.).

Die Vasopressin-Spiegel waren tendenziell niedriger bei den alkoholkranken Patienten als bei
den nicht alkoholkranken Patienten (Tabelle 6.1.3.). Uber die Zeit gesehen unterscheiden sie sich
nicht. Auch in den explorativen Vergleichen der einzelnen Gruppen kamen wir zu den gleichen
Ergebnissen (6.3.3.). Besonders zum postoperativen Zeitpunkt war der Unterschied beinahe
signifikant. Auch in den Placebogruppen schienen die Vasopressin-Spiegel in der Gruppe der
Alkoholkranken insgesamt niedriger zu sein als in der Gruppe der Nichtalkoholkranken. Diesen
fehlte der signifikante Anstieg von der unmittelbar postoperativen Blutentnahme bis zur
Blutentnahme zwei Stunden postoperativ. Moglicherweise wird durch chronischen
Alkoholkonsum die Vasopressin-Sekretion vermindert.

Der Erforschung des Zusammenhangs zwischen Alkohol und Vasopressin war schon
Gegenstand vieler Studien [13,17,18,24,28,30,31,38,43,46,52,55,56,62,63,65,73].

Einigkeit besteht dariiber, dass der Einfluss von Alkohol auf die Vasopressin-Spiegel abhéingig
von der Dauer des Konsums ist [13,24,43]. Es wurde bei akuter Alkohol-Exposition (z.B.
einmalige Dosis) eine reversible Erhohung vasopressinproduzierender Neuronen beschrieben
[43]. Wihrend einer Expositionszeit von drei Tagen bis drei Wochen kam es zur Depression der
hypothalamischen Expression mit Hyperosmolalitit und normalen Vasopressin-Plasmaspiegeln.
Nach Langzeit-Exposition (mehr als einen Monat) kam es anfangs zu einer Aktivierung der
Neuronen und dann zu einer Down-Regulation und zu einem Verlust von diesen. Die Aktivitét
der {iberlebenden Neuronen schien aber kompensatorisch erhdht zu werden, so dass normale
Vasopressin-Plasmakonzentrationen gemessen wurden [43,52,62,63,65].

Bei Alkoholabstinenz blieb die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA) Achse
noch lange gestort. Die basalen Vasopressin-Spiegel waren frith nach Entzug niedrig, nach ein
paar Stunden erhdht und kehrten dann auf ihren niedrigen Ausgangswert zuriick. Die Spiegel
blieben bis 280 Tage nach Entzug erniedrigt [13,17,18,28,46,73].

Als Ursachen werden Reduktion vasopressinerger Neuronen und chronische Hypervoldmie
(durch exzessivem Durst und Fliissigkeitsaufnahme bei psychischer Konditionierung,
verminderte Nierenfunktion) diskutiert. Durch erhéhtes intravasales Volumen kommt es zur
Stimulation der Volumenmechanorezeptoren im linken Vorhof, Reset der Osmorezeptoren und
Ausschiittung des Vasopressin-Gegenspielers ANP [13,17,18].

Auch Harding et al. beschrieben einen zeit- und dosisabhingigen Verlust von vasopressin-

immunoreaktiven Neuronen bei Alkoholikern. Bei gesunden nicht-alkoholkranken Méinnern
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reduzierte Ethanolingestion die Vasopressin-Spiegel. Bei chronischem Alkoholkonsum
entwickelte sich Toleranz und neuronale Degeneration [24].

In einer Studie wurde bei chronischen Alkoholkranken und Kontrollpersonen die neuroendokrine
Antwort auf Alkoholgabe untersucht [11]. Die Ausgangswerte fiir Vasopressin, Angiotensin II,
Renin, Aldosteron und Katecholaminen waren normal, wihrend die Osmolalitit und das
Durstgefiihl bei den Alkoholkranken basal erhoht waren. Nach Alkoholgabe sanken die
Vasopressinspiegel, stiegen die Angiotensin II-Spiegel und die Osmolalitdt, wihrend die
restlichen gemessenen Parameter unverdndert blieben.

Bei Madusen, die sieben Tage eine Alkoholdidt bekamen, verringerten sich die Vasopressin-
mRNA-Spiegel im Hypothalamus (Nucleus paraventricularis und supraopticus) um fast 50 %
[31]. Diese Méuse hatten auch verminderte Mdglichkeiten, auf physikalische Stimuli, wie zum

Beispiel erhohter Plasma-Osmolalitét, Vasopressin ins Plasma auszuschiitten.

