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1 Abstrakt

Einleitung

Eine Uberschiellende Inflammationsreaktion, wie sie beispielsweise nach
herzchirurgischen Eingriffen auftritt, kann zu einem Multiorgandysfunktionssyndroms
fuhren. Eine gestorte gastrointestinale Barrierefunktion mit konsekutiver bakterieller
Translokation und Endotoxinamie spielt im Rahmen einer solchen Uberschieltenden
Inflammation moglicherweise eine zentrale Rolle. Wir untersuchten den
Zusammenhang zwischen der sequentiellen Beeintrachtigung des Magen-Darm-
Traktes, den Plasmaspiegeln von inflammatorischen Markern und dem Auftreten von
Organdysfunktionen innerhalb der ersten 24 Stunden nach herzchirurgischen Eingriffen
mittels normothermen Kardio-Pulmonalem-Bypass.

Methodik

In die vorliegende klinische prospektive Beobachtungsstudie wurden 73 Patienten mit
elektiven herzchirurgischen Eingriffen eingeschlossen. Nach der praoperativen
Durchfihrung von standardisierten oralen Inertzuckertests (Saccharose, Lactulose,
Mannitol, Sucralose) konnte anhand der Exkretion dieser Moleklle die Permeabilitat
und Funktionalitat des GIT in verschiedenen Abschnitten beurteilt werden. Mittels
Enzyme-linked-Immunosorbent-Assays wurden die Plasmaspiegel von Interleukin-6,
Interleukin-10 sowie Tumornekrosefaktor-alpha als Marker des inflammatorischen
Status bestimmt. Die Patienten wurden postoperativ nach standardisierten klinischen
Beurteilungkriterien evaluiert und in zwei Gruppen aufgeteilt, wobei bei Gruppe 1 (n =
63) keine bzw. eine Organdysfunktion und bei Gruppe 2 (n = 10) mehrere
Organdysfunktionen innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ auftraten.
Ergebnisse

Insgesamt konnte in dieser prospektiven Untersuchung kein Einfluss der praoperativen
gastrointestinalen Permeabilitat auf die Entwicklung multipler Organdysfunktionen 24
Stunden nach herzchirurgischem Eingriff festgestellt werden. Eine reduzierte
funktionelle Schleimhautoberflache, gemessen anhand einer verminderten Mannitol
Absorption und konsekutiv Exkretion im Urin bei Gruppe 2 (p = 0,039), konnte als ein
pradiktiver Parameter fur frih postoperativ auftretende multiple Organdysfunktionen
identifiziert werden (p = 0,078; OR = 0,636). Die Inzidenz multipler Organdysfunktionen
postoperativ ist auRerdem mit einer praoperativ erhohten TNF-a-Konzentration (p =

0,046) und einer erhohten IL-10-Konzentration am ersten postoperativen Tag (p =
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0,003) assoziiert. Weiterhin zeigte sich, dass ein Anstieg des Zytokins IL-10, bei
gleichzeitiger Abnahme des Zytokins IL-6, am ersten postoperativen Tag mit einem
vermehrten Auftreten eines postoperativen MODS in Zusammenhang stehen (p =
0,001). Die IL-6/IL-10 Ratio ist ebenfalls als pradiktiver Marker hinsichtlich der
Entwicklung multipler Organdysfunktionen innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ
nutzbar (p = 0,027; OR = 0,441).

Schlussfolgerung

Eine verminderte praoperative funktionelle Schleimhautoberflache und die vermehrte
Produktion von IL-10 im Verhaltnis zu IL-6 waren in unserem Patientenkollektiv pradiktiv
fur ein MODS nach normothermen Kardio-Pulmonalem-Bypass. Es sollten weitere
Outcome-Studien durchgefuhrt werden um die Rolle des Gastrointestinaltraktes bei

kritisch kranken Patienten zu untersuchen.
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Introduction

An excessive inflammatory response, as occurs for example after cardiac surgery is
considered to be one of the causes for the occurrence of a multiple organ dysfunction
syndrome. An impaired gastrointestinal barrier function with consequent bacterial
translocation and endotoxemia can be associated with such excessive inflammation.
We investigated the relationship between the sequential degradation of the
gastrointestinal tract, the inflammatory status and the risk of developing a multiple organ
dysfunction within the first 24 hours after cardiopulmonary bypass.

Methods

In the present prospective observational clinical study 73 patients undergoing elective
cardiac surgery were included. After the implementation of standardized preoperative
oral inert-sugar tests (sucrose, lactulose, mannitol, sucralose), the permeability and
functionality of the GIT in different sections could be judged by the excretion of these
molecules. By enzyme-linked immunosorbent assay, the plasma levels of interleukin-6,
interleukin-10 and tumor necrosis factor-alpha were determined as a marker of the
inflammatory state. The patients were postoperatively evaluated by standardized clinical
assessment criteria and divided into two groups, with group 1 (n = 63) with one or no
organ dysfunction and in group 2 (n = 10) with multiple organ dysfunction within the first
24 hours postoperatively.

Results

In this study, no effect of preoperative gastrointestinal permeability on the development
of multiple organ dysfunction 24 hours after cardiac surgery was observed. A reduced
functional mucosal surface, measured by a decreased mannitol absorption and
consecutive excretion in urine in group 2 (p = 0.039), could be identified as a predictive
parameter for early postoperative multiple organ dysfunction (p = 0.078, OR = 0.636).
The incidence of postoperative multiple organ dysfunction is also associated with a
higher preoperative TNF-a concentration (p = 0.046) and increased IL-10 concentration
on the first postoperative day (p = 0.003). Furthermore, the increase of IL-10, with a
simultaneous decrease of IL-6, on the first postoperative day was associated with an
increased incidence of postoperative MODS (p = 0.001). The IL-6/IL-10 ratio can also
be used as a predictive marker for postoperative multiple organ dysfunction within the
first 24 hours (p = 0.027, OR = 0.441).
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Conclusion

In our patients a lack of preoperative functional mucosal surface and overproduction of
IL-10 compared to IL-6 are predictors of MODS after cardiac surgery. Further outcome

studies should be performed to investigate the role of the GIT in critically ill patients.
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2 Einleitung

Herzchirurgische Eingriffe zahlen zu den am haufigsten durchgefihrten Operationen im
hoheren Lebensalter.

Die Gesamtzahl der Eingriffe am Herzen, die in Deutschland jahrlich mittels der Herz-
Lungen-Maschine (CPB = cardiopulmonary bypass = Kardiopulmonaler Bypass)
durchgefuhrt werden, umfasst rund 92000 Operationen (Statistik: Deutsche
Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie, 2005). Dies entspricht einer Zahl
von etwa 1100 operativen Eingriffen pro 1 Millionen Einwohner.

Der postoperative Verlauf gestaltet sich meist komplikationslos, die perioperative
Mortalitat liegt bei einem Prozentsatz von 3% [1]. Mit zunehmender Verweildauer auf
der Intensivtherapiestation nach herzchirurgischen Eingriffen verschlechtert sich dabei
jedoch das Outcome der Patienten [2]. Es resultieren eine hodhere Morbiditat und
Mortalitat. So konnte an der Charité im Rahmen von retrospektiven Untersuchungen bei
herzchirurgischen  Patienten festgestellt werden, dass eine postoperative
intensivstationare Verweildauer von uber drei Tagen mit einer Mortalitat von 19 %
assoziiert ist, wohingegen herzchirurgische Patienten die nach dem Eingriff weniger als
drei Tage auf der Intensivstation verbringen mit einer Mortalitatsrate von ca. 1,9 % ein
signifikant besseres Outcome zeigten [2].

Grunde fur eine solche verlangerte Verweildauer sind vor allem die Entwicklung von
Organdysfunktionen bzw. Organversagen im postoperativen Verlauf.
Organfunktionseinschrankungen im Sinne einer postoperativen Ein- oder Mehrorgan-
Dysfunktion bis hin zum Organversagen treten dabei bei 1-36% der Patienten nach
herzchirurgischen Eingriffen auf [3]. Die Prognose des MODS ist dabei eng mit der
Anzahl der involvierten Organsysteme korreliert. Beim Versagen eines Organs am
ersten Tag betragt die Mortalitat 22% und nach 7 Tagen 41 %. Kommt es zum
Versagen von drei Organsystemen steigt die Mortalitat innerhalb der ersten 24 Stunden
auf 80 % und nach 4 Tagen auf 100 % an [4]. Ein besonders deutlicher Unterschied
zeigt sich in diesem Zusammenhang in der Drei-Jahres-Uberlebensrate, wo Patienten
die postoperativ kein Mehrorganversagen entwickeln eine Uberlebensrate von 89 %
aufwiesen, im Unterschied zu einer Drei-Jahres-Uberlebensrate von 30 % bei Patienten
bei denen sich postoperativ ein Mehrorganversagen entwickelte [5].

Insgesamt stellen das MODS bzw. MOV (Multiorganversagen) damit noch immer eine

der Hauptursachen fur die perioperative Mortalitat sowie Morbiditdt nach einem
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kardiochirurgischen Eingriff auf chirurgischen Intensivstationen in westlichen
Industrienationen dar [6].

Zur Quantifizierung von Organdysfunktionen bzw. Organversagen existieren
verschiedene Scoring-Systeme. Hierzu zahlen vor allem die aktuellen Versionen des
"SAPS-" (Simplified Acute Physiologic Score) [7], des "APACHE-" (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation) [8], des ,SOFA-“ (Sequential Organ Failure
Assessment) [9] und des "MPM-" (Mortality Prediction Model) Score [10]. Keines der
standardisierten Scoringverfahren ist jedoch pradiktiv fur ein postoperatives MODS
nach einem herzchirurgischem Eingriff. Aus diesem Grund wurden Organdysfunktionen
im Rahmen dieser Studie nach definierten Kriterien erhoben. Diese Kriterien wurden in
der Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin der Charité am Campus Charité Mitte
festgelegt und werden im Rahmen der klinischen Entscheidungsfindung in Bezug auf
die Verlegung eines Patienten von der Intensivtherapiestation in der Routine
angewandt.

Warum und in welchem Zeitrahmen es zur Entwicklung eines MODS nach CPB kommt
und wann sich aus einem SIRS ein MODS entwickelt, ist bis heute noch unzureichend
verstanden und somit Gegenstand zahlreicher intensivmedizinischer und chirurgischer
Forschungen, da Patienten mit multiplen Organdysfunktionen zu der Patientengruppe
zahlen, die die groiten Herausforderungen an die moderne Intensivmedizin stellt. Eine
zentrale, wenn jedoch bisher auch nicht eindeutig definierte Rolle bei der Auspragung
multipler Organdysfunktionen bzw. Organversagen nach herzchirurgischen Eingriffen
mittels Herz-Lungen-Maschine spielen Ischamie- /Reperfusionsereignisse des
Gastrointestinaltraktes. Unter den Bedingungen des CPB tragt der Gastrointestinaltrakt
Perfusionsschaden davon, die grofitenteils subklinisch verlaufen und somit unbemerkt
bleiben [11]. Die durch diese Perfusionsschaden gestorte Integritadt der Darmbarriere
fuhrt schlieBlich zu bakterieller Translokation und Endotoxamien bei kardiochirurgischen
Patienten.

Es kommt zur Initiierung inflammatorischer Reaktionen im Organismus und dem sich in
den meisten Fallen selbst limitierenden, systemisch-inflammatorischen Antwortsyndrom
(SIRS = systemic inflammatory response syndrome). In Abhangigkeit von der
Perfusionstechnik und individuellen Faktoren kann es jedoch in seltenen Fallen zu
unterschiedlich ausgepragten klinisch apparenten Inflammationssyndromen mit

Eskalation der Intensitat und der zeitlichen Ablaufe kommen und im Rahmen eines
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multifaktoriellen Geschehens entwickeln sich multiple Organdysfunktionen bis hin zu
bleibenden Organschaden und Organversagen.

Es gibt in diesem Zusammenhang in einigen Studien Hinweise darauf, dass eine
Zunahme von Endotoxinen (Lipopolysaccharide der Zellwand gram-negativer Bakterien)
im menschlichen Organismus der initierende Faktor bezuglich der Aktivierung der zum
MODS fuhrenden Entzindungskaskade sein konnte [12]. Einige Studien haben
auBerdem Hinweise darauf geliefert, dass postoperative Komplikationen mit einer
reduzierten praoperativen Immunitatslage gegen Endotoxine korrelieren [14, 15].

Trotz einer groBBen Anzahl von Studien die vermuten lassen, dass der GIT signifikant zur
Morbiditat und Mortalitat bei kritisch kranken Intensivpatienten beitragt [13], sind die
Daten zu Risikofaktoren, Pradiktoren, zeitlichem Verlauf, prognostischer Wertigkeit und
Empfehlungen fur die klinische Evaluierung der gastrointestinalen Funktion relativ
gering und inkonsistent in der bisherigen Literatur. Die vorliegende Studie wurde
deshalb durchgefuhrt um die Pradiktoren fur multiple Organdysfunktionen bzw. MODS,
mit besonderem Schwerpunkt auf der Rolle des GIT in diesem Zusammenhang, zu

identifizieren.

2.1 Pathophysiologie des SIRS/MODS nach operativen Eingriffen

Jede chemische, physikalische oder thermische Gewebsverletzung induziert primar
eine lokal begrenzte inflammatorische Reaktion, die einen zunachst protektiven
Charakter fur den Gesamtorganismus hat. Ist ein Trauma jedoch hinreichend groB, wie
beispielsweise ein Polytrauma, ein schwerer operativer Eingriff oder eine Verbrennung
und liegt zusatzlich eine Stérung des Immunsystems durch verschiedene Faktoren, wie
zum Beispiel chronische Erkrankungen vor, so kann sich die zunachst lokal begrenzte
Entzindungsantwort schliellich auf andere Organsysteme ausweiten und zu einer
systemischen Entzindungsreaktion fuhren.

Herzoperationen mit CPB sind dabei mit vielen aggressiven Faktoren verbunden.

Zum einen ist das operative Trauma selbst ein Trigger fur inflammatorische Reaktionen.
So konnten Franke und Mitarbeiter einen Zusammenhang zwischen dem Grad des
chirurgischen Traumas und der Freisetzung des Zytokins Interleukin-6 nachweisen [14].
Des Weiteren kommt es durch den Kontakt des Blutes mit den unphysiologischen
Oberflachen der HLM zur Triggerung der sogenannten Kontaktaktivierungssysteme

(Koagulations-, Kallikrein-, Komplement- und Fibrinolysekaskade) [15]. In mehreren
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Studien konnte in diesem Zusammenhang ein Anstieg der Komplementfaktoren C3a,
C4a und C5b-9 wahrend CPB nachgewiesen werden [16], die durch Stimulation von
neutrophilen Granulozyten einen Anstieg von Zytokinen wie IL-6 und IL-8 bewirken. Im
Rahmen der Kontaktaktivierung kommt es aulerdem zur Stimulation von Thrombozyten
mit nachfolgender Aggregation, Bildung von Mikropartikeln und Thrombin und
Thrombozyten-Leukozyten-Komplexen und somit konsekutiv zu Stérungen der
Mikrozirkulation [17]. Thrombin selbst wiederum fordert die Chemotaxis sowie durch die
Aktivierung von Monozyten ebenfalls die Freisetzung von Zytokinen wie beispielsweise
IL-6.

Ein weiterer Mechanismus im Rahmen des kardiopulmonalen Bypasses, der zu einer
inflammatorischen postoperativen Reaktion des Korpers fuhren kann, ist der sog.
Ischamie-Reperfusions-Schaden. Die Ischamie des Myokards wahrend der HLM fahrt
dabei zu ultrastrukturellen Schaden an kleinen Gefaen und Myozyten. Diese noch
reversiblen Alterationen werden paradoxerweise durch die sich anschliefende
Reperfusion, mit Wiederversorgung zuvor temporar nutritiv minderversorgter Organe
mit Sauerstoff, zusatzlich verstarkt und kdnnen dabei zu einer weiteren Zellschadigung
fuhren [18]. Zum anderen kommt es zur Induktion inflammatorischer Kaskaden. In
mehreren Studien konnte das der Ischamie-Reperfusion direkt ausgesetzte Myokard
dabei als die Hauptquelle postoperativer TNF-a und Interleukin-6 Freisetzung
identifiziert werden [19]. Die Initierung inflammatorischer Kaskaden und Freisetzung
proinflammatorischer Mediatoren wie beispielsweise TNF-a, IL-1 und IL-6, kann
konsekutiv zu einer generalisierten Entzindungsreaktion, dem ,Systemic Inflammatory
Response Syndrome®, fuhren, das durch die Aktivierung sowohl humoraler als auch
zellularer Systeme mit Hamostasendysbalance autodestruktiv. gegen den
Gesamtorganismus wirkt und in einem Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) enden
kann [20].

2.2 Darmpermeabilitat

Ein weiterer Mechanismus fur die Entstehung dieses postoperativen SIRS mit der
Gefahr des Multiorganversagens wird in einer Endotoxinfreisetzung aus dem
Gastrointestinaltrakt gesehen [21]. Auch die vorliegende Studie befasst sich mit der
Bedeutung des Gastrointestinaltraktes und einer funktionell gestorten Darmbarriere im

Rahmen der pathophysiologischen Vorstellungen zur Ursache des MODS. Endotoxine
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sind Bestandteil der &uBeren Zellwand (OM = outer membrane) gramnegativer
Bakterien. Chemisch wurden sie als Lipopolysaccharide (LPS), bestehend aus einem
lipophilen Lipidanteil und einem hydrophilen Polysaccharidanteil, identifiziert.

Im Blut von Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen mittels Herz-Lungen-
Maschine konnen Endotoxine regelmaBig nachgewiesen werden [22]. Studien zeigten
diesbezuglich wahrend CPB eine transiente Minderperfusion des Splanchnikusgebietes
auf mikrozirkulatorischer Ebene mit mukosaler Ischamie [23]. Die Darmepithelzellen
einer funktionell intakten Darmmukosa sind durch ,tight junctions® miteinander
verbunden, die vorzugsweise an der Zottenspitze lokalisiert sind. Sie bilden somit eine
Barriere, die das interzellulare Eindringen von Makromolekulen und Bakterien
verhindert. Jedoch reagieren Darmzotten besonders empfindlich auf Ischamien, da
aufgrund der Morphologie der Zotte keine Kollateralkompensation auf vaskularer Ebene
moglich ist. Somit fuhrt ein vermindertes Sauerstoffangebot mit einem Mangel an ATP
zu einer Verminderung der Zelladhasionskrafte an der Zottenspitze und schlussendlich
zu einem Verlust der gastrointestinalen Barrierefunktion mit erhohter GIP. Das
Eindringen von im Darm befindlichen Bakterien und Noxen wie beispielsweise
Endotoxinen in den Organismus wird erleichtert. Gelangen diese Endotoxine ins Blut,
aktivieren sie eine Reihe =zellularer Signalwege, die entweder inflammatorische
Reaktionen auslosen, welche wiederum die Mikrozirkulation beeintrachtigen, oder zu
einer Zellapoptose fuhren [12]. Die immunologische Kompetenz gegenuber
Endotoxinen ist darum ein Hauptfaktor, der das Outcome nach einer Operation
beeinflusst [24]. Niedrige Plasmaspiegel von Endotoxin-core-Antikorpern (EndoCab) vor
der Operation wurden in diesem Zusammenhang bereits als ein Pradiktor fur die
postoperative Morbiditat, Krankenhausaufenthaltsdauer und Mortalitat nach grofien

Allgemein- oder Herzoperationen identifiziert [25, 26].
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ABBILDUNG 1: Circulus vitiosus beziiglich der Rolle der Darmpermeabilitidt beim SIRS

Inflammation
Zytokine 1

= =

Endotoxine 1 Mikrozirkulation |

Darmpermeabilitat 1 <:| O5-Angebot |

Jedoch ist besonders der Einfluss des praoperativen Zustandes des Magen-Darm-

Traktes sowie seiner Funktionalitat hinsichtlich des postoperativen Outcome der
Patienten [13, 27] noch immer unklar und deshalb Schwerpunkt dieser Studie.

Eine der zentralen Aufgaben des Intestinums ist die Bildung einer Abwehrbarriere, um
die Absorption schadigender Substanzen aus der externen Umgebung zu verhindern.
Diese protektive Funktion der intestinalen Mukosa wird Permeabilitat genannt.

Im Rahmen tierexperimenteller Untersuchungen konnte bei einer erhohten IP eine
bakterielle Translokation durch die Bestimmung von Endotoxinen im Serum sowie durch
die Anzichtung von Mikroorganismen aus mesenterialen Lymphknoten nachgewiesen
werden [28]. In klinischen Studien ist jedoch insbesondere die bakterielle Translokation
nicht so eindeutig nachweisbar wie im Tierversuch [29].

Die Hypothese, dass der Darm die Quelle von Organdysfunktionen sei, wird jedoch
durch die Beobachtung gestiutzt, dass ein septischer Fokus im Korper keine
Voraussetzung fur die bakterielle Translokation und die daraus resultierende
Endotoxinamie im Korper ist. So ist eine erhdhte gastrointestinale Permeabilitat mit
Endotoxinamie als Indiz fur eine gestorte Darmbarriere in klinischen Beobachtungen vor
allem nach Verbrennungen [30] und Polytrauma [31] sowie bei Patienten mit Morbus
Crohn und Zoliakie [32] evident. Obwohl diese Ergebnisse die experimentellen
Beobachtungen scheinbar bestatigen, ist eine veranderte intestinale Permeabilitat mit
konsekutiver Endotoxindmie in pathophysiologischer und pathogenetischer Hinsicht

bisher im Einzelnen ungeklart.
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Ammori et al. [33] beispielsweise bestimmten bei Patienten mit einer schweren akuten
Pankreatitis die intestinale Permeabilitat innerhalb von 72 Stunden nach der
Manifestation der Erkrankung mit Hilfe der renalen Ausscheidung von
Polyethylenglykol. Dabei wiesen die Patienten, die ein MODS entwickelten eine
signifikant erhdhte Permeabilitat auf. Die Ausscheidung von Polyethylenglykol
korrelierte hierbei mit der Endotoxinamie.

Der Zusammenhang zwischen einer Anderung der intestinalen Permeabilitat und der
Entwicklung eines MODS wurde auch in einer Studie von Doig et al. [34] untersucht.
Sie konnten dabei bei den Patienten, welche ein Multiorgandysfunktionssyndrom
ausbildeten, eine persistent erhohte intestinale Permeabilitat feststellen.

Diese Studien stellen ein Indiz dafur dar, dass eine gestorte Darmbarriere verbunden
mit einer gesteigerten IP (intestinale Permeabilitat) funktionell eine bedeutende Rolle
bei der Genese des MODS spielen. Allerdings ist noch ungeklart ob eine funktionell
gestorte Barrierefunktion des Darms ursachlich bezuglich der Initiierung eines MODS ist
oder aber nur Bestandteil einer Reihe von Prozessen ist, die schliellich zu einem
MODS fuhren.

Kanwar et al [35] analysierten in diesem Zusammenhang den Einfluss einer aufgrund
einer gestorten Darmbarriere gesteigerten intestinalen Permeabilitdt im Anschluss an
groBe abdominalchirurgische Resektionen als Risikofaktor fur das Auftreten
postoperativer septischer Komplikationen. Sie konnten dabei eine Assoziation zwischen
einer gastrointestinalen Barrierestorung und einer manifesten Endotoxinamie
nachweisen. Nach der Aufteilung des Patientenkollektivs in eine Gruppe ohne septische
Komplikationen und in eine zweite Gruppe mit septischem Verlauf konnten zwar
Permeabilitatsunterschiede zwischen diesen beiden Gruppen festgestellt werden,
jedoch waren diese Differenzen statistisch nicht signifikant. Es konnte auflerdem keine
pradiktive Aussagekraft der praoperativen Permeabilitatswerte bezuglich eines
postoperativ auftretenden septischen Verlaufs nachgewiesen werden.

Eine weitere klinische Studie, die an schwerverletzten Traumapatienten durchgefuhrt
worden war, konnte bei diesen Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne
Verletzungen eine erhohte intestinale Permeabilitat feststellen, die jedoch nicht mit dem
spateren Outcome der Patienten korrelierte [31].

Auch in einer Studie von Roumen et al konnte bei Patienten nach hamorrhagischem
Schock und Trauma keine Korrelation mit septischen Komplikationen nachgewiesen
werden [36].
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Insgesamt ist die Bedeutung der praoperativen Darmfunktion fur die Entwicklung eines
postoperativen Multiorgandysfunktionssyndroms und die Prognose der Patienten somit
bisher noch weitestgehend unklar und wurde in bisherigen Studien noch nicht

ausreichend geklart.

2.3 Mediatoren

Wie bereits beschrieben kommt es nach kardiochirurgischen Eingriffen mittels CPB
aufgrund unterschiedlicher Mechanismen bei nahezu allen Patienten zu einer
systemischen Entzindungsreaktion [15]. Diese variiert jedoch interindividuell erheblich
bezuglich des Schweregrades und fuhrt nur bei einer Minoritat der Patienten zu einer
hamodynamischen Stérung und einem manifesten SIRS. Die prolongierte Stimulation
von Makrophagen durch Endotoxin oder zirkulierende Mediatoren infolge einer Storung
der antiinflammatorischen Gegenregulation fuhrt dabei zur Uberproportionalen
Produktion von Zytokinen wie z.B. TNF-a, INF-y, IL-1b und IL-6 mit Uberstimulation
proinflammatorischer Zytokine und somit zum Verlust der regulatorischen Kontrolle
seitens des Organismus. Eine solche Storung der antiinflammatorischen
Gegenregulation kann infolge einer exzessiven Aktivierung der inflammatorischen
Systeme durch ein Trauma oder einen schweren operativen Eingriff sowie durch eine
Suppression des Immunsystems initiiert werden.

Diese UbermaBige Ausschiuttung proinflammatorischer Mediatoren wird als
bedeutsamer Faktor fur die Entstehung eines Multiorgandysfunktionssyndroms
angesehen [6]. In der vorliegenden Studie wurden Interleukin-6 sowie der
Tumornekrosefaktor-a als Marker der systemischen Inflammation bestimmt. Zudem
wurde das Ungleichgewicht von Pro- und Antiinflammation, reprasentiert durch das
Verhaltnis von IL-6 zu IL-10, im Rahmen der IL-6/IL-10-Ratio, untersucht.
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ABBILDUNG 2: Einfluss der extrakorporalen Zirkulation auf den Organismus
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2.3.1 Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)

Der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) wurde von Carswell 1975 entdeckt, nachdem er
Mausen bakterielle Endotoxine injiziert hatte und diese daraufhin grole Mengen
antihumoraler Substanzen produzierten, die zur Nekrose von bestimmten Tumoren
fuhrten [37]. Endotoxin gilt bis heute als der primare Ausloser fur eine TNF-a
Ausschuttung aus aktivierten Monozyten und Makrophagen sowie neutrophilen
Granulozyten, NK-Zellen, T-Lymphozyten, B-Lymphozyten und Mastzellen [38]. TNF-a,
ein nicht-glykolysiertes 17 kDa schweres Protein bestehend aus 157 Aminosauren,
kann dabei sowohl in einer zellassoziierten membrangebundenen Form als sog. mTNF-
a sowie in einer sezernierten l0slichen Form als sog. sTNF-a vorliegen. TNF-a
Rezeptoren werden in der Membran fast aller Zellen exprimiert besonders jedoch auf
ruhenden T-Zellen. TNF-a entfaltet seine Wirkung somit auf unterschiedlichste Zellen
des menschlichen Organismus und besitzt deswegen ein sehr weites Spektrum an

biologischen Funktionen.
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Einerseits ist TNF-a durch Anregung von Zelldifferenzierung und —proliferation als
initialer Mediator bei Reparaturvorgangen beteiligt [39]. Andererseits induziert es Uber
Zell-Zell-Kontakte die Zellapoptose und spielt somit bei Keimabwehrprozessen gegen
gramnegative Bakterien und Viren eine Rolle [40]. Des Weiteren aktiviert TNF-a
beispielsweise den Transkriptionsfaktors NF-kB und konsekutiv die Ausschuttung
proinflammatorischer Mediatoren wie beispielsweise IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, GM-CSF und
IFN-y aus aktivierten Immunzellen wie PMN, Makrophagen und Endothelzellen. Es gilt
somit als einer der Initiatoren des Entzindungsgeschehens und wichtigster Mediator
der Endotoxizitat. Es resultiert eine ,whole body inflammation® mit den klinischen
Symptomen einer Sepsis wie Fieber, Gewichtsverlust, Hyperventilation, Hypotonie und
Tachykardie sowie der Induktion von Akute-Phase-Proteinen in der Leber [39, 41].
Dieser Sachverhalt konnte durch erhdhte Serumkonzentrationen von TNF-a bei
Patienten mit einer Sepsis oder Meningokokkenmeningitis [42], Kachexie [43] sowie
nach Infusion von E.coli Endotoxin [44] belegt werden. In diesem Zusammenhang
konnte nach LPS-Injektion an Tieren [45] und Menschen [44] TNF-a mit einem raschen
und signifikanten Anstieg nach etwa 90 min, einem Maximalwert nach 3 Stunden und
bereits 5 Stunden nach Injektion wieder abfallenden Werten, als eines der ersten
Zytokine im Blut detektiert werden. Hohe TNF-a-Konzentrationen korrelieren dabei mit
einer Zunahme des Mortalitatsrisikos im septischen Schock [46], wohingegen anti TNF-
a-Antikorper in Tiermodellen nach Verabreichung einer letalen LPS-Dosis zu einer
Verringerung des Mortalitatsrisikos fuhrten [47].

Erhdhte Serum- bzw. Plasmakonzentrationen von TNF-a finden sich des Weiteren bei
diversen anderen Erkrankungen, wie verschiedenen Infektionskrankheiten (z.B. Malaria
tropica, AIDS) und Autoimmunerkrankungen. AuRerdem scheint TNF-a in Abhangigkeit
vom Rezeptorsubtypen bei Insulinresistenz, Hypertonus und Arteriosklerose eine Rolle
zu spielen [39].

Insgesamt lassen sich die Effekte von TNF-a mit den Begriffen proinflammatorisch,

pyrogen, katabol, procoagulatorisch und resistenzsteigernd umschreiben.

2.3.2 Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-6  (IL-6) ist ein pleiotropes Zytokin mit sowohl pro- als auch

antiinflammatorischen Eigenschaften, das vielfaltige biologische Effekte hervorrufen
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kann. Es stellt einen Indikator fur die Intensitat der inflammatorischen Antwort des
Organismus auf verschiedenste Stimuli dar.

Dieses aus 212 Aminosauren bestehende Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von
26 kDa wird von vielen verschiedenen Zellen im Organismus gebildet, so zum Beispiel
von stimulierten Makrophagen, Monozyten, Fibroblasten, Endothelzellen und T-
Lymphozyten. Dabei sind es vor allem Endotoxine, Bakterien, Viren, IL-1, IFN-y und
TNF-a, die die Produktion von IL-6 in diesen unterschiedlichen Zellen regulieren [48].
Interleukin-6 spielt als ,Colony stimulating factor” (CSF) eine Rolle bei der Entwicklung
von Lymphozyten aus hamatopoietischen Vorlauferzellen, bei der Aktivierung
zytotoxischer T-Zellen sowie bei der Differenzierung von B-Lymphozyten in
Plasmazellen [48]. Des Weiteren stimuliert IL-6 die Hypothalamus-Hypophysen-
Adrenokortikale—Achse zur Ausschuttung von Wachstumshormonen, ACTH und
Kortisol [49]. Interleukin-6 stellt, synergistisch mit TNF-a und IL-1, einen Hauptmediator
in der akuten Phase einer Entzindungsreaktion dar, einer koordinierten systemischen
Antwort des Korpers auf mikrobielle Invasion, Inflammation, Gewebeverletzung und
andere immunologische Herausforderungen. Es induziert durch Genexpression die
Produktion von Akute-Phase-Proteinen wie CRP und Fibrinogen in der Leber und
triggert somit die Bildung proinflammatorischer Mediatoren [50].

IL-6 stellt aufgrund seiner hohen Sensitivitat sowie schnellen Induktion einen etablierten
Parameter fur die Beurteilung des Schweregrades einer Sepsis dar (Indikator fur die
Intensitat der inflammatorischen Antwort), wobei eine positive Korrelation des Plasma
IL-6 Spiegels mit den Mortalitatsraten bei Sepsis beobachtet werden konnte [51]. Aber
auch bei anderen Stressreaktionen die auf den Organismus einwirken wie
beispielsweise Verbrennungen, Traumata oder groen Operationen kommt es zu einer
vermehrten Ausschuttung von Interleukin-6, die mit dem Ausmal des Gewebetraumas
korreliert. So ist beispielsweise der Plasma IL-6 Spiegel nach einem Huftersatz hoher
als nach einer Cholezystektomie [52]. Interleukin-6 scheint weiterhin bei metabolischen
Storungen und einer zirkulatorischen Dysregulation nach herzchirurgischen Eingriffen
eine Rolle zu spielen. Anstiege in der systemischen IL-6 Plasmakonzentration nach
Herzoperationen sind zum Beispiel positiv mit einer Verschlechterung der
linksventrikularen Funktion, messbar in der Echokardiographie anhand einer Zunahme
regionaler Wandbewegungsstorungen sowie myokardialer Ischamieepisoden, und dem

Auftreten postoperativer Komplikationen korreliert [53].
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Erhdhte Interleukin-6 Serum- und Plasmaspiegel konnten auflerdem bei
Infektionskrankheiten, verschiedenen Autoimmunerkrankungen und Transplantationen
nachgewiesen werden, bei denen es zu einer Auseinandersetzung mit einem Antigen

und somit zu einer Stressreaktion kommt.

2.3.3 Interleukin-10 (IL-10)

Interleukin-10 ist ein aus zwei identischen Untereinheiten bestehendes 18kDa schweres
Polypeptid, das 1989 von Fiorentino et al. entdeckt wurde [54]. Es wird vor allem von
TH1-Zellen, TH2-Zellen, CD8"-T-Zellen, B-Lymphozyten und Monozyten/Makrophagen
gebildet, nachdem diese Zellen durch Bakterien oder Antigene wie zum Beispiel LPS
aktiviert wurden [55]. Die intrazellulare SignalUbertragung mittels cAMP fuhrt dabei zu
einer Steigerung der Transkription des IL-10-Gens. Die Freisetzung von IL-10 aus
Monozyten widerum wird durch IL-4, IL-13, IFN-y und IL-10 selbst gehemmt [55].

Als pleiotropes Zytokin ubt Interleukin-10 auf viele unterschiedliche Zellen des
menschlichen Organismus sowohl immunstimulierende als auch immunsuppressive
Effekte aus.

So hemmt IL-10 bei Lymphozyten beispielsweise die TH1-Immunantwort und begunstigt
TH2-Reaktionen durch Unterdrickung der Aktivierung, Proliferation und Produktion von
Zytokinen durch TH1-Zellen [56]. IL-10 supprimiert des Weiteren die
Oberflachenexpression von MHC-lI-, CD-80- und CD-86-Moleklulen und reduziert
dadurch die Antigenprasentation von Monozyten gegenuber TH1-Zellen [57].
Konsekutiv kommt es zu einer Inhibition der Aktivierung und somit Effektorfunktion
dieser Zellen. Dadurch resultiert eine selektive Hemmung der durch aktivierte TH1-
Zellen produzierten Mediatoren wie IL-2, IFN-y und TNF-a. Des Weiteren hemmt
Interleukin-10 die Stimulation von NK-Zellen und fuhrt somit zu einer Inhibierung der
Aktivierung des Monozyten/Makrophagen-Systems und dendritischer Zellen [55].

Da vor allem proinflammatorische Mediatoren wie IFN-y und TNF-a die Freisetzung von
IL-10 fordern besitzt es eine grolRe Bedeutung bezlglich der Regulation der
Entzindungsantwort. Interleukin-10 ist in der Lage, entzindliche Immunreaktionen
durch Inhibierung sog. proinflammatorischer Zytokine wie beispielsweise TNF-a, IL-1,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-12 und GM-CSF auf transkriptioneller Ebene zu limitieren [56, 58].
Wie bereits erwahnt hat IL-10 neben diesen immunsupprimierenden Effekten auch eine

immunstimulierende Wirkung. So fordert Interleukin-10 beispielsweise die Ko-
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Expression des antiinflammatorischen synergistischen Proteins IL-1-Rezeptor-
Antagonist (IL-1 RA) [59] sowie die Produktion von TNF I6slichem Rezeptor [60].