In allen vier von uns untersuchten Gruppen stiegen die Vasopressin-Spiegel deutlich nach der
Operation an und sanken zwischen 4 und 24 Stunden postoperativ ab. Alle Gruppen wiesen also
einen Kurvenverlauf iiber die Zeit auf.

Nach Verlust von Korperfliissigkeiten und bei Stress steigt der Vasopressin-Plasmaspiegel an
[18,20,39,43]. Eine Operation stellt einen groBen Stressfaktor dar, der mit Fliissigkeitsverlust
einhergeht, wenn keine addquate Infusionstherapie stattfindet. Der Vasopressin-Anstieg war in
allen unseren Gruppen deutlich zu beobachten und normalisiert sich mit der Stressabnahme und
ausgeglichenem Wasserhaushalt.

Keine der vier Gruppen unterschied sich beim Vergleich signifikant von einer anderen. Da sich
die Kurvenverldufe nicht unterschieden, hatte die DDAVP-Gabe anscheinend keinen messbaren

Einfluss auf die Vasopressin-Plasmaspiegel.

7.5. Blutverluste

Die alkoholkranken Patienten, die DDAVP erhielten, hatten am OP-Tag und ab dem 2.
postoperativen Tag signifikant weniger Blutverluste als die Kontrollgruppe (Tabelle 6.6.2.). Dies
wiirde die These stiitzen, dass DDAVP-Gabe bei alkoholkranken Patienten zu Operationen
sinnvoll ist.

Da wir in Kapitel 7.3. zu dem Schluss gekommen sind, dass DDAVP eher zu einer ET-1-

Erniedrigung zu fithren scheint, konnte man annehmen, dass Patienten, die DDAVP bekommen
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geringere Blutverluste haben und daher geringere ET-1-Spiegel. Es wire interessant, diese These
in einer Studie mit gro3en Fallzahlen zu untersuchen, da der Wirkmechanismus von DDAVP mit
dieser Studie nicht geklart werden konnte.

Bei den nicht alkoholkranken Patienten waren die Blutverluste bereits intraoperativ in der
Placebo-Gruppe geringer als in der DDAVP-Gruppe, obwohl zu dem Zeitpunkt noch keine
DDAVP-Gabe erfolgte (Tabelle 6.6.2.). Dies kann zum einen die begrenzte Aussagekraft bei
kleinen Fallzahlen zeigen. AuBlerdem kann es intraoperativ zur falschen Einschitzung der
Blutverluste gekommen sein, da sie zum Teil auf Schitzungen der Operateure und Anésthesisten
beruhen und individuell variieren konnen. Die Blutverluste am 1. und an den folgenden
postoperativen Tagen wurden durch Ablesen der Blutspiegel in den Drainagen bestimmt und

waren daher sicherlich genauer.

7.6. Diskussion der Fehlermoglichkeiten

Die Studie wurde prospektiv, doppelblind, randomisiert und placebokontrolliert im Zeitraum von
einem Jahr von den gleichen Personen durchgefiihrt, damit eine hohe Reliabilitit gewéhrleistet
werden kann. Eine Statistikerin hat die Fallzahlen fiir diese Pilotstudie errechnet.

Durch die Bildung von vier Gruppen entstanden relativ kleine Fallzahlen (n = 11 bisl6),
wodurch die Aussagekraft der Ergebnisse begrenzt wird. Dies wurde auch in der 3-faktoriellen
nichtparametrischen Analyse nach Brunner [7] fiir die ET-1- und Vasopressin-Spiegel deutlich,
in der keine signifikanten Unterschiede sondern nur Tendenzen gefunden wurden.
Paarvergleiche konnten daher nur explorativ gemacht werden. In Folgestudien wére es
winschenswert, mehr Patienten einzuschlie3en.

Es wurde der Schwierigkeit der Diagnostik der Alkoholkrankheit versucht vorzubeugen, indem
wir eine Kombination aus alkoholismusrelevanten Laborparametern und anamnestischen
Fragebogen benutzt haben. Trotzdem konnen Fehlzuordnungen zu den Gruppen nicht
ausgeschlossen werden.

Bei jedem Patienten wurden Nebendiagnosen, Komorbidititen (insbesondere das Rauchen) und
Operationsverlaufsparameter erfasst und darauf geachtet, dass die Bedingungen in allen vier
Gruppen gleich waren.

Die zweite Gabe des Studienmedikaments erfolgte aus logistischen Griinden (Nachtruhe des

Patienten) 12-18 Stunden postoperativ und nicht zu einem einheitlichen Zeitpunkt. Dadurch sind
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moglicherweise die Ergebnisse der letzten Blutentnahme (nach 24 Stunden) nicht einheitlich
vergleichbar.