Zusammenfassend ist zu sagen, dass Interleukin-10 durch die Inhibition der Bildung
von proinflammatorischen Zytokinen und die gleichzeitige Stimulation von
antiinflammatorischen Proteinen, wie zum Beispiel IL-1 RA, eine wichtige Rolle in der
Regulierung der inflammatorischen HomoOostase des Organismus sowie vieler
entzundlicher und autoimmunologischer Erkrankungen wie beispielsweise chronisch

entzundlicher Darmerkrankungen, Psoriasis und rheumatoider Arthritis spielt [61].

2.4 Vom SIRS zum MODS

Lange Zeit bestand die Annahme, dass dem SIRS ein fassbarer infektioser Fokus
zugrunde liegt [62], da es mit ahnlichen klinischen Veranderungen einhergeht, wie sie
auch bei septischen Verlaufen beobachtet werden. In Autopsien und im Rahmen
klinischer Beobachtungen zeigte sich jedoch, dass sich bei uber 30% der Patienten mit
einer Bakteriamie, die infolge eines MODS verstarben, kein septischer Fokus
nachweisen liel [63]. Auch im klinischen Alltag zeigt sich, dass das Auftreten eines
Multiorgandysfunktionssyndroms auch im Rahmen primar nicht infektioser Bedingungen
und Erkrankungen z. B. nach groen Traumata [64] oder infolge einer schweren akuten

Pankreatitis beobachtet werden kann [65].

ABBILDUNG 3: Beziehung zwischen SIRS, Sepsis und Infektion

Trauma
Sepsis Verbrennungen
Infektion [ ochvere | SIRS

. Sepsis

Pankreatitis

— Andere
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In den letzten zwanzig Jahren wurden unterschiedliche hypothetische Modelle
bezuglich der Entstehung des MODS entwickelt. Dazu zahlen: 1. ein gestorter
Sauerstofftransport sowie eine beeintrachtigte Sauerstoffverwertung aufgrund von
mikrozirkulatorischen Insuffizienzen und Fehlverteilung des Blutvolumens im
Organismus, 2. eine exzessive Mediatorenausschuttung und 3. die Hypothese, dass der
Darm als Fokus des MODS anzusehen ist. Es ist jedoch vielmehr davon auszugehen,
dass jede dieser Hypothesen einen Einzelaspekt innerhalb eines hoch komplexen
Geschehens darstellt.

Im Rahmen des SIRS treten bezuglich der einzelnen Organfunktionen eine Reihe von
Fehlregulationen auf, die sich wechselseitig beeinflussen und sich gegenseitig
verstarken.

Charakteristisch sind dabei Storungen des Kreislaufsystems, bei denen es zur
Verminderung des peripheren GefaBwiderstandes sowie zu einer Abnahme des
Blutflusses mit resultierender Ischamie des Gewebes kommt.

Grunde fur diese Vasodilatation mit nachfolgend reduziertem vaskuldarem Widerstand
sind zum einen eine Histaminliberation wahrend der Akute-Phase-Reaktion, zum
anderen eine durch Zytokine initiierte Aktivierung der NO-Synthetase [66]. So
beobachteten Cremer und Mitarbeiter bei etwa 10% der Patienten nach
herzchirurgischem Eingriff mit HLM einen interventionsbedurftigen, hyperdynamen
Kreislaufzustand mit reduziertem systemischen Gefal3widerstand und gesteigertem
Herzzeitvolumen, der mit deutlich erhdhten IL-6—, IL-8— und TNF-a —Konzentrationen
einherging [22]. Aufgrund des inadaquaten peripheren Gefallwiderstandes in dieser
hyperdynamen Phase erfolgt eine Zentralisierung, das heilt Umverteilung des
Herzzeitvolumens zu Gunsten lebenswichtiger Organe wie Herz und Lunge. Die
Durchblutung viszeraler Organe wird dabei gedrosselt. Dieser Perfusionsabfall, der vor
allem im Bereich des Splanchnikusgebietes manifest wird, ist auch bei einem Anstieg
des Herzzeitvolumens irreversibel, was in Tierversuchen an septischen Tieren gezeigt
werden konnte. Withworth et al. wiesen beispielsweise nach der Applikation von E. coli
innerhalb der ersten Stunden eine Abnahme der Dunndarmperfusion um 27%, trotz
gleichzeitiger Zunahme des HZV um 20%, nach [67].

Zusatzlich zu dieser Fehlverteilung des Blutvolumens im Organismus sind Stérungen
der Mikrozirkulation fur das Auftreten einer Sauerstoffangebotsstorung im
Multiorgandysfunktionssyndrom von entscheidender Bedeutung. Ursachlich fur diese

Mikrozirkulationsstorungen sind fruihe Schadigungen des Endothels durch Ischamie mit
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konsekutiv verminderter NO-Freisetzung und folglich Vasokonstriktion, die Aktivierung
zellularer und humoraler inflammatorischer Mediatorsysteme sowie polymorphkerniger
Leukozyten, die zu einer weiteren Funktionsstorung des Endothels und schlie3lich zu
einem Zusammenbruch der endothelialen Barriere fihren konnen. In experimentellen
und Kklinischen Untersuchungen bezuglich der Pathogenese der Sepsis und des
Schocks konnte zweifelsfrei nachgewiesen werden, dass eine solche gestorte
Mikrozirkulation  unterschiedlichster Genese und ein daraus resultierendes
Perfusionsdefizit eine grundlegende pathophysiologische Determinante fur die
Manifestation einer Organdysfunktion bis hin zu einem Organversagen darstellt [68].

Die inflammatorische Antwort im Rahmen des SIRS ist des Weiteren mit der Aktivierung
von Leukozyten und der Potenzierung der systemischen Freisetzung
proinflammatorisch wirkender Zytokine wie Tumornekrosefaktor-a, Interferon-y,
Interleukin-1, Interleukin-6 und Interleukin-8 assoziiert. Diese Zytokine wiederum
modulieren und stimulieren die Aktivitat polymorphnuklearer Neutrophiler. Diese halten
schliel3lich durch Freisetzung inflammatorischer Mediatoren wie proteolytischer
Enzyme, Sauerstoffradikale, Eikosanoide und weiterer Zytokine (IL-6, TNF-a) den
Entzindungsprozess aufrecht und fuhren zu weiterer Zellschadigung.

Infolge dieser exzessiven Mediatorenausschuttung kommt es auRerdem zur Ausbildung
vasokonstriktorischer und vasodilatatorischer Bereiche direkt nebeneinander. Es
resultiert dadurch eine Storung der Autoregulation der lokalen Perfusion, die im
gesunden Organismus mittels eines interagierenden Systems von Mediatoren wie
Prostazyklin (PGl2), Thromboxan A2 (TXAz) sowie Stickstoffmonoxid (NO) durch das
Kapillarendothel sichergestellt wird. Konsekutiv kommt es zur Bildung arterio-vendser
Shunts und zu einer Potenzierung des Verlustes des peripheren GefaBwiderstandes.
Deshalb ist eine Reduktion dieser inflammatorischen Antwort von aulerster Wichtigkeit
fur das postoperative Outcome der Patienten [20, 69].

Aufgrund der Aktivierung des Bradykinin- und Komplementsystems erfolgt weiterhin
eine Kontraktion des Zytoskeletts innerhalb der Endothelzellen und konsekutiv eine
Offnung der Interzellularspalten. Durch diese Spalten gelangt nachfolgend Plasma in
den Extravasalraum - es kommt zum Auftreten eines Kapillarlecks (,capillary leak®).
Potenziert wird dieser Plasmaaustritt durch die gleichzeitig zunehmende
morphologische Zerstorung der Endothelzellen. Das Kapillarleck fuhrt im Anschluss
daran schlieBlich zu einer Anreicherung von onkotisch wirksamen Makromolekulen im

Interstitium und somit zu einer tUberschieBenden Odembildung in Nieren, Lungen und
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Gehirn. Diese ist klinisch nur schwer kontrollierbar und kann schnell zu einem
lebensbedrohlichen Zustand fuhren [70].

Eine zusatzlich durch die systemische inflammatorische Reaktion hervorgerufene
generalisierte Aktivierung inflammatorischer Zellen und eine Vermehrung von
endothelialen Adhasionsmolekulen fuhrt aulerdem zu einer vermehrten Interaktion von
Thrombozyten [71] und neutrophilen Granulozyten mit dem Endothel. Diese Zellen
tragen anschlieBend zur Freisetzung inflammatorischer Mediatoren sowie zur
Formierung von Mikrothromben mit konsekutiver Verlegung der Mikrostrohmbahn
(capillary plugging) bei [72]. Es resultiert eine Abnahme der funktionellen kapillaren
Perfusion und eine weitere Verstarkung des hypoxischen Gewebeschadens.

Weiterhin kommt es zum Auftreten der so genannten ,cytopathic hypoxia“, einer
Verwertungsstorung fur Sauerstoff auf zellularer bzw. mitochondrialer Ebene [73].
Zusatzlich zur bestehenden Mikrozirkulationsstorung kann durch diese ,cytopathic
hypoxia“ die fehlende Zunahme des systemischen Sauerstoffverbrauches bei
erheblicher Steigerung des kalkulierten systemischen Sauerstoffangebotes erklart
werden. Als ursachlich hierfur wird die Aktivierung stressinduzierbarer vasoaktiver
Mediatoren wie Kohlenmonoxid (CO), Stickstoffmonoxid (NO), Endothelin sowie von
Kininen angesehen [74]. Inwieweit diese Pathomechanismen zur Entwicklung des
hypoxischen Gewebeschadens beim MODS beitragen, kann derzeit noch nicht
eingeschatzt werden.

Aufgrund der Verteilungsstorung des Blutflusses auf mikrozirkulatorischer Ebene, der
kapillaren Obliteration durch Mikrothromben und einer  verlangerten
Sauerstoffdiffusionsstrecke durch das Kapillarodem kommt es schliellich zum
Sauerstoffmangel der Parenchymzellen. Dieser wird durch die unkontrollierte und
uberschiefende Invasion des Gewebes durch aktivierte Entzindungszellen und
proinflammatorische Mediatoren verstarkt. Das fortbestehende nutritive
Perfusionsdefizit vitaler Organe in Verbindung mit einem MiBverhaltnis von
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf im Gewebe und einer verstarkten Inflammation
fuhrt schlielich zu fokaler Minderperfusion und daraus resultierender Hypoxie von
Organen.

Die histologischen Veranderungen, die durch diese Ischamie induziert werden, sind als
erstes an den Spitzen der Darmzotten nachweisbar. Sie kdnnen sich in Abhangigkeit
von der Dauer und dem Ausmal der hypotensiven Phase bis zur Nekrose ausweiten

[75]. Uber die beeintrachtigte Darmbarriere wird wiederum das Eindringen von
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Bakterien und die Translokation von Bakterientoxinen (Endotoxinen) aus dem Darm in
die systemische Zirkulation erleichtert [76, 77]. Es wurde nachgewiesen, dass LPS nach
herzchirurgischen Eingriffen mit CPB systemisch zirkulieren [76]. Die Endotoxamie
wiederum stellt einen Ausgangspunkt fur die Aktivierung unterschiedlicher Kaskaden
(Gerinnungskaskade, Komplementkaskade, Kininkaskade, Fibrinolyse) mit Freisetzung
inflammatorischer Mediatoren wie Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a), Interleukin-6 (IL-
6), Prostaglandin E2 und Interleukin-1 (IL-1) [78] im Organismus dar, und fuhrt somit
schlieBBlich zu einer sekundaren Organschadigung. Es kommt zu einer unkontrollierten
systemischen inflammatorischen Reaktion (,whole body inflammatory response®) und
daraus resultierend zu vielfaltigen Organfunktionsstorungen an Nieren, Lunge,
Intestinum, Herz und Gehirn [79]. Organinsuffizienzen im Sinne eines MODS treten
dabei bei etwa 10% der Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen auf [80]. Die
Symptomatik beinhaltet in erster Linie Storungen des pulmonalen Gasaustausches bis
hin zur ,acute lung injury“ (ALI), Nierenfunktionsstorungen mit etwaiger Notwendigkeit
intermittierender  Dialyseverfahren,  Blutungskomplikationen und neurologische
Auffalligkeiten. Klassischerweise folgt dem pulmonalen das hepatische, weiter das
intestinale und renale Versagen, wahrend sich das myokardiale Versagen oft erst in der
Spatphase manifestiert. Die kardiopulmonale Dysfunktion bleibt dabei die Hauptursache
fur die perioperative Morbiditat und Mortalitat nach herzchirurgischen Eingriffen. Eine
postoperative myokardiale Dysfunktion sowie Ischamie, pulmonale Hypoxamie und
Odeme sind haufig und kommen bei 40-90% aller Patienten vor [81, 82].

Die Veranderungen in den einzelnen Organsystemen verstarken sich schliellich
gegenseitig und fuhren sequentiell zum Organversagen. Es entwickelt sich das Vollbild
eines SIRS mit Organversagen, der sogenannte "point of no return® ist erreicht. Es
kommt zu einer Progredienz der Schadigung aller Organe, eine Ruckbildung der

beeintrachtigten Organfunktion ist nun nicht mehr moglich.

2.5 Problemstellung

Das Ziel unserer Studie war es, den pradiktiven Wert der Darm-Permeabilitats-
Parameter Saccharose, Mannitol, Lactulose und Sucralose und der Zytokine
Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-10 (IL-10) und Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-a)
hinsichtlich des Auftretens postoperativer Organdysfunktionen innerhalb der ersten 24

Stunden nach herzchirurgischem Eingriff zu ermitteln.
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Klinische Frihsymptome, mit denen sich die systemische Entzindungsreaktion und das
MODS manifestieren wie Leukozytose, Anstieg der Korpertemperatur, Tachypnoe und
Tachykardie sind sehr unspezifisch [83]. Aus diesem Grund wurden in den letzten
Jahren bereits einige biochemische Parameter hinsichtlich ihres pradiktiven Wertes fur
die Entstehung eines Multiorgandysfunktionssyndroms untersucht. Dabei zeigte sich,
dass insbesondere Parameter wie der Laktatspiegel im Kapillarbett [84], das
Basendefizit und der pH-Wert der Darmmukosa [85] geeignet sind die gestorte
Mikrozirkulation fruh zu erfassen und somit als Fruhparameter eines MODS genutzt
werden konnen. Aullerdem konnten die Serumspiegel der Leukozyten-Elastase sowie
der Neopterin-Spiegel als pradiktive Parameter des Multiorgandysfunktionssyndroms
identifiziert werden. Dabei zeigte sich, dass bei Patienten, die kurze Zeit postoperativ
Komplikationen wie beispielsweise eine Sepsis oder ein MODS entwickelten, die
Elastase- und Neopterinspiegel bereits unmittelbar postoperativ hoher waren als bei
den Patienten mit unkomplizietem postoperativem Verlauf [86]. In diesem
Zusammenhang konnte weiterhin ein systemischer Anstieg der Interleukin-6-
Konzentration als ein Schlusselindikator des multiplen Organversagens identifiziert
werden, welcher mit der Entwicklung von Komplikationen nach grof3en chirurgischen
Eingriffen korreliert [87].

In Erganzung zu den bereits erwahnten gangigen Frihparametern der Sepsis und
drohender Organdysfunktion wie Leukozytenzahl, Temperatur und C-reaktives Protein
(CRP) wird in der Literatur weiterhin der Nachweis von Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)
und Interleukin-10 kontrovers diskutiert [88].

Aus den genannten Grunden ist es aus klinischer Sicht deshalb notwendig Pradiktoren
sowie Fruhparameter drohender Organdysfunktionen und Sepsis, sowohl in der
praoperativen Diagnostik als auch in der Routinediagnostik der Intensivstationen, zu

etablieren.
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3 Ziel der Studie

Die Darm-Sepsis-Hypothese postuliert, dass eine Stérung der mukosalen
Barrierefunktion mit einer erhdhten intestinalen Permeabilitat und konsekutiv mit einer
bakteriellen Translokation und Endotoxinamie einhergeht. Diese fuhrt anschlieBend zu
einer systemischen Entzundungsantwort, welche durch ein grosses operatives Trauma
noch potenziert wird, und schlief3lich in einem MODS munden kann.

Patienten werden im Anschluss an groBe operative Eingriffe meist auf einer
Intensivtherapiestation betreut und Uberwacht, auf der das klinische Erscheinungsbild
sowie die Prognose des Patienten mit Hilfe von etablierten Scores beurteilt und
evaluiert werden kann. Zu einem GroBteil erfullen diese Patienten die klinischen
Kriterien des SIRS, assoziiert mit einer Leukozytose, Tachykardie und Tachypnoe.
Inwieweit sich dabei jedoch eine Storung der intestinalen Darmbarriere auf die
Prognose der Patienten auswirkt, ist dabei weitgehend unklar.

Die vorliegende Studie, die prospektiv bei Patienten, die sich grossen herzchirurgischen
Eingriffen unterzogen, durchgefuhrt wurde, untersucht in diesem Zusammenhang den
Einfluss der praoperativen Darmfunktion sowie der Zytokine TNF-a, IL-6 und IL-10 als
Marker fur den praoperativen Entzindungsstatus auf die Inzidenz postoperativer
Organdysfunktionen innerhalb der ersten 24 Stunden nach herzchirurgischem Eingriff.
Weiterhin sollen madgliche fruhpostoperative Zusammenhange zwischen einer
systemischen Inflammation und der Entwicklung multipler postoperativer
Organdysfunktionen festgestellt werden.

Die fur die Studie relevanten Fragestellungen waren dabei:

1. Wie wirkt sich die praoperative intestinale Barrierefunktion auf die Entwicklung
multipler Organdysfunktionen im Rahmen der ersten 24 Stunden nach
Operationen am Herzen aus?

2. Hat das praoperative Zytokinmuster einen Einfluss auf die Inzidenz multipler
Organdysfunktionen innerhalb des ersten Tages nach herzchirurgischen
Eingriffen?

3. Wie verhalt sich das Zytokinmuster frihpostoperativ in Relation zum klinischen
Verlauf und zum Auftreten von Organdysfunktionen?

4. Haben die oben genannten Parameter eine pradiktive Bedeutung?
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Die vorliegende klinische Studie wurde so konzipiert, dass zu definierten Zeitpunkten
(préoperativ sowie 24 und 48 Stunden postoperativ) die klinischen Daten und die
Laborwerte der einzelnen Patienten ermittelt wurden. Die gastrointestinale Permeabilitat
wurde praoperativ mittels oral zugefuhrter Losungen von verschiedenen inerten
Zuckern (Saccharose, Mannitol, Lactulose, Sucralose) bestimmt. Im Anschluss daran
wurde die Urinkonzentration der Mono- und Disaccharide ermittelt. Die Ausscheidung
dieser inerten Substanzen spiegelt dabei die Permeabilitat in verschiedenen Teilen des
Magen-Darm-Traktes beziehungsweise die funktionelle Schleimhautoberflache wieder
[89-91]. Die Bestimmung der Permeabilitdt des Dickdarms, der als Hauptquelle
bakterieller Endotoxin-Translokation und somit daraus resultierender
Entzindungsreaktionen angesehen wird, ist dabei erst seit kurzem moglich. Sucralose
wurde in diesem Zusammenhang als Indikator fur die Kolon-Barriere-Funktion
eingefuhrt [91, 92]. Die im Rahmen der Studie untersuchten pro- und anti-
inflammatorischen Marker waren TNF-a, IL-6 und IL-10.

Zur Beurteilung des klinischen Zustandes wurden neben den routinemafig erhobenen
intensivmedizinischen Scoringverfahren (SAPS |lI, SOFA, TISS28) die auf der
Intensivstation etablierten Kriterien zur Beurteilung von Organdysfunktionen
herangezogen. Diese Kriterien haben eine hohe klinische Relevanz. Nach Evaluation
der klinischen Funktionalitat verschiedener Organsysteme (Lunge, Herz-Kreislauf, ....)
wird die Anzahl von Organdysfunktionen summiert, wobei die Notwendigkeit einer
intensivstationaren Behandlung durch das Vorhandensein einer Mehrorgandysfunktion

beschrieben wurde.



Materialien und Methoden 25

4 Materialien und Methoden

4.1 Studiendesign

4.1.1 Patientenkollektiv

Fur die vorliegende prospektive Studie wurden 73 Patienten, die sich in der Zeit vom
01. Januar 2004 bis zum 30. November 2004 einem elektiven herzchirurgischen Eingriff
am Universitatsklinikum Campus Charité Mitte, Berlin unterzogen, perioperativ
untersucht.

Von allen Patienten wurde nach einer ausfuhrlichen Aufklarung Uber die Methoden und
Ziele der Studie eine schriftliche Einwilligungserklarung zur Teilnahme eingeholt.

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums Charité Berlin

genehmigt.

4.1.2 Ausschlusskriterien

Das Vorliegen eines der nachfolgend aufgefuhrten Kriterien fuhrte zu einem Ausschluss

der Patienten aus der Studie:

e Alter <18 Jahre

* terminales Nierenversagen

schwere hepatische Dysfunktion

Schwangerschaft

» schwere psychische Storung

4.2 Studienablauf

Alle Studienpatienten unterzogen sich einem primaren, elektiven, kardiochirurgischen
Eingriff und wurden anschlieBend, wie nach den Standards der Klinik far
Anasthesiologie und operative Intensivmedizin Ublich, sediert und beatmet auf die
Intensivstation Ubernommen.

3 Tage vor der geplanten Operation erfolgte die Information Uber die Studie und die

schriftiche Einwilligung des Patienten zur Teilnahme. Der standardisierte
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gastrointestinale Permeabilitats-Zuckertest wurde zwei Tage vor Beginn des jeweils
geplanten operativen Eingriffes durchgefuhrt.

Den Patienten wurde ihre gewohnte Dauermedikation, mit Ausnahme von oralen
Antidiabetika, bis zZum Morgen der Operation weiter verabreicht.
Thrombozytenagregationshemmende Medikamente wie zum Beispiel Acetylsalicylsaure
(ASS) wurden funf Tage vor der geplanten Operation abgesetzt. Am Vorabend der
Operation erhielten die Patienten Flunitrazepam (0,5-2 mg per os) und eine Stunde vor

Operationsbeginn 0,07-0,1 mg/kg KG Midazolam per os als Pramedikation.

4.2.1 Narkose

Nach der Anlage eines vendsen sowie arteriellen Zuganges wurde die Anasthesie mit
Etomidat (0,15-0,2 mg/kg), Fentanyl (4-7 pg/kg), Midazolam (0,05-0,1 mg/kg) und
Pancuronium zur Muskelrelaxation (0,1-0,15 mg/kg) eingeleitet und mit Hilfe einer
kontinuierlichen Infusion von Sevofluran (minimale alveolare Konzentration bis zu 1
Vol% endexspiratorisch), Fentanyl (kontinuierlich 5-10 pg/kg/h), Propofol (3-4 mg/kg/h)
sowie wiederholten Gaben von Pancuronium aufrechterhalten.

Im Anschluss an die orotracheale Intubation wurden die Patienten mit einem Luft-
Sauerstoff-Gemisch kontrolliert beatmet. Die Normoventilation mit einem arteriellen
pCO, Spiegel von 35-45 mmHg wahrend der Operation wurde durch stundliche
Blutgasanalysen sowie kontinuierliche Messungen der endexpiratorischen CO,-
Konzentration sichergestellt. Zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe wurde den
Patienten 1,5 g Cefuroxim i.v. insgesamt dreimal verabreicht.

Nach Narkoseeinleitung, wurden ein  Pulmonalarterienkatheter  (Fiberoptik-
Thermodilutionskatheter Opticath P7110; 7,5F; Abbott; North Chicago, lllinois, USA)
sowie ein zentraler vierlumiger Venenkatheter parallel durch die rechte Vena jugularis
interna eingefuhrt, um wahrend der Operation kontinuierlich den zentralen Venendruck
(ZVD), den pulmonalkapillaren Verschlussdruck (PCWP), den Druck in der
Pulmonalarterie (PAP) sowie den Cardiac Index (Cl,
Herzzeitvolumen/Korperoberflache) bestimmen zu konnen. Die Beurteilung der
Korperkerntemperatur und FlUssigkeitsbilanz des Korpers wurde mit einem Foley
Blasenkatheter, an dessen Spitze sich ein Thermistor befand, realisiert (Tyco
Healthcare; Neustadt, Deutschland). Dieser Katheter wurde den Patienten nach der

Narkoseeinleitung gelegt.
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4.2.2 Operation

Die wahrend der Operation zum Einsatz kommende Herz-Lungen-Maschine wurde
nichtpulsatil und normotherm mittels Kapillarmembranoxygenatoren (Quadrox®, Jostra,
Hirlingen, Deutschland) und einer Zentrifugalpumpe (Rotaflow®, Jostra, Hirlingen,
Deutschland) durchgefuhrt. Angestrebt wurden dabei eine Pumpenfluirate von mehr als
2,5 I/min/m? und ein mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) von uber 50 mmHg. Die
Vorfullung der Herz-Lungen-Maschine erfolgte mit einer kolloid-kristalloiden Losung mit
einem Volumen von ca. 1300 ml, welches sich aus 500 ml Hydroxyethylstarkelosung
(10%) und 800 ml Vollelektrolytldsung zusammensetzte.

Alle Patienten erhielten wahrend der extrakorporalen Zirkulation standardisiert 50000
|IE/kg Korpergewicht Aprotinin und 1g Methylprednisolon zur Antiinflammation [93].
Durch eine intermittierende anterograde Gabe einer mit Kalium angereicherten
angewarmten Kardioplegielosung wurde der Herzstillstand zur Myokardprotektion nach
Setzen der Aortenklemme induziert und anschlieBend nach folgendem Plegieschema
aufrechterhalten: alle 15 Minuten erfolgten zwei Minuten Plegie, entweder Uber die
Aortenwurzel oder auch direkt uber die Koronarostien.

Wahrend der extrakorporalen Zirkulation wurde die Korpertemperatur, mittels
kontinuierlicher Messung uber den Blasenkatheter, zwischen 35,5 und 36°C gehalten.
Das Standardmonitoring beinhaltete die pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung, ein 5-
Kanal-EKG mit  ST-Streckenanalyse, eine arterielle Blutdruckmessung,
Temperaturmessung Uber den Blasenkatheter und eine zentralvendse Druckmessung.
Zur Unterstutzung der Herz-Kreislauf-Funktion wurden, entsprechend den klinischen
Standards, je nach Notwendigkeit vasoaktive Substanzen, wie Dopamin und
Nitroglyzerin, wahrend der Beendigung der Herz-Lungen-Maschine eingesetzt. Um den
Hamatokritspiegel uber 22 % wahrend der HLM, und Uber 25 % nach der HLM zu

halten, wurden den Patienten wenn notig Erythrozytentransfusionen verabreicht.

4.2.3 Intensivtherapiestation

Im Anschluss an die Operation wurden die Patienten sediert, intubiert und beatmet auf
die Intensivtherapiestation verlegt. Die Propofol Sedierung wurde nach einer
Beobachtungszeit von etwa sieben Stunden nach der Aufnahme auf die ITS beendet,
wenn keine Komplikationen, wie beispielsweise pulmonale oder kardiozirkulatorische

Instabilitdt oder Nachblutungen auftraten, die dann zu einer entsprechenden
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Verlangerung der Sedierungszeit fuhrten. Die Extubation erfolgte sobald die
Extubationskriterien erflllt waren (guter pulmonaler Gasaustausch, gute Atemmechanik,
Kooperativitdt des Patienten, kein Fieber, kardiozirkulatorische Stabilitat). Waren die
Patienten im Anschluss daran in einem Kklinisch stabilen Zustand, das heifit wenn sie
keine multiplen kardiovaskularen, neurologischen, pulmonalen, renalen oder
gastrointestinalen postoperativen Komplikationen zeigten, wurden sie am kommenden

Tag auf die Uberwachungsstation verlegt.

4.3 Messparameter

4.3.1 Allgemeine Parameter

Allgemeine Parameter, die von den Patienten erfasst wurden, sind das Alter, das
Geschlecht, das Gewicht, die Groe und der Body Mass Index (BMI).

Weiterhin wurden die Art der durchgeflhrten Operation, die OP-Dauer, die Bypasszeit
sowie die Aortenklemmzeit registriert. Aulerdem wurden wichtige Nebendiagnosen, die
applizierten Medikamente und die intensivstationare Verweildauer der einzelnen

Patienten aufgezeichnet.

4.3.2 Der gastrointestinale Permeabilitatstest

4.3.2.1 Charakteristik der Testsubstanzen

Das Prinzip des standardisierten Tests beruht auf der Tatsache, dass oral
aufgenommene geeignete Testsubstanzen die Darmwand passieren, anschlieend auf
dem Blutweg uber die Niere im Urin ausgeschieden werden und dort dann letztendlich

detektiert werden kénnen.
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FUr den Permeabilitatstest geeignete Substanzen sind Stoffe:

» die im Korper weder metabolisiert noch hydrolysiert werden

* die im Darm Carrier-unabhangig durch Diffusion aufgenommen werden
» die nach der Aufnahme vor allem renal ausgeschieden werden

» die im Urin nicht naturlich vorkommen

* die wasserloslich sind

» die fur den menschlichen Korper gut vertraglich sind

* die einfach aber genau nachweisbar sind

Die im durchgefihrten Test verwendeten Zucker besitzen annahernd die oben

aufgefuhrten Eigenschaften.

4.3.2.1.1 Saccharose

Das Disaccharid Saccharose ist ein Dimer, bestehend aus je einem Molekil a-D-
Glukose und p-D-Fruktose, welche Uber eine a,B-1,2-glycosidische Bindung
miteinander verbunden sind. Diese Bindung wird bei gesunden Personen im Dinndarm
durch die dort lokalisierten Saccharasen gespalten, so dass anschlieRend je ein
Molekiul Fruktose und ein Molekul Glukose vorliegen. Wird Saccharose im Urin
nachgewiesen, so muss dementsprechend davon ausgegangen werden, dass eine
Resorption der Saccharose im Magen oder Duodenum erfolgt ist. Aus diesem Grund

wird Saccharose als Marker fur die gastroduodenale [90] Permeabilitat eingesetzt.

4.3.2.1.2 Mannitol

Mannitol, eine chemisch inerte Monohexose mit einem Molekulargewicht von 182,2
g/mol, passiert die Darmmukosa vorwiegend transzellular.

Aufgrund der Uberwiegend aktiven Resorptionsmechanismen ist die Aufnahme von
Mannitol hauptsachlich von der  GroBe der intakten Kontaktflache
(Schleimhautoberflache) abhangig [32, 94]. Hierbei sind auch die Durchblutung der
Darmschleimhaut, die Darmperistaltik, das Herzzeitvolumen sowie die Nierenfunktion
aufgrund ihrer Funktion fur die Resorption und Ausscheidung des Mannitols als

mitwirkende Faktoren zu beachten. Nach der glomerularen Filtration bleibt das Mannitol
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im proximalen Tubulus der Niere zurick und wird anschlieBend weder in

nennenswertem Umfang ruckresorbiert, noch verstoffwechselt.

4.3.2.1.3 Lactulose

Das Disaccharid Lactulose wird synthetisch aus Fructose und Galaktose hergestellt.

Es kann im Dunndarm kaum resorbiert oder gespalten werden und gelangt somit bei
gesunden Personen unverandert in den Dickdarm, wo es dann von den dort ansassigen
Bakterienspezies abgebaut wird.

Liegt jedoch eine Stérung der naturlichen Barriere des Gastrointestinaltraktes vor,
gelangt Lactulose auf parazellularem Weg via tight junctions in das Blut und wird im
Anschluss daran renal ausgeschieden. Die Urinkonzentration von Lactulose korreliert

somit mit der Permeabilitat des Darms [95].

4.3.2.1.4 Intestinaler Permeabilitatsindex (Lactulose/Mannitol)

Der intestinale Permeabilitatsindex, das Verhaltnis von Lactulose zu Mannitol, wird
durch Quotientenbildung der Exkretion von Lactulose und Mannitol im Sammelurin
gebildet. Er wird als Marker fur die intestinale Permeabilitat [13, 89, 94] verwendet.
Aufgrund der Bildung des Quotienten entfallt eine Einheit fur diesen Parameter. Bei
kranken Personen ist zum einen die Durchlassigkeit der tight junctions und somit die
Permeabilitat fur parazellular transportierte Stoffe erhoht (z.B. Lactulose), zum anderen
bestent aufgrund einer villbsen Atrophie mit konsekutiv ~ verminderter
Schleimhautoberflache eine Beeintrachtigung hinsichtlich der Absorption kleinerer
Zucker wie Mannitol. Diese gegenlaufigen Effekte werden durch die Bestimmung des
Permeabilitdtsindex besonders deutlich und schon kleine Veranderungen der einzelnen
Parameter konnen sehr sensitiv detektiert werden. Aufgrund der Bildung des
Quotienten ist es auBlerdem moglich sowohl intestinale als auch extraintestinale
Einflussfaktoren wie die Durchblutung, Darmmotilitdt und Nierenfunktion zu eliminieren.
Somit kénnen pathologische Zustande leichter von nicht pathologischen Zustanden

abgegrenzt werden.
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4.3.2.1.5 Sucralose

Sucralose, ein SuBstoff, den man auch als Trichlorsaccharose bezeichnet, wird
ebenfalls synthetisch hergestellt. Er dient als Marker fur die Dunndarm- und
Dickdarmpermeabilitdt, wobei die mit dem Urin ausgeschiedene Sucralose-
Konzentration in der frihen Phase des Sammelns (< 5 Stunden nach Applikation) in
erster Linie den gesamten intestinalen Anteil der Absorption wiederspiegelt,
wohingegen die Sucralose-Konzentration zum Ende des Tests hin (5 bis 24 Stunden
nach Sucralose-Einnahme) hauptsachlich mit der Aufnahme der Sucralose im Dickdarm
korreliert [91, 96].

Die Ergebnisse der Messungen der einzelnen Zucker im Urin wurden als Prozentzahl

der ursprunglich applizierten Zuckermenge angegeben.

TABELLE 1: Eigenschaften der verwendeten Testsubstanzen

Zucker Art Permeabilititsmarker fiir Aufnahmeart Molekulargewicht
Saccharose Disaccharid gastroduodenale P. parazellular 342,30 g/mol
Mannitol Monohexose intestinale P. (GroéBe der |trans- und para-| 182,20 g/mol

intakten funktionalen | zellular

Darmoberflache)
Lactulose Disaccharid intestinale P. parazellular 342 g/mol
Sucralose intestinale P. parazellular 397,64 g/mol

4.3.2.2 Testmaterialien

Jede Testperson erhielt nach der Einwilligung folgende Testmaterialien:

* Urinsammelgefalle (1 xA; 1 xB; 2xC)

100 ml Testlosung

Testkapseln in einer Dose

1 Informationsblatt
1 Merkblatt und
1 Fragebogen

Das in den Urinsammelbehaltern in Spuren enthaltene Natriumazid (Fa. Merck) diente
als Konservierungsmittel, um eine eventuelle bakterielle Kontamination und

Fermentierung der Testsubstanzen im Urin zu verhindern.
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In der Testlosung waren 10 g Lactulose, 20 g Saccharose und 5 g Mannitol, gelost in
100 ml Wasser enthalten. Die sechs Testkapseln beinhalteten insgesamt eine Menge
von 5 g Sucralose.

Die laxierende Wirkung, die vor allem durch Lactulose hervorgerufen wird, ist die einzig
bisher bekannte Nebenwirkung, die nach der Einnahme der Testsubstanzen bei den
Testpersonen auftrat. Die Probanden wurden jedoch vor dem Testbeginn hinsichtlich
einer moglichen Erhdhung der Stuhlfrequenz, Blahungen und Diarrhoe aufgeklart. Bei
keinem Patienten lagen zum Zeitpunkt des Tests Infektionen der ableitenden Harnwege

vor.

4.3.2.3 Ablauf des Tests

Der standardisierte gastrointestinale Permeabilitats-Zuckertest wurde zwei Tage vor
Beginn des jeweils geplanten operativen Eingriffes auf den Stationen 114 und 115 des
Universitatsklinikums Charité Berlin, Campus Mitte durchgefuhrt.