Bei der Bestimmung der ET-1- und Vasopressin-Spiegel miissen in den RIA eine Reihe
komplexer Schritte durchgefiihrt werden. Um die Fehlermoglichkeiten gering zu halten, wurde
die Bestimmung daher von nur einer in dieser Methode sehr erfahrenen MTA und mir
durchgefiihrt. Trotzdem kann es zu Fehlbestimmungen gekommen sein. Besonders bei den ET-1-
Werten waren viele Ausreiller zu verzeichnen.

Die Blutverluste wurden intraoperativ von verschiedenen Operateuren und Anésthesisten erfasst

und zum Teil geschitzt. Dies konnte zu Fehlschidtzungen fiihren.
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7.7. Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie konnten keine Unterschiede bei den perioperativen ET-1-Spiegeln
von alkoholkranken Patienten und nicht alkoholkranken Patienten festgestellt werden.

Nach der DDAVP-Gabe waren die ET-1-Spiegel bei den alkoholkranken Patienten iiber die Zeit
tendenziell niedriger als bei den alkoholkranken Patienten, die das Placebopréiparat erhielten. Der
typische, durch die Operation bedingte Kurvenverlauf der ET-1-Spiegel tliber die Zeit fehlte bei
diesen Patienten.

Die Wirkung von DDAVP erfolgt beim alkoholkranken Patienten nicht durch die Erh6hung von
ET-1. DDAVP scheint eher zu einer ET-1-Erniedrigung zu fiihren.

Der Wirkungsmechanismus von DDAVP ist weiterhin nur unvollstindig geklart. Wahrscheinlich
lauft er nicht primér iiber die ET-1- Regulation ab.

Die Vasopressin-Spiegel waren bei den alkoholkranken Patienten in unserer Studie tendenziell
niedriger als bei den Nicht-Alkoholkranken. Sie blieben durch die DDA VP-Gabe unbeeinflusst.
Die ET-1-Spiegel korrelierten nicht mit den Vasopressin-Spiegeln.

Die Blutverluste waren bei alkoholkranken Patienten, die DDAVP erhielten, niedriger als in der
Placebogruppe.

Ob DDAVP bei alkoholkranken Patienten empfohlen werden kann, muss durch weitere Studien

geklért werden.
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8. Zusammenfassung

Bei alkoholkranken Patienten treten vermehrt Blutungskomplikationen auf. DDAVP vermindert
diese in bestimmten Patientengruppen, wobei der hamostatische Mechanismus bisher noch nicht
vollstindig geklart ist. Es wire denkbar, dass dieser iiber die Erhohung der ET-1- und
Vasopressin-Spiegel erfolgt, da diese eine wichtige Rolle in der Hamostase spielen.

Es wurden in dieser Studie die Zusammenhédnge und zeitlichen Verldufe zwischen ET-1- und
Vasopressin-Spiegeln vor und nach DDAVP-Gabe bei alkoholkranken und nicht-alkoholkranken
Patienten untersucht.

Die ET-1-Spiegel unterschieden sich nicht zwischen alkoholkranken und nicht alkoholkranken
Patienten. Sie korrelierten nicht mit den Vasopressin-Spiegeln.

Bei alkoholkranken Patienten waren die ET-1-Spiegel iiber die Zeit nach DDAVP-Gabe
tendenziell geringer im Vergleich zur Placebogruppe. Dieses Ergebnis widerspricht unserer
Hypothese, dass die Wirkung von DDAVP iiber eine Erhéhung der Plasmaspiegel von ET-1
erfolgt. Moglicherweise unterdriickt die DDA VP-Gabe den postoperativen ET-1-Anstieg.

Die Vasopressin-Spiegel stiegen direkt postoperativ bei allen Gruppen an und fielen zwischen 4
und 24 Stunden postoperativ ab. Sie unterschieden sich nicht nach der Gabe von DDAVP.

Die Vasopressin-Spiegel waren in den Gruppen der Alkoholkranken tendenziell jedoch nicht
signifikant niedriger als bei den Nicht-Alkoholkranken. Mdglicherweise wird durch chronischen
Alkoholkonsum die Vasopressin-Sekretion vermindert.

Die Blutverluste waren bei alkoholkranken Patienten, die DDAVP erhielten, niedriger als in der
Placebogruppe. Ob dieser Effekt mit einer Erniedrigung der ET-1-Spiegel zusammenhéngt und
ob eine DDAVP-Gabe bei alkoholkranken Patienten sinnvoll ist, muss in weiteren Studien mit

grofleren Fallzahlen untersucht werden.
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