Dazu wurden die Patienten zuvor Uber die Studie, den Verlauf des Permeabilitatstests
und eventuelle Nebenwirkungen aufgeklart. Nach einer schriftlichen Einwilligung in den
Test wurde den Patienten das notwendige Testmaterial Ubergeben.

Nach einer Nacht des Fastens gab jeder Patient morgens um 7 Uhr vor Testbeginn eine
Urinprobe in das Gefall A ab, um die Blase vor dem Test noch einmal zu entleeren.
Diese Probe diente gleichzeitig als ,Nullharn®, der im Labor auf mdgliche bereits
vorhandene Zucker untersucht wurde.

Anschlieend tranken die Patienten innerhalb von 10 Minuten die Testlésung und
nahmen die Testkapseln mit einer beliebigen Menge Wasser ein. Danach wurde der
Urin fur die Bestimmung von Saccharose, Lactulose und Mannitol Gber funf Stunden in
Gefall B gesammelt (bis 12 Uhr). Die Testpersonen durften wahrend dieser Zeit des
Tests nichts essen, nicht rauchen, sich nicht Insulin injizieren, nicht Kaugummi kauen
und sich nicht die Zahne putzen. Nur das uneingeschrankte Trinken von Wasser und
ungesufitem Tee in einer Menge von 500-1000 ml war den Probanden gestattet.

Fir die Bestimmung von Sucralose wurde der Urin in der nachfolgenden Zeit fur weitere
19 Stunden bis zum Morgen des Folgetages (7 Uhr) in einem zweiten Urinbehalter mit
der Bezeichnung C gesammelt. In dieser Zeit war es den Testpersonen erlaubt, die
Lebensgewohnheiten, wie gewohnt, wieder aufzunehmen. Auch Medikamente konnten

nun wieder eingenommen werden.
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Nach Abschluss des Tests enthielten die drei Uringefalle folgende Anteile des
insgesamt gesammelten Harns:

Gefall A 7 Uhr Nullharn — Analyse auf bereits vorhandene Zucker
Gefall B 7—12 Uhr Bestimmung von Saccharose, Lactulose, Mannitol
Gefal3 C 12 — 7 Uhr Bestimmung von Sucralose

4.3.2.4 Aufbewahrung des Sammelurins

Nach der Bestimmung der Volumina in den einzelnen Gefalen wurde aus jedem
Behalter ein Aliquot von 20 ml entnommen. Dieses Aliquot wurde bis zur weiteren
Aufbereitung bei -28 °C aufbewahrt.

Im Anschluss daran wurde der Harn aus den Urinbehaltern B und C gepoolt. Aus

diesem Pool wurde ein weiteres Aliquot von 20 ml enthommen und ebenfalls bei -28 °C

gelagert.
Gefal A - Probe 1
Gefa3 B - Probe 2
Gefas C - Probe 3
B+C - Probe 4

(bestehend aus je 20 ml)

4.3.2.5 Aufbereitung der entnommenen Proben

Nach dem Auftauen wurden die Proben folgendermafen aufbereitet:

In ein Eppendorfgefall wurden

500 ul Probe
+ 50 pl interner Standard als Kalibrierungslosung
+ 50 ul 20 % Sulfosalizylsaure zur Proteinfallung pipettiert.

Im AnschluB daran wurde in jedes Eppendorfgefal ein Loffelchen des
lonenaustauschers Amberlite (MB-3 Fa. Merck) gegeben, um eine Klarung des Urins
vor der Analyse zu erzielen. Nun wurde das Eppendorfgefall 20 Minuten lang auf einem
Ruttler gut durchgemischt und danach 10 Minuten bei 1300 U/min zentrifugiert. Der
Uberstand wurde abgesaugt, in ein weiteres Eppendorfgefal abgefiillt und anschliefend

bei -28 °C bis zur Analyse aufbewahrt.



Materialien und Methoden 34

4.3.2.6 Probenanalyse

4.3.2.6.1 HPLC (High performance liquid chromatography)

Die HPLC ist ein physikalisch-chemisches Trennverfahren zur Analyse flussiger und
I6slicher  fester ~ Substanzgemische, welches sich  gegenuber anderen
chromatographischen Methoden durch eine hohe Auflosung, Automatisierung,
Schnelligkeit in der Durchfuhrung und gute Reproduzierbarkeit auszeichnet. Die
einzelnen applizierten Zucker kdnnen mit Hilfe dieses Verfahrens im Urin voneinander
getrennt, identifiziert und quantitativ gemessen werden. Die Probenflissigkeit mit der zu
untersuchenden Substanz wird dabei mittels einer mobilen Phase (Eluent) unter hohem
Druck Uber die stationare Phase (Trennsaule) transportiert und durchwandert diese.
Dieser hohe Druck (bis 5,5 * 10" Pa), der den Fluss des Eluenten durch die Saule
gewabhrleistet, wird mit Hilfe einer Pumpe sichergestellt und reguliert. So ist es moglich,
dass auch Saulenfullungen mit einer sehr kleinen Teilchengrole angewendet werden
konnen, wodurch die Trennscharfe erhoht wird.

Aufgrund der unterschiedlich starken Wechselwirkung der zu testenden Substanzen mit
der Oberflache der stationaren Phase ist die Verweildauer der einzelnen Stoffklassen in
der Trennsaule unterschiedlich lang, so dass die Probesubstanzen raumlich und zeitlich
voneinander getrennt werden und die Saule zu unterschiedlichen Zeitpunkten
verlassen. Die Substanzen konnen anschieend mit einem geeigneten
Detektionsverfahren analysiert werden. Eine vor das eigentliche Trennsystem
geschaltete Trennsaule dient der Aussonderung von Verunreinigungen. Somit wird die
Sensitivitat der eigentlichen analytischen Saule erhoht und die Messgenauigkeit auf
einem konstant hohen Niveau gehalten. Die HPLC erfolgte an einer Dionex-HPLC-

Anlage mittels amperometrischer Detektion (Idstein, Deutschland).

4.3.2.6.1.1 Die stationare Phase

Als feste stationdre Phase wurde die Trennsaule CarboPac™ PA1 (4 x 250 mm) der
Firma Dionex (ldstein, Deutschland) verwendet, ein pellikularer Latex-

Anionenaustauscher.
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4.3.2.6.1.2 Die mobile Phase

Die mobile Phase wurde durch die Auffillung von 7,88 ml 50%-NaOH-Losung mit
Reinstwasser auf 1 Liter hergestellt. Das HPLC-Wasser wurde in der laboreigenen
Reinstwasseranlage (Millipore, Bedford, MA, USA) gefertigt. Der so entstandene Eluent
hatte einen pH-Wert von 14 und eine Molaritat von 150 mMol/l.

Nach der Herstellung des Eluenten wurde dieser in einer Flasche 10 min lang mit einem
Druck von 5 psi mit Helium begast. Ebenso wurde die HPLC-Anlage stets vor und nach
der Zugabe der mobilen Phase 5 Minuten lang begast.

Helium verdrangt als inertes Gas dabei andere geloste Gase wie zum Beispiel
Sauerstoff und Kohlendioxid aus dem System, so dass eine Karbonatbildung und eine

Reduzierung durch Sauerstoff verhindert werden.

4.3.2.6.1.3 Chromatographisches Trennverfahren

Um eine chromatographische Trennung durchzuflihren, mussen die lonen der Probe
und die lonen der mobilen Phase mit lonen der stationaren Phase konkurrieren. Die

Austauschgleichgewichte und somit die Trennung sind abhangig von:

* der GroBe der lonen

* der Ladung der lonen

* der Art der Gegenionen in der mobilen Phase

* der lonenstarke (Konzentration) der mobilen Phase
e dem pH-Wert der mobilen Phase

* dem Typ des lonenaustauschers

Die HPLC wurde nach dem Gradientenprogramm mit einer FlieBgeschwindigkeit von 1
ml/min innerhalb der Saule durchgefuhrt. Dabei erfolgte innerhalb der ersten 13 Minuten
ein iso-kratischer Lauf mit einem Eluenten, welcher zu 99% aus 150 mMol/l| NaOH und
zu 1% aus 150 mMol/l NaOH und darin geldsten 500 mMol/I Natriumacetat bestand.
Von der dreizehnten bis zur vierzigsten Minute setzte sich der Eluent zu 100% aus 150

mMol/l NaOH und darin geldsten 500 mMol/l NaAc zusammen.
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4.3.2.6.1.4 Das Detektionsverfahren

Die Detektion der einzelnen Komponenten der Proben erfolgte elektrochemisch mittels
amperometrischer Detektion. Die Resultate wurden nachfolgend in Prozent der oral
applizierten Zuckerdosis angegeben. Zur Bestimmung des Permeabilitatsindex wurde
jeweils der Quotient aus den fur Lactulose und Mannitol errechneten Prozentwerten
gebildet.

4.3.3 Zytokine

4.3.3.1 Blutabnahmeschema

Von allen Patienten wurde kurz vor der Narkoseeinleitung und anschlieBend alle 24
Stunden bis zur Verlegung von der Intensivstation oder fir maximal zwei Tage nach der
Operation 10 ml Blut mittels EDTA - Monovetten fur die Analyse der Zytokine TNF-a, IL-
6 und IL-10 abgenommen. Die Probeentnahmen fanden somit zu den im nachfolgenden

Messprotokoll aufgefihrten Zeitpunkten statt:

Messzeitpunkt 1 (T1): kurz vor Beginn der Narkoseeinleitung
Messzeitpunkt 2 (T2): 24 Stunden nach Beendigung der Operation
Messzeitpunkt 3 (T3): 48 Stunden nach Beendigung der Operation

Das Blut wurde sofort 10 Minuten lang bei 3000 U/min kuhlzentrifugiert (Beckman
Coulter/Allegra 21R Centrifuge, Beckman Instruments, Kalifornien, USA), um es von
den zellularen Bestandteilen zu trennen. AnschlieBend wurde das gewonnene Plasma
aliquotiert. Nachfolgend wurden mindestens 1,0 ml Serum mit einer Eppendorfpipette
(Eppendorf, Hamburg, Deutschland) in ein Eppendorf Safe-Lock Tube 2,0 ml
(Eppendorf, Hamburg, Deutschland) abpipettiert und bis zur weiteren Verwendung bei —

80°C eingefroren.
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4.3.3.2 Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Die quantitative Bestimmung der Zytokine Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a),
Interleukin-10 (IL-10) und Interleukin-6 (IL-6) im zuvor gewonnenen EDTA-Blutplasma
erfolgte mittels eines ELISA.

Die verwendeten ELISA-Kits arbeiteten nach dem Prinzip der Antigen-Antikorper-
Reaktion. Sie enthielten je eine Mikrotiterplatte mit 96 Vertiefungen, welche als
ProbengefaBle dienten. Ein spezifischer monoklonaler Anti-Zytokin-AntikOrper war
chemisch fest an die Wand der einzelnen Probengefalle gebunden. Dieser Antikorper
band wahrend einer festgelegten Inkubationszeit die in den Standards und Proben
(EDTA-Blutplasma) enthaltenen Zytokine (Antigene). Die Menge der an die Antikorper
bindenden Zytokine war proportional zu der in der Probe enthaltenen Menge an
Zytokinen. AnschlieBend wurde der nicht gebundene Uberstand abgewaschen. Als
nachstes wurde dem Probengefall ein enzymmarkierter polyklonaler Anti-Zytokin-
Antikdrper (Konjugat) im Uberschuss zugegeben. Dieser Antikérper hat nun an jedes
der beim ersten Schritt fixierten Antigene (z.B. IL-10) gebunden und bildete dadurch so
genannte Sandwich-Komplexe. Die nach abgeschlossener Inkubationszeit nicht
gebundenen Antikorper wurden im Folgenden durch interponierte Waschschritte
eliminiert. Im Anschluss daran wurde dem Probengefall ein Substrat zugegeben.
Dieses Substrat wurde nachfolgend von dem an den Antikdrper gebundenen Enzym in
einer Farbreaktion umgesetzt, die nach einer bestimmten Zeit durch Zugabe von
Schwefelsaure, die eine Denaturierung der Enzyme bewirkt, gestoppt wurde. Die
abschlieend gebundene Enzymmenge und deren zur Farbentwicklung fuhrender
Substratumsatz stehen in einem direkten Zusammenhang mit der in den Proben
enthaltenen Konzentration an Zytokinen.

Somit konnte, da die Farbreaktion proportional zur der in der Probe enthaltenen Menge
an Zytokinen ist, mit Hilfe der photometrischen Quantifizierung dieser Farbreaktion eine
Bestimmung der in dem Blutplasma enthaltenen Menge an Zytokinen erfolgen. Die
Zytokinkonzentrationen konnten anschlieend mittels einer ebenfalls mitlaufenden
Standardreihe mit bekannten Zytokinkonzentrationen berechnet werden. Fur diese
Arbeit wurden Quantikine®-ELISA-Kits der Fa. R&D Systems (Minneapolis, USA)
verwendet. Im Anschluss daran wurde aus den jeweiligen IL-6- und IL-10-
Konzentrationen zusatzlich die IL-6/IL-10-Ratio berechnet, da in verschiedenen Studien

festgestellt worden war, dass nicht allein die absoluten Werte dieser beiden Parameter,
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sondern insbesondere ihr Verhaltnis zueinander einen pradiktiven Wert hinsichtlich der

Prognose des Patienten aufweisen [97].

TABELLE 2: Ablauf des ELISA‘s zur Bestimmung der Zytokinkonzentrationen von IL-6, IL-10 und TNF-a

TNF-alpha IL-6 IL-10
+50 pl RD1F in jede Vertiefung | +100 pl RD1A in jede Vertiefung | +50 pl RD1W in jede Vertiefung
der Mikrotiterplatte der Mikrotiterplatte der Mikrotiterplatte
+200 pl Plasma +100 pl Plasma +200 pl Plasma
— 2 h inkubieren — 2 h inkubieren — 2 hinkubieren
4 mal waschen 4 mal waschen 4 mal waschen
+200pl Konjugat +200ul Konjugat +200pul Konjugat
— 2 h inkubieren — 2 h inkubieren — 2 hinkubieren
4 mal waschen 4 mal waschen 4 mal waschen
+200 pl Substratlésung +200 pl Substratlésung +200 pl Substratlésung
— 20 min inkubieren — 20 min inkubieren — 30 min inkubieren
+50 pl ,Stop-Lésung*® +50 pl ,Stop-Lésung*® +50 pl ,Stop-Lésung*®
—innerhalb von 30 min bei| —innerhalb von 30 min bei | —innerhalb von 30 min bei
450nm ablesen 450nm ablesen 450nm ablesen

TNF-alpha Tumornekrosefaktor-alpha

IL-6 Interleukin-6

IL-10 Interleukin-10

RD1A Firmeneigenname; Proteinpuffer mit Konservierungsmitteln
RD1F Firmeneigenname; Proteinpuffer mit Konservierungsmitteln
RD1W Firmeneigenname; Proteinpuffer mit Konservierungsmitteln

4.3.4 Outcome Variablen

24 Stunden nach der Aufnahme der Patienten auf der Intensivtherapiestation wurden
die neu diagnostizierten Organdysfunktionen, die sich bis zu diesem Zeitpunkt
manifestiert hatten, dokumentiert.

Dabei wurden die einzelnen Organdysfunktionen wie folgt definiert:

Eine kardio-zirkulatorische Dysfunktion lag vor, wenn positiv inotrope Substanzen dem
Patienten langer als 20 Stunden verabreicht oder wenn Dopamin oder Dobutamin in
einer Konzentration Uber 5 pg/kg/min oder Adrenalin, Noradrenalin oder Enoximon
appliziert wurden, beziehungsweise eine mechanische Kreislaufunterstutzung
notwendig war.

Eine pulmonale Dysfunktion wurde dokumentiert, wenn postoperativ schwere
Beeintrachtigungen des Gasaustausches auftraten (Oxygenierungsindex), die

mindestens eine CPAP-Beatmung Uber 24 Stunden erforderlich machten.
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Als renale Dysfunktion wurde eine Verdopplung des Plasma-Kreatinin-Spiegels
innerhalb von 24 Stunden bzw. eine neue Therapie mit Diuretika definiert.

Eine  hepatische  Dysfunktion = wurde  angenommen, wenn  sich die
Plasmakonzentrationen der Transaminasen und des Bilirubin Spiegels postoperativ um
50 % von den praoperativen Ausgangswerten unterschieden oder wenn die aus dem
venodsen Blut bestimmten Quick- oder Antithrombin IlI-Werte post- vs. praoperativ stark
beeintrachtigt waren.

Als gastrointestinale Dysfunktion wurde das Auftreten eines anhaltenden atonischen
oberen Abdomens mit Nausea und Erbrechen trotz propulsiver Medikation gewertet.
Eine cerebrale Dysfunktion lag vor, wenn postoperativ eine neu eingetretene
Bewusstlosigkeit, Desorientiertheit oder schwere kognitive Beeintrachtigungen
festgestellt wurden.

Im Fall einer multiplen kardialen, pulmonalen, hepatischen, gastralen oder cerebralen
Dysfunktion wurden die Patienten nicht von der Intensivstation auf die Intermediate-

Care-Unit verlegt.

4.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit dem computergestitzten
Statistikprogramm SPSS fur Windows (SPSS IAC, Version 14, Chicago, USA).

Die Ergebnisse wurden innerhalb der tabellarischen Darstellung als Median *
Standardabweichung (x £ SD) prasentiert, da aufgrund der relativ kleinen Fallzahl nicht
von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann.

Bei der graphischen Darstellung mittels Boxplots kennzeichnet die Box selbst die
Interquartildistanz FS, das heifit den Bereich zwischen der 25. und der 75. Perzentile
der Werte. Der schwarze Balken in der Box symbolisiert den Median. Die Extremwerte
(Streuung) innerhalb der inneren Eingrenzung (5. — 95. Perzentile; 1,5 x FS) werden
durch die von der Box ausgehenden Linien gekennzeichnet. Die Ausreiler zwischen 1,5
und 3 x FS sind durch einen Kreis, die Ausreifier uber 3 x FS durch einen Stern
dargestellt.

Zur Analyse der Zusammenhange zwischen den einzelnen pradiktiven Parametern und
ihrer Auspragung bei den zwei untersuchten Gruppen wurden zunachst Kreuztabellen
berechnet. Dazu wurden zuvor die quantitativen Variablen, wenn sich ein deutlicher

Unterschied im Verhaltnis der beiden Gruppen zueinander abzeichnete, an diesen
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Schwellen in Kategorien aufgeteilt. Der Mann-Whitney-U Test wurde anschlielend
genutzt um Unterschiede (Signifikanzen) zwischen den beiden Gruppen (nicht
abhangige Stichproben) festzustellen. Um Gruppen mit kategorialen Parametern zu
vergleichen wurde der chi Quadrat Test eingesetzt. Aufgrund des Fehlens einzelner
Werte war es nicht immer moglich alle Patienten bezuglich eines Parameters in der
statistischen Datenanalyse zu berucksichtigen.

Eine Signifikanz wurde bei einem p < 0,05 angenommen.

4.4.1 Receiver-Operating-Characteristic (ROC)

Die Darstellung einer ,Receiver-operating-characteristic® (ROC-Kurve) wurde
ursprunglich fur die ,Signal Detection Theory” in der Psychophysik und im
Maschinenwesen entwickelt. Spater wurde sie dann fur medizinische Fragestellungen in
der Bilddiagnostik angewandt und erstmals 1994 von Mossmann zur Prufung der
Genauigkeit von Prognoseinstrumenten eingesetzt.

In einer ROC-Kurve ist die Sensitivitat auf der y-Achse gegen (1-Spezifitat) auf der x-
Achse jeweils im Intervall [0/1] aufgetragen. Die ROC-Kurve zieht dabei durch die
Koordinaten [0/0] und [1/1]. Die Sensitivitat beschreibt dabei den Anteil richtig positiv
erkannter Falle an der Gesamtzahl der positiven Falle, die Spezifitdt hingegen den
Anteil richtig negativ erkannter Falle an der Gesamtzahl negativer Falle.

Mit Hilfe der Flache unter der ROC-Kurve (AUC = Area under curve) ist es moglich, die
Vorhersagekraft bzw. Validitat eines Prognosesystems zu beurteilen. Dabei ist das
Vorhersagemodell umso besser, je weiter die ROC-Kurve in der linken oberen Ecke
verlauft und dort einen rechten Winkel bildet, das heifit je groer die AUC ist, da in
diesem Fall die Differenz zwischen der Sensitivitat und 1-Spezifitat an jedem Punkt der
Kurve moglichst groB ist. Der Wert fur die AUC kann dabei in einem Bereich zwischen 0
und 1 liegen, wobei ein Wert um die 1 eine groBe Trennscharfe und Gute des
betrachteten Parameters kennzeichnet, ein Wert von 0,5 jedoch mit einer
Vorhersagekraft des Prognosesystems im Zufallsbereich einhergeht (Sensitivitat = 1-
Spezifitat).

Mit Hilfe der ROC-Kurve ist es auch mdglich, die optimalen Trennpunkte (cut-off Werte)
fur die Zuordnung von Patienten zu den Gruppen der Zielgrole zu finden, da ein
mogliches Gleichbleiben oder Abfallen der Sensitivitat im jeweiligen Spezifitatsbereich

leicht abgelesen werden kann. Der optimale cut-off Wert ist dabei der Punkt auf der
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ROC-Kurve, der am weitesten in der linken oberen Ecke der Kurve liegt, da bei diesem
Wert eine hohe Sensitivitat kombiniert mit einer hohen Spezifitat erreicht wird und somit
die Patienten klar einer von beiden Gruppen zugeordnet werden kdnnen.
Die ROC-Kurven in dieser Studie sollten vor allem die Marker identifizieren, die
moglichst frihzeitig zwischen Patienten ohne und jenen Patienten mit Entwicklung von
multiplen Organdysfunktionen im postoperativen Verlauf diskriminieren konnen. Die
Kurven wurden dabei mittels mehrerer Messpunkte (Wertepaare (Sensitivitat, 1-
Spezifitat)) naherungsweise dargestellt. Dabei wurden zwei benachbarte Messpunkte
jeweils mit einer Geraden verbunden, so dass aufgrund der Tatsache, dass bei den
gruppenbildenden Berechnungsverfahren Springe bezuglich Sensitivitdt und Spezifitat
unvermeidbar sind, die entstandenen Kurven nicht geglattet sind. Die hier gewahlte
grafische Darstellungsweise stellt deshalb den Zusammenhang zwischen Sensitivitat
und Spezifitdt unter Berucksichtigung der methodischen Besonderheiten am
adaquatesten dar.
Das Testgutekriterium fur die einzelnen Pradiktionsparameter ist der Youden-Index. Er
wird nach folgender Formel berechnet:

! = Sansitivitir — (1 — Spezifitit)
Der Index stellt den Zusammenhang zwischen Sensitivitat und Spezifitat mittels eines
Zahlenwertes dar und nimmt fur verschiedene Spezifitdtsbereiche (Punkte auf der
entsprechenden ROC-Kurve) verschiedene Werte an. Er dient somit als Hilfskriterium
fur das Setzen von Trennpunkten, da der hochste Index den besten Zusammenhang
zwischen Sensitiviat und Spezifitat wiederspiegelt.
Die Genauigkeit oder die ,beobachtete Ubereinstimmung“ eines diagnostischen Tests
wurde aus der Summe der richtig positiven und der richtig negativen Falle geteilt durch

die Gesamtzahl an Fallen errechnet.

4.4.2 Binare logistische Regression

Das Ziel der binaren logistischen Regression besteht darin, dass auf Basis einer Stich-
probe eine funktionelle Beziehung zwischen der Wahrscheinlichkeit des Eintritts eines
zu prognostizierenden Ereignisses und dessen potentiellen Pradiktoren herausgestellt
werden soll. In dieser Studie mit Daten zu Pradiktoren von multiplen
Organdysfunktionen und einem binaren Response (ZielgroBe, hier:

Organdysfunktion<=1 oder Organdysfunktion>1) werden mittels der nachfolgenden
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linearen Gleichung die Regressionskoeffizienten (f) fur die einzelnen Pradiktoren (x)

so bestimmt, dass eine mdglichst hohe Ubereinstimmung der vorhergesagten

Wahrscheinlichkeiten ( p ) mit den tatsachlich beobachteten Ereignissen erzielt wird:
& , \
J'Dg Iz]._'r..l} = ﬁl.'l+|':"]_:.lj.+,€:xg + ..+ ||l-"‘r._.r'.!

Somit kdnnen mittels einer schrittweise durchgefluhrten logistischen Regression aus
einer groen Anzahl von moglichen Pradiktoren die potentiell wichtigsten Pradiktoren
ausgewahlt und mit Hilfe der Regressionskoeffizienten gewichtet werden. Die
beschreibenden Variablen (Pradiktoren) kdnnen hierbei ein beliebiges Skalenniveau
besitzen (z.B. kategoriale oder binare Variablen). Das Ergebnis (Wahrscheinlichkeit des
Falleintritts) kann hingegen Werte im Bereich zwischen ,0" und ,1" annehmen, wobei in
der Regel ab einem Wert von 0,5 das Eintreten des Falles angenommen wird.

Es wurde der schrittweise ruckwarts gerichtete Variablenausschluss gewahlt. Als
Einschlussgrenze wurde ein p-Wert von 0,05 festgelegt, der ein Mal3 bezlglich der
statistischen Bedeutsamkeit der jeweiligen Variable hinsichtlich des spateren Auftretens
von multiplen Organdysfunktionen darstellt. Somit wird ein p-Wert von unter 0,05 so
interpretiert, dass ein Zusammenhang der betreffenden Variable mit dem Risiko der

Entstehung multipler postoperativer Organdysfunktionen anzunehmen ist.

4.4.3 Diskriminanzanalyse

Die Diskriminanzanalyse, die erstmals 1936 von R. A. Fisher in ,The use of multiple
measurements in taxonomic problems* beschrieben wurde, zahlt zu den Methoden der
multivariaten Verfahren in der Statistik.

Mit ihrer Hilfe ist es mdoglich Objekte (normalverteilte Grundgesamtheiten) zu
klassifizieren und zu trennen.

Dabei betrachtet man Objekte mit Auspragungen von bestimmten Merkmalen, die einer
von mehreren gleichartigen Klassen angehoren, wobei die Zugehorigkeit der Objekte zu
den einzelnen Klassen vorher bekannt ist. Mittels der unterschiedlichen Auspragungen
der Merkmale zwischen den einzelnen Objekten werden schliefilich lineare Grenzen
zwischen den verschiedenen Klassen gefunden, denen diese Objekte angehdren, um in
der Lage zu sein spater Objekte mit unbekannter Klassenzugehorigkeit einer der
Klassen  zuzuordnen. Somit stellt die lineare Diskriminanzanalyse ein

Klassifikationsverfahren dar, mit Hilfe dessen es moglich ist, ein Objekt (hier Person)
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anhand von bestimmten Merkmalen (hier Pradiktoren) in eine von zwei oder mehrere
fest vorgegebene Zielgruppen (hier Patienten mit einer bzw. keiner Organdysfunktion
oder Patienten mit multiplen Organdysfunktionen) einzuordnen.

Das Aufstellen der sogenannten Diskriminanzfunktion

d=hy, + byat .+ +0

steht dabei im Mittelpunkt der Diskriminanzanalyse wobei xi bis x»ahnlich wie bei der
logistischen Regression den Werten der einbezogenen Variablen und &1 bis b, sowie
die Konstante a den von der Diskriminanzanalyse abzuschatzenden Koeffizienten
entsprechen. Diese Koeffizienten werden so ermittelt, dass eine moglichst genaue
Trennung der Datensatze fur die Aufteilung in die Zielgruppen (Klassen) realisiert wird.
Zu diesem Zweck werden die am relevantesten erscheinenden Variablen selektiert und
in das Prognosemodell involviert.

Fir die vorliegenden Berechnungen wurde die schrittweise Diskriminanzanalyse
ausgewahilt.

Die quantitativen Variablen wurden dabei zuvor nicht kategorisiert. Aus diesem Grund
konnten Missing-Werte nicht in die Diskriminanzanalyse mit einbezogen werden und
Datensatze mit Missing-Werten bei den untersuchten Pradiktoren fielen dadurch aus

der Berechnung heraus.
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5 Ergebnisse

5.1 Patienten

In die durchgeflhrte prospektive Beobachtungs-Studie wurden insgesamt 73 Patienten
mit einem mittleren Alter von 68,2 + 9,4 Jahren (Mittelwert + Standardabweichung)
eingeschlossen, die sich im Zeitraum vom 01. Januar 2004 bis zum 30. November 2004
einem elektiven herzchirurgischen Eingriff am Universitatsklinikum Campus Charité
Mitte, Berlin unterzogen. 60 (82,19%) Studienteilnehmer waren dabei mannlich, 13
(17,81%) weiblich. Der Body-Mass-Index lag in der Patientengruppe bei einem Wert
von 27,3 = 4,4 (Mittelwert + Standardabweichung). Die durchgefuhrten Eingriffe
involvierten CABG (coronary artery bypass graft = Koronararterien-Bypass), AKE
(Aortenklappenersatz), MKE (Mitralklappenersatz) und DKE (Doppelklappenersatz). Die
allgemein operativen und demographischen Daten der in die Studie eingeschlossenen
73 Patienten sind in Tabelle 3 und 4 aufgefuhrt.

TABELLE 3: Klinische Daten der in die Studie eingeschlossenen Patienten

Nr. | Geschlecht | Alter (Jahre) Operation BZ (Min.) AAZ (Min.)
1 m 73 CABG 53,00 26,00
2 f 81 2fach CABG, AKE, 128,00 84,00
linksventrikulare Myektomie
3 m 53 CABG 62,00 36,00
4 m 81 AKE 117,00 87,00
5 m 47 CABG 86,00 50,00
6 f 86 AKE, CABG 123,00 95,00
7 m 67 MKE 147,00 97,00
8 f 74 AKE 88,00 55,00
9 m 65 AKE, CABG 147,00 107,00
10 m 72 CABG 88,00 63,00
11 m 38 AKE, AAE 135,00 114,00
12 f 53 AKE, MKE 91,00 77,00
13 f 69 AKE 98,00 41,00
14 m 65 AKE 71,00 53,00
15 m 64 CABG 133,00 106,00
16 m 67 CABG 71,00 43,00
17 m 70 CABG 88,00 54,00
18 m 73 CABG 79,00 46,00
19 m 64 2fach CABG 89,00 51,00
20 m 59 CABG 67,00 46,00
21 m 67 CABG 53,00 31,00
22 m 68 AKE, CABG 169,00 118,00
23 m 65 CABG 86,00 43,00
24 m 69 CABG 68,00 45,00
25 m 49 CABG 92,00 43,00
26 m 71 AKE 72,00 21,00
27 m 56 CABG 89,00 47,00
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Nr. | Geschlecht | Alter (Jahre) Operation BZ (Min.) AAZ (Min.)

28 m 68 MKE 192,00 127,00
29 m 82 CABG 56,00 38,00
30 m 54 MKE 56,00 42,00
31 m 71 CABG 64,00 44,00
32 m 74 CABG 86,00 64,00
33 m 77 AKE; 2fach CABG 122,00 97,00
34 m 60 CABG 67,00 39,00
35 m 76 CABG 97,00 54,00
36 m 60 CABG 122,00 71,00
37 m 66 4fach CABG 92,00 59,00
38 m 78 CABG 79,00 31,00
39 m 69 AKE, CABG 148,00 96,00
40 m 68 Re-CABG 93,00 51,00
41 f 80 AKE, CABG 96,00 79,00
42 m 64 AKE 144,00 119,00
43 m 75 AKE, CABG 127,00 98,00
44 m 77 AKE 73,00 56,00
45 m 63 MKR/E 56,00 33,00
46 m 69 CABG 45,00 27,00
47 m 75 CABG 70,00 47,00
48 f 80 AKE 88,00 73,00
49 m 73 CABG 110,00 71,00
50 m 47 CABG, Aneurysmektomie 109,00 44,00
51 m 72 CABG 55,00 32,00
52 f 70 AKE 54,00 43,00
53 m 77 CABG, TKR, Ablation 167,00 114,00
54 m 71 CABG 47,00 18,00
55 m 67 CABG 72,00 39,00
56 m 44 CABG 95,00 61,00
57 f 82 CABG 70,00 49,00
58 f 79 CABG 66,00 46,00
59 f 67 CABG 47,00 36,00
60 m 71 CABG 42,00 24,00
61 m 73 CABG 63,00 41,00
62 m 63 Ross-OP 148,00 128,00
63 m 64 Rohrprothese in Aorta 51,00 38,00
64 f 70 CABG 57,00 30,00
65 m 74 AKE, CABG 193,00 127,00
66 m 68 CABG 71,00 47,00
67 m 73 AKE, CABG 115,00 88,00
68 m 70 CABG 72,00 54,00
69 m 73 AKE 50,00 39,00
70 m 72 MKR 59,00 39,00
71 m 73 Bio-AKE, CABG 120,00 177,00
72 f 59 Ross-OP 127,00 112,00
73 m 74 2fach CABG 41,00 21,00

m male = mannlich

f female = weiblich

CABG coronary artery bypass graft = Koronararterien-Bypass

AKE Aortenklappenersatz

MKE Mitralklappenersatz

MKR Mitralklappenrekonstruktion

TKR Trikuspidalklappenrekonstruktion

BZ Bypasszeit in min
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AAZ Aortenabklemmzeit in min

TABELLE 4: Zusammenfassung der klinisch-demographischen Daten

Patienten Mediane + Interquartilrange

n 73
Geschlecht m 60

f 13
Alter 68,2 SD 9,4 70 (38-86)
BMI 27,3SD 4,4 27 (18-39,3)
Operation CABG 41

AKE 13

MKE 5

DKE 3

CABG + KE 12
OP-Dauer 206 SD 60,0 210 (100-420)
Bypasszeit 89,6 SD 36,6 82,5 (41-193)
Aortenabklemmzeit 62,4 SD 34,5 48 (18-177)

46

m male = mannlich
F female = weiblich
CABG coronary artery bypass graft = Koronararterien-Bypass

AKE Aortenklappenersatz
MKE Mitralklappenersatz
DKE Doppelklappenersatz

KE Klappenersatz

BMI Body mass index
OP Operation

SD Standardabweichung

5.2 Postoperatives Outcome — Organdysfunktionen

Insgesamt kam es bei 71 Patienten zum Auftreten von Organdysfunktionen. Eine
pulmonale Dysfunktion entwickelte sich bei 68 (93,2%) Patienten. Eine kardio-
zirkulatorische Dysfunktion trat bei 10 (13,7%), eine renale Dysfunktion bei 2 (2,7%)
Patienten auf. Zur Entwicklung einer hepatischen Dysfunktion kam es bei einem
Patienten (1,4%). Eine gastrointestinale sowie eine cerebrale Dysfunktion konnten bei
keinem Patienten beobachtet werden. Somit war die pulmonale Dysfunktion die am
haufigsten auftretende, gefolgt von der kardio-zirkulatorischen und der renalen

Dysfunktion.
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TABELLE 5: Darstellung der dokumentierten Organdysfunktionen
Organdysfunktion Patienten

pulmonal 68 (93,2%)
kardio-zirkulatorisch 10 (13,7%)
renal 2 (2,7%)
hepatisch 1(1,4%)
cerebral 0
gastral 0
Keine Organdysfunktion 2 (2,74%)
Eine Organdysfunktion 61 (83,56%)
Zwei Organdysfunktionen 8 (10,96%)
Drei Organdysfunktionen 1(1,37%)
Vier Organdysfunktionen 1(1,37%)

Entsprechend dem postoperativen klinischen Verlauf und den registrierten
Organdysfunktionen wurden die Patienten anschliefend in 2 Gruppen eingeteilt: Gruppe
1 entwickelte keine oder eine Organdysfunktion innerhalb der ersten 24 Stunden des
postoperativen Verlaufs, bei Gruppe 2 kam es zum Auftreten von mehr als einer
Organdysfunktion. Die demographischen Parameter und allgemein operativen Daten
der 73 Patienten waren in beiden Gruppen gleich verteilt (Tabelle 6). Lediglich die OP-
Dauer unterschied sich bei beiden Gruppen signifikant mit einem im Mann-Whitney-U-
Test berechneten p-Wert von <0,001. Bei Gruppe 1 lag sie bei durchschnittlich 192
Minuten, Gruppe 2 wies eine OP-Dauer von durchschnittlich 273 Minuten auf. Zwei
Patienten verstarben innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ. Damit lag die
Gesamtmortalitat in dieser Studie bei 2,7%, was der durchschnittlichen Mortalitat von
3% bei herzchirurgischen Eingriffen entspricht. In Tabelle 6 sind die Unterschiede
zwischen Gruppe 1 und 2 dargestellt. Die in der letzten Spalte aufgefihrten p-Werte

wurden mittels des Mann-Whitney-U-Testes bestimmit.
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TABELLE 6: Klinische Daten der beiden Gruppen im Vergleich
Gruppe 1 Gruppe 2 p-Werte
(Organdysfkt. </=1) (Organdysfkt. >1)
n 63 10
Geschlecht m 51 9
f 12 1
Alter 67,4 SD 9,5 71,3 SD 6,3 0,278
BMI 27,4 SD 4,2 26,7 SD 5,7 0,63
arterieller Hypertonus 58 8 0,676
pulmonaler Hypertonus 8 4 0,075
Lebererkrankung 9 2 0,105
Magenerkrankung 17 3 0,691
Darmerkrankung 4 2 0,139
chron. Nierenerkrankung 16 3 0,682
COPD 16 3 0,682
metabolische Erkrankung 40 7 0,506
Malignom 12 2 0,673
neurologische Erkrankung 10 0 1,0
OP-Dauer 192 SD 52 273 SD 61 <0,001
Bypasszeit 87 SD 37 102 SD 28 0,058
Aortenabklemmzeit 59 SD 30 80 SD 49 0,33
Operation CABG 36 5 0,736
AKE 12 1 0,677
MKE 4 1 0,538
DKE 3 0 1,0
CABG + KE 9 3 0,174
m male = mannlich
f female = weiblich

CABG coronary artery bypass graft = Koronararterien-Bypass

AKE Aortenklappenersatz
MKE Mitralklappenersatz
DKE Doppelklappenersatz

KE Klappenersatz

BMI Body mass index
OP Operation

SD Standardabweichung

COPD  Chronic Obstructive Pulmonary Disease = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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5.3 Zytokine

Fur die Analyse der Zytokinkonzentrationen wurden aus Gruppe 1 insgesamt 31 der 63
Patienten mit einer bzw. keiner Organsdysfunktion zufallig ausgewahlt. Aus Gruppe 2
wurden aufgrund von missing Werten bei 9 der 10 Patienten, die im frhen
postoperativen Verlauf multiple Organsdysfuntkionen entwickelten, die
Zytokinkonzentrationen bestimmt. Aufgrund der Tatsache, dass die meisten Patienten
zum Messzeitpunkt T3 (48 Stunden nach Beendigung der OP) bereits von der
Intensivstation verlegt worden waren, konnten zu diesem Zeitpunkt anstatt 31 Werten
bei Gruppe 1 bzw. 9 Werten bei Gruppe 2 nur 8 Werte bei der ersten Gruppe bzw. 5
Werte bei der zweiten Gruppe erhoben und bei der statistischen Analyse berucksichtigt

werden.

5.3.1 Organdysfunktion und Tumornekrosefaktor-a

In Abbildung 4 ist die TNF-a-Konzentration der beiden Gruppen mit einer bzw. keiner
Organdysfunktion (Gruppe 1) und multiplen Organdysfunktionen (Gruppe 2) im
24stundigen postoperativen Verlauf zu den verschiedenen Messzeitpunkten dargestellt.
Die Y-Achse zeigt die TNF-a-Konzentration in pg/ml, die X-Achse die Messzeitpunkte
T1-T3 (Messzeitpunkt 1 (T1): kurz vor Beginn der Narkoseeinleitung; Messzeitpunkt 2
(T2): 24 Stunden nach Beendigung der Operation; Messzeitpunkt 3 (T3): 48 Stunden

nach Beendigung der Operation) der zwei Gruppen.
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ABBILDUNG 4: Organdysfunktion und TNF-a
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Die zum Zeitpunkt T1 (kurz vor Beginn der Narkoseeinleitung) ermittelte TNF-a-
Konzentration in Patientengruppe 1 betrug 6,632 (4,17-10,40)pg/ml (Median +
Interquartilrange), in Gruppe 2 wurde ein Wert von 7,579 (4,43-9,4)pg/ml (Median +
Interquartilrange) gemessen.

In der ersten Gruppe kam es nach dem operativen Eingriff zu einem Anstieg der TNF-a-
Konzentration auf 6,816 (4,07-14,31)pg/ml (Median + Interquartilrange), wahrend die
TNF-a-Konzentration in Gruppe zwei auf einen Wert von 6,906 (4,37-8,69)pg/ml
(Median + Interquartilrange) absank. Dieser Wert lag jedoch noch immer Uber der zum
Messzeitpunkt T2 (24 Stunden nach Beendigung der Operation) bestimmten TNF-a-
Konzentration bei Gruppe eins.

Zum Messzeitpunkt T3 (48 Stunden nach Beendigung der Operation) kam es bei den
Patienten beider Gruppen zu einem Anstieg der TNF-a-Konzentration auf 7,156 (5,77-
10,52)pg/ml (Median + Interquartilrange) bei der ersten Gruppe und 7,552 (7,03-
10,38)pg/ml (Median + Interquartilrange) bei der zweiten Gruppe.
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In beiden Gruppen lag die arterielle TNF-a-Konzentration zum Messzeitpunkt T3 (48
Stunden nach Beendigung der Operation) somit Uber dem Ausgangswert zum
Messzeitpunkt T1 (kurz vor Beginn der Narkoseeinleitung). Bei Gruppe 2 kam es jedoch
kurz nach der Operation zu einem Abfall der TNF-a-Konzentration, wahrend bei Gruppe
1 zum Messzeitpunkt T2 (24 Stunden nach Beendigung der Operation) ein Anstieg der
TNF-a-Konzentration verzeichnet wurde.

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests konnte zum Zeitpunkt T1 (kurz vor Beginn der
Narkoseeinleitung) ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert = 0,046 zwischen
den beiden Gruppen festgestellt werden. Zu den anderen Zeitpunkten konnte kein

signifikanter Gruppenunterschied ermittelt werden (T2: p=0,391; T3: p=0,558).
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5.3.2 Organdysfunktion und Interleukin-6

Abbildung 5 zeigt die arterielle IL-6-Konzentration beider Patientengruppen zu den
verschiedenen Messzeitpunkten T1-T3. Auf der Y-Achse ist die IL-6-Konzentration in
pg/ml, auf der X-Achse sind die Messzeitpunkte T1-T3 (Messzeitpunkt 1 (T1): kurz vor
Beginn der Narkoseeinleitung; Messzeitpunkt 2 (T2): 24 Stunden nach Beendigung der
Operation; Messzeitpunkt 3 (T3): 48 Stunden nach Beendigung der Operation)

aufgetragen.

ABBILDUNG 5: Organdysfunktion und IL-6
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Die Interleukin-6-Konzentration zum Messzeitpunkt T1 (kurz vor Beginn der
Narkoseeinleitung) betrug bei Gruppe eins 4,66 (1,86-19,54)pg/ml (Median +
Interquartilrange), bei Gruppe zwei 5,019 (2,51-44,98)pg/ml (Median +
Interquartilrange). In beiden Gruppen kam es 24 Stunden nach Beendigung der
Operation (T2) zu einem Anstieg der |IL-6-Konzentration im arteriellen Blut; der Wert der

ersten Gruppe stieg auf 51,034 (25,23-188,31)pg/ml (Median + Interquartilrange), der
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der zweiten Gruppe auf 45,814 (22,65-209,95)pg/ml (Median + Interquartilrange) an.
Am zweiten Tag nach der Operation (T3) kam es bei beiden Gruppen zu einem Abfall
der IL-6-Konzentration. Bei Gruppe eins war ein Absinken der IL-6-Konzentration auf
einen Wert von 44,521 (22,92-209,18)pg/ml (Median + Interquartilrange), bei Gruppe
zwei auf einen Wert von 29,563 (23,48-32,23)pg/ml (Median + Interquartilrange) zu
verzeichnen. Es war jedoch zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen erkennbar (Mann-Whitney-U-Test; T1: p=0,486; T2:
p=0,486; T3: p=0,057).
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5.3.3 Organdysfunktion und Interleukin-10

Abbildung 6 stellt die im arteriellen Blut bestimmte IL-10-Konzentration der beiden
Gruppen zu den verschiedenen Messzeitpunkten dar. Die Y-Achse zeigt die IL-10-
Konzentration in pg/ml, die X-Achse zeigt die Messzeitpunkte T1-T3 (Messzeitpunkt 1
(T1): kurz vor Beginn der Narkoseeinleitung; Messzeitpunkt 2 (T2): 24 Stunden nach
Beendigung der Operation; Messzeitpunkt 3 (T3): 48 Stunden nach Beendigung der
Operation) der beiden Gruppen.

ABBILDUNG 6: Organdysfunktion und IL-10
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Die praoperativ gemessene IL-10-Konzentration (T1) bei Gruppe eins betrug 3,826
(2,92-8,03)pg/ml (Median + Interquartilrange), bei Gruppe zwei 4,302 (3,62-5,08)pg/ml
(Median + Interquartilrange). Beide Gruppen zeigten postoperativ zum Messzeitpunkt
T2 (24 Stunden nach Beendigung der Operation) einen Anstieg der IL-10-
Konzentration, auf einen Wert von 7,917 (4,41-83,16)pg/ml (Median +
Interquartilrange) bei der ersten Gruppe und einen Wert von 15,47 (7,47-44,43)pg/ml
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(Median + Interquartilrange) bei der zweiten Gruppe. Am zweiten postoperativen Tag
(T3) kam es bei beiden Gruppen zu einem Abfall der IL-10-Spiegel. Gruppe 1 zeigte ein
Absinken der IL-10-Konzentration auf einen Wert von 6,1805 (4,13-24,66)pg/ml (Median
+ Interquartilrange), Gruppe zwei eine Abnahme auf einen Wert von 9,825 (5,33-
58,61)pg/ml (Median + Interquartilrange). Der Unterschied zwischen den beiden
Gruppen war zum Zeitpunkt T2 (24 Stunden nach Beendigung der Operation) statistisch
signifikant (Mann-Whitney-U-Test; p-Wert von 0,003). Ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Messzeitpunkt T1 (kurz vor Beginn der Narkoseeinleitung) sowie T3
(48 Stunden nach Beendigung der Operation) war nicht detektierbar (T1: p=0,058; T3:
p=0,306).
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5.3.4 Organdysfunktion und Interleukin-6/Interleukin-10-Ratio

In Abbildung 7 ist die IL-6/IL-10-Ratio der beiden Patientengruppen zu den
verschiedenen Messzeitpunkten dargestellt. Die Y-Achse stellt das Verhaltnis von IL-6
zu IL-10 dar, die X-Achse die Messzeitpunkte T1-T3 (Messzeitpunkt 1 (T1): kurz vor
Beginn der Narkoseeinleitung; Messzeitpunkt 2 (T2): 24 Stunden nach Beendigung der
Operation; Messzeitpunkt 3 (T3): 48 Stunden nach Beendigung der Operation) in
beiden Gruppen.

ABBILDUNG 7: Organdysfunktion und IL-6/IL-10-Ratio
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Zum Messzeitpunkt T1 (kurz vor Beginn der Narkoseeinleitung) wurde bei Gruppe eins
eine IL-6/IL-10-Ratio von 1,189 (0,5-5,11), bei Gruppe zwei eine IL-6/IL-10-Ratio von
1,194 (0,59-11,02) ermittelt. Bei beiden Gruppen kam es 24 Stunden nach der
Operation (T2) zu einem Anstieg der IL-6/IL-10-Ratio im arteriellen Blut. Das Verhaltnis
stieg dabei in der ersten Gruppe auf einen Wert von 6,141 (0,5-31,07) (Median +
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Interquartilrange) an, in der zweiten Gruppe auf einen Wert von 3,03 (1,59-4,83)
(Median + Interquartilrange). Am zweiten Tag nach der Operation (T3) kam es bei
Gruppe eins zu einem weiteren Anstieg der Ratio auf 6,443 (2,93-39,37) (Median +
Interquartilrange), wohingegen die Ratio bei Gruppe zwei auf einen Wert von 2,39
(0,52-5,54) (Median + Interquartilrange) abfiel. Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests
konnte zu den Zeitpunkten T2 (24 Stunden nach Beendigung der Operation) und T3 (48
Stunden nach Beendigung der Operation) ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen festgestellt werden (T2: p=0,001; T3: p=0,040). Zum Zeitpunkt T1 (kurz
vor Beginn der Narkoseeinleitung) konnte keine statistisch signifikante Differenz

zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden (T1: p=0,783)
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5.4 Darmpermeabilitatsparameter

Aufgrund von missing Werten und Fehlbestimmungen konnte der Permeabilitatstest nur

bei 57 von 63 Patienten in Gruppe 1 ausgewertet werden.

5.4.1 Organdysfunktion und Saccharose

Abbildung 8 =zeigt die prozentuale Exkretion von Saccharose im 24-Stunden
Sammelurin bei beiden Gruppen im praoperativ durchgefihrten Permeabilitatstest. Die
Y-Achse ist in Prozent der applizierten Saccharose-Menge eingeteilt, die X-Achse stellt

die beiden Gruppen im Vergleich dar.

ABBILDUNG 8: Urinexkretion von Saccharose im Gruppenvergleich
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Der prozentuale Anteil der vor der Operation aufgenommenen und nachfolgend im Urin
ausgeschiedenen Saccharose betragt bei der ersten Gruppe 0,07 (0-0,64)% (Median +
Interquartilrange), bei der zweiten Gruppe 0,12 (0-0,35)% (Median + Interquartilrange).
Es konnte mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (p=0,161)
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5.4.2 Organdysfunktion und Mannitol

In Abbildung 9 ist die prozentuale Ausscheidung von Mannitol im 24-Stunden
Sammelurin vergleichend zwischen beiden Patientengruppen dargestellt. Auf der Y-
Achse ist die prozentuale Mannitol-Exkretion aufgetragen, die X-Achse zeigt die beiden

Gruppen im Vergleich zueinander.

ABBILDUNG 9: Urinexkretion von Mannitol im Gruppenvergleich
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Bei Gruppe 1 wurden 9,51 (0-26,57)% (Median + Interquartilrange) des oral
zugefuhrten Mannitols mit dem Urin ausgeschieden, bei 1 Gruppe 2 5,365 (0-17,31)%
(Median + Interquartilrange). Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen mit einem p-Wert von 0,039

festgestellt werden.
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5.4.3 Organdysfunktion und Lactulose

Die Exkretion von Lactulose bei beiden Gruppen im 24-Stunden Sammelurin wird in
Abbildung 10 veranschaulicht. Die Y-Achse ist in Prozent der applizierten Menge

eingeteilt, die X-Achse stellt die beiden Gruppen vergleichend dar.

ABBILDUNG 10: Urinexkretion von Lactulose im Gruppenvergleich
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Die prozentuale Exkretion der praoperativ aufgenommenen Menge an Lactulose
innerhalb von 24 Stunden betragt bei der ersten Gruppe 0,19 (0-0,99)% (Median +
Interquartilrange), bei der zweiten Gruppe 0,195 (0-0,53)% (Median +
Interquartilrange). Insgesamt konnte mittels des Mann-Whitney-U-Tests kein statistisch
signifikanter Unterschied bezlglich der Lactulose-Konzentration im Urin zwischen den

beiden Gruppen ermittelt werden (p=0,778).
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5.4.4 Organdysfunktion und Permeabilitatsindex (Lactulose/Mannitol)

Abbildung 11 stellt die Ausscheidung von Lactulose im Verhaltnis zur Mannitolexkretion
(Permeabilitatsindex) im 24-Stunden Sammelurin vergleichend zwischen den beiden
Patientengruppen dar. Die Y-Achse zeigt den Quotienten dieser beiden Parameter, die

X-Achse spiegelt die Einteilung in die beiden Gruppen wieder.

ABBILDUNG 11: Urinexkretion von Lactulose/Mannitol im Gruppenvergleich
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Das Verhaltnis der beiden Parameter zueinander betragt im Permeabilitatstest bei
Gruppe eins 0,0229 (0-0,21) (Median + Interquartilrange), bei Gruppe zwei 0,0327 (0-
0,38) (Median + Interquartilrange). Auch hier zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test kein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,329).
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5.4.5 Organdysfunktion und Sucralose

Abbildung 12 zeigt die prozentuale Ausscheidung der oral zugefuhrten Sucralose-
Konzentration im 24-Stunden Sammelurin im Vergleich der beiden Patientengruppen.
Die Einteilung der Y-Achse erfolgte in Prozent der oral zugefuhrten Menge, die X-Achse
stellt die beiden Gruppen im Vergleich zueinander dar.

Aufgrund von vier Missing-Werten konnten aus Gruppe eins nur 53 anstatt 57 Patienten

bei der statistischen Analyse berlcksichtigt werden.

ABBILDUNG 12: Urinexkretion von Sucralose im Gruppenvergleich

3,0
-
& e}
5 2,507
T
BN o
£ 2,007
[
0o~
E=
2 (=]
<3 1507
w= T
(/]
8
T 1,007
(5]
>
"
0,507
0,007 4 i
Gruppe 1 Gruppe 2
(Organdysfunktion <=1) (Organdysfunktion >1)
n=53 n=10
appl. applizierte

Die prozentuale Exkretion der aufgenommenen Sucralosemenge im 24-Stunden
Sammelurin  betragt bei der ersten Gruppe 0,56 (0-2,17)% (Median +
Interquartilrange), bei der zweiten Gruppe 0,81 (0-2,55)% (Median + Interquartilrange).
Es konnte auch hier kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests ermittelt werden (p=0,462).
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5.5 ROC-Analysen

Um Marker zu erhalten, die zwischen Patienten ohne und jenen Patienten mit multiplen
Organdysfunktionen im 24-stindigen postoperativen Verlauf moglichst frahzeitig
diskriminieren konnen, wurden Analysen auf der Grundlage von Receiver Operating
Characteristics (ROC)- Kurven durchgefuhrt.

Anhand der Flache unter der Kurve (AUC) wurde die Vorhersagekraft der einzelnen
Parameter verglichen. Dabei zeigte sich, dass bereits praoperativ die TNF-o-
Konzentration sowie die Interleukin-10-Konzentration ein gutes
Diskriminierungspotenzial zwischen den beiden Patientengruppen mit einer AUC von
0,72 (95%-Konfidenz-Intervall (KI) von 0,52 bis 0,93 fur p<0,05) bzw. 0,71 (95%-
Konfidenz-Intervall (KI) von 0,54 bis 0,88 fur p<0,05) aufwiesen (Abbildung 13). Die
Interleukin-6/Interleukin-10-Ratio am ersten postoperativen Tag konnte als der
Parameter mit dem groBten Diskriminierungspotenzial identifiziert werden, mit einer
Flache unter der ROC-Kurve (AUC) von 0,86 (95%-Konfidenz-Intervall (KI) von 0,75 bis
0,98 fur p<0,05) (Abbildung 14). Die AUC der IL-10-Konzentration im Plasma am ersten
Tag nach der Operation betrug 0,82 (95%-KI von 0,68 - 0,97 fur p<0,05) und wies somit
ebenfalls eine sehr gute Diskriminierungsfahigkeit auf (Abbildung 14).

Bezuglich der Darmparameter zeigte einzig die praoperative Mannitol-Exkretion ein
gutes Diskriminierungspotential zur Unterscheidung der beiden Gruppen mit einer AUC
in Hohe von 0,706 (95%-Konfidenz-Intervall (KI) von 0,52 bis 0,89 fur p<0,05).

Dagegen konnten die restlichen Darmpermeabilitatsparameter und Zytokine nicht
signifikant zwischen den beiden Patientengruppen unterscheiden.

Die AUC'’s aller betrachteten Variablen sind in Tabelle 7 aufgefuhrt.

Es muss noch einmal darauf hingewiesen werden, dass ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen den untersuchten Merkmalen und dem Auftreten eines
multiplen Organversagens innerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden nicht immer
gegeben ist. Die Kennzeichnung mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests ermittelter nicht
statistisch signifikanter Parameter hinsichtlich des Auftretens postoperativer multipler

Organdysfunktionen erfolgt durch die Abkurzung "NS" fir ,nicht signifikant®.
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TABELLE 7: Vergleich der AUC’s der untersuchten Darmparameter und Zytokine

Untersuchte Parameter AUC 95% Konfidenzintervall
Saccharose Exkretion 0,639 0,446 — 0,833 | NS
Mannitol Exkretion 0,706 0,524 — 0,889
Lactulose Exkretion 0,528 0,341 -0,715 | NS
Permeabilitdtsindex 0,597 0,382 -0,813 | NS
Sucralose Exkretion 0,574 0,363 — 0,784 | NS
TNF-a-Konzentration praoperativ 0,720 0,515 - 0,926
TNF-a-Konzentration am ersten 0,595 0,364 — 0,826 | NS
postoperativen Tag
TNF-a-Konzentration am zweiten 0,600 0,284 - 0,916 | NS
postoperativen Tag
IL-6-Konzentration paoperativ 0,577 0,355 -0,799 | NS
IL-6-Konzentration am ersten postoperativen 0,577 0,357 - 0,797 | NS
Tag
IL-6-Konzentration am zweiten 0,825 0,579-1,071 | NS
postoperativen Tag
IL-10-Konzentration praoperativ 0,710 0,536 — 0,883 | NS
IL-10-Konzentration am ersten 0,824 0,681 — 0,968
postoperativen Tag
IL-10-Konzentration am zweiten 0,675 0,364 — 0,986 | NS
postoperativen Tag
IL-6/IL-10-Ratio praoperativ 0,530 0,297 — 0,764 | NS
IL-6/IL-10-Ratio am ersten postoperativen 0,864 0,751 -0,976
Tag
IL-6/IL-10-Ratio am zweiten postoperativen 0,850 0,628 — 1,072

Tag

AUC Area Under Curve
IL-10 Interleukin-10

IL-6 Interleukin-6

NS Nicht signifikant
TNF- a Tumornekrosefaktor-a
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Die  folgende  Abbildung  stellt  die ROC-Kurven  der  praoperativen
Plasmakonzentrationen von TNF-a und Interleukin-10 bezuglich des Auftretens
multipler Organdysfunktionen im 24 stundigen postoperativen Verlauf dar. Die AUC’s
betrugen 0,72 fur die TNF-a-Konzentration bzw. 0,71 fur die IL-10-Konzentration

praoperativ.

ABBILDUNG 13: ROC-Kurven der praoperativen Plasmakonzentrationen von TNF-a und Interleukin-10
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In Abbildung 14 werden die ROC-Kurven der 24 stindigen postoperativen
Konzentrationen von Interleukin-10 und der IL-6/IL-10-Ratio bezuglich des Auftretens
multipler Organdysfunktionen innerhalb des ersten Tages nach Operation
veranschaulicht. Die AUC der IL-6/IL-10-Ratio war mit 0,86 unter allen gemessenen

Markern am hdchsten. Die Plasma-IL-10-Konzentration erreichte eine AUC von 0,82.

ABBILDUNG 14: ROC-Kurven der IL-10-Konzentration und der IL-6/IL-10-Ratio im Plasma am ersten postoperativen Tag
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Nachfolgend ist die ROC-Kurve der praoperativen Mannitol-Exkretion im Urin bezuglich
des Auftretens multipler Organdysfunktionen innerhalb des ersten postoperativen Tages
dargestellt. Die AUC betrug 0,706.

ABBILDUNG 15: ROC-Kurve der praoperativen Mannitol-Exkretion im Urin
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Mit Hilfe der ROC-Kurven wurden des Weiteren Schwellenwerte (Cut-Off Werte) der
einzelnen Parameter berechnet, die eine optimale Kombination von Sensitivitat und
Spezifitdat hinsichtlich der Detektion multipler Organdysfunktionen innerhalb von 24
Stunden nach der Operation ergaben, auch wenn zuvor nicht fur alle Parameter ein
statistisch  signifikanter = Zusammenhang  zum  Auftreten  von multiplen
Organdysfunktionen festgestellt werden konnte. Die Interleukin-6/Interleukin-10-Ratio
am ersten postoperativen Tag, als bester Einzelmarker, zeigte mit 100 % eine
besonders hohe Sensitivitat bei einer Spezifitdt von 74 %. Die IL-10-Konzentration am
ersten postoperativen Tag erreichte ahnlich hohe Werte. Tabelle 8 fasst diese
Ergebnisse zusammen.

Die Kennzeichnung mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Testes ermittelter nicht signifikanter
Parameter hinsichtlich des Auftretens postoperativer multipler Organdysfunktionen
erfolgt durch die Abkurzung "NS" fur ,nicht signifikant®.
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TABELLE 8: Vergleich der Schwellenwerte, Sensitivitit, Spezifitit und des Youden-Index der untersuchten Parameter
Untersuchte Parameter Schwellen- Sensitivitat Spezifitat Youden-
wert % % Index

Saccharose Exkretion 0,105 66,7 60 0,267 | NS
Mannitol Exkretion 5,5 82,4 60 0,424
Lactulose Exkretion 0,34 26,3 90 0,163 | NS
Permeabilitdtsindex 0,303 73,7 60 0,337 | NS
Sucralose Exkretion 0,77 69,8 60 0,298 | NS
TNF-a-Konzentration praoperativ 6,974 71 77,8 0,488
TNF-a-Konzentration am ersten 7,695 90,3 44 .4 0,347 | NS
postoperativen Tag

TNF-a-Konzentration am zweiten 6,725 37,5 100 0,375 | NS
postoperativen Tag

IL-6-Konzentration paoperativ 7,169 77,4 44 4 0,218 | NS
IL-6-Konzentration am  ersten 48,837 54,8 66,7 0,215 | NS
postoperativen Tag

IL-6-Konzentration am zweiten 35,694 75 100 0,75 | NS
postoperativen Tag

IL-10-Konzentration praoperativ 4,0575 67,7 77,8 0,455 | NS
IL-10-Konzentration am ersten 13,15 83,9 77,8 0,617
postoperativen Tag

IL-10-Konzentration am zweiten 8,517 75 60 0,35 | NS
postoperativen Tag

IL-6/IL-10-Ratio praoperativ 1,967 33 83,9 0,169 | NS
IL-6/IL-10-Ratio am ersten 4,86 100 74,2 0,742
postoperativen Tag

IL-6/IL-10-Ratio am zweiten 5,826 100 62,5 0,625

postoperativen Tag

IL-10 Interleukin-10
IL-6 Interleukin-6
NS Nicht signifikant

TNF-a  Tumornekrosefaktor-a
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5.6 Pradiktion von Organdysfunktionen nach herzchirurgischem
Eingriff

Zur Bestimmung von geeigneten Variablen fur die Pradiktion multipler
Organdysfunktionen innerhalb der ersten 24 Stunden nach herzchirurgischen Eingriffen
wurden logistische Regressionsanalysen sowie Diskriminanzanalysen angewandt.

Die logistische Regressionsanalyse wurde in diesem Zusammenhang genutzt um eine
kategoriale Klassifikation der Patienten mit einer oder keiner bzw. multiplen
Organdysfunktionen im postoperativen Verlauf in Abhangigkeit von den praoperativ
bzw. frGh postoperativ erfassten Pradiktorvariablen vorzunehmen. Zur multivariaten
Trennung der beiden Patientengruppen wurden auBlerdem Diskriminanzanalysen
durchgefuhrt. Die Diskrimination zwischen der Patientengruppe, die postoperativ keine
oder eine Organdysfunktion ausbildete und der Gruppe von Patienten bei denen es
postoperativ zum Auftreten multipler Organdysfunktionen kam, wurde durchgefuhrt, weil
sie klinische Relevanz hat. Dabei kbnnen Patienten mit bis zu einer Organdysfunktion
von der Intensivtherapiestation verlegt werden. Patienten mit multiplen
Organdysfunktionen hingegen bleiben intensivpflichtig. Aus diesem Grund wurden
Zweigruppenvergleiche zwischen der Patientengruppe, die postoperativ keine oder eine
Organdysfunktion ausbildete und der Gruppe von Patienten bei denen es postoperativ
zum  Auftreten  multipler  Organdysfunktionen  kam, vorgenommen. Der
diskriminanzanalytische Zweigruppenvergleich weist dabei eine starke Ahnlichkeit mit

dem Verfahren der logistischen Regressionsanalyse auf.

5.6.1 Pradiktion mit Hilfe der logistischen Regressionsanalyse

5.6.1.1 Vorhersage von  Organdysfunktionen anhand der pr&operativen
Darmfunktion

Basierend auf der Hypothese, dass der Darm die Quelle fur die Entwicklung von

postoperativen Organdysfunktionen darstellt, sollten sich Patienten, die nach einem

herzchirurgischen Eingriff eine oder keine Organdysfunktion beziehungsweise mehr als

eine Organdysfunktion entwickeln, hinsichtlich der praoperativen Darmbarrierefunktion

unterscheiden, die mit Hilfe eines Permeabilitatstestes praoperativ evaluiert wurde. Die

nachfolgende Tabelle 9 zeigt den Median, die Standardabweichung und die mit Hilfe
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des Mann-Whitney-U-Testes ermittelte Signifikanz im Vergleich der beiden

untersuchten Patientengruppen fur die entsprechenden Darmpermeabilitatsmarker.

TABELLE 9: Median, Standardabweichung und Signifikanzunterschiede der Urinexkretionen der Darmparameter

Saccharose, Mannitol, Lactulose, Permeabilititsindex (Lactulose/Mannitol) und Sucralose fiir beide Gruppen

Signifikanz der
Organdysfkt. <=1 Organdysfkt. >1 Unterschiede
Median SD Median SD
Saccharose Exkretion 0,07 0,12 0,12 0,12 0,161™
Mannitol Exkretion 9,51 5,62 5,37 4,99 0,039™
Lactulose Exkretion 0,19 0,18 0,20 0,15 0,778™
Permeabilitatsindex 0,02 0,03 0,03 0,11 0,329™
Sucralose Exkretion 0,56 0,48 0,81 0,75 0,462"™

SD Standardabweichung.
m Mann-Whitney-U-Test, zweiseitige asymptotische Signifikanz

Um die Fahigkeit dieser Parameter bezuglich ihrer pradiktiven Aussagekraft hinsichtlich
des Auftretens von multiplen Organdysfunktionen innerhalb des ersten postoperativen
Tages zu evaluieren, wurde mittels der binar logistischen Regression die
Wabhrscheinlichkeit berechnet, Patienten mit multiplen Organdysfunktionen anhand der
oben aufgefuhrten unabhangigen Pradiktorvariablen zu identifizieren.

Es wurden alle in die Studie eingeschlossenen Patienten (n = 73) in die statistische
Analyse involviert.

Bei gleichzeitigem Einschluss aller Variablen in die Regressionsgleichung wurden
87,3% der gesamten Falle richtig vorhergesagt mit einer Sensitivitdt von 20% bei einer
Spezifitat von 100% (siehe Tabelle 10).

TABELLE 10: Vorhersage von multiplen Organdysfunktionen nach herzchirurgischem Eingriff mittels binar logistischer

Regression (Methode Enter, Darmparameter)

Beobachtet Vorhergesagt
Organdysfunktion Prozentsatz der Richtigen
<=1 > 1
Schritt 1 Organdysfunktion <= 53 0 100,0
>1 8 2 20,0
Gesamtprozentsatz 87,3

Abhéngige Variable: Organdysfunktionen <= 1 oder >1
Einflussvariablen: Saccharose, Mannitol, Lactulose, Permeabilitdtsindex, Sucralose
Methode: Enter (gleichzeitiger Einschluss aller Einflussvariablen)

In diesem Modell konnten jedoch keine statistisch signifikanten Resultate nachgewiesen

werden. Bei einem anschlieBend durchgefuhrten schrittweisen Ausschluss der
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Variablen (Ruckwartsselektion nach Likelihoodfunktion (Likelihood-Quotient)) zeigten
sich im logistischen Regressionsmodell signifikante Ergebnisse fur die praoperativ
bestimmte Mannitol-Exkretion.

TABELLE 11: Vorhersage von multiplen Organdysfunktionen nach herzchirurgischem Eingriff mittels binar logistischer

Regression (Methode Likelihoodfunktion, Darmparameter)

Variable B SE Wald p OR C195%

Mannitol Exkretion -0,211 0,093 5171 0,023 0,81 0,675-0,971

Programm SPSS 14.0, Prozedur ,binér logistische Regression®, riickwérts schrittweise
5 UVs: Saccharose, Mannitol, Lactulose, Permeabiltétsindex, Sucralose

B Regressionskoeffizient
SE standard error = Standardfehler
OR Odds Ratio

Cl95% 95% Konfidenzintervall

Anhand der praoperativ bestimmten Mannitol Exkretion im Urin war somit eine
Vorhersage zur 24 Stunden postoperativ auftretenden Multiorgandysfunktion maoglich.
Dabei zeigte sich, dass eine herabgesetzte Mannitol Ausscheidung als Pradiktor fur ein
postoperatives Multiorgandysfunktionssyndrom geeignet ist.

Um den moglichen Einfluss von Alter und BMI auf die Entwicklung von postoperativen
Organdysfunktionen zu berucksichtigen, wurden diese beiden Parameter zusatzlich als
unabhangige Variablen in die logistische Regressionsanalyse einbezogen. Bei
gleichzeitigem Einschluss aller Variablen verschlechterte sich dadurch das Ergebnis
geringfugig auf 84,1% korrekt klassifizierter Falle. Bei schrittweisem Ausschluss der
Variablen konnte keine statistische Signifikanz mehr nachgewiesen werden.

Bei Einbeziehung des Geschlechtes als zusatzliche unabhangige Variable konnten
88,9% aller Falle richtig klassifiziert werden, da sich die Sensitivitat von 20% auf 30%
erhoht hatte. Bei schrittweisem Ausschluss aller Variablen konnten jedoch auch in
diesem Modell keine statistisch signifikanten Ergebnisse beobachtet werden.

Die Darmpermeabiltatsmarker waren somit bei Miteinbeziehung diverser Stor- bzw.
Einflussgrolen nicht in der Lage, das Auftreten eines postoperativen

Multiorgandysfunktionssyndroms vorherzusagen.

5.6.1.2 Préadiktion von Organdysfunktionen anhand der TNF-a-, IL-6- und IL-10-
Konzentration

Zudem wurden in der vorliegenden Studie die Plasmakonzentrationen der Zytokine

TNF-a, IL-6 und IL-10 hinsichtlich eines signifikanten Unterschiedes zwischen Patienten,
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die nach einem herzchirurgischen Eingriff eine oder keine Organdysfunktion
beziehungsweise multiple Organdysfunktionen ausbilden, untersucht. In der
nachfolgenden Tabelle sind die Mediane, Standardabweichungen und die mittels des
Mann-Whitney-U-Testes ermittelten Signifikanzen vergleichend zwischen den beiden
Gruppen aufgefuhrt.

TABELLE 12: Median, Standardabweichung und Signifikanzunterschiede der Zytokinplasmakonzentrationen von TNF-q, IL-
6, IL-10 und IL-6/IL-10-Ratio fiir beide Patientengruppen

Organdysfkt. Signifikanz der
Organdysfkt. <=1 >1 Unterschiede
Median SD Median SD
TNF-a-Konzentration praoperativ 6,63 1,22 7,58 1,44 0,046 ™
TNF-a-Konzentration am ersten 6,82 1,73 6,91 1,24 0,391 ™
postoperativen Tag
TNF-a-Konzentration am zweiten 7,16 1,55 7,55 1,40 0,558 ™
postoperativen Tag
IL-6-Konzentration praoperativ 4,66 4,51 5,02 | 13,70 0,486™
IL-6-Konzentration am ersten 51,03 43,71 45,81 57,12 0,486 ™
postoperativen Tag
IL-6-Konzentration am zweiten 44 .52 60,25 29,56 3,28 0,057 ™
postoperativen Tag
IL-10-Konzentration praoperativ 3,83 0,93 4,30 0,45 0,058™
IL-10-Konzentration am ersten 7,92 16,00 1547 | 11,69 0,003™
postoperativen Tag
IL-10-Konzentration am zweiten 6,18 6,80 9,83 | 22,48 0,306 ™
postoperativen Tag
IL-6/IL-10-Ratio praoperativ 1,19 1,10 1,19 3,34 0,783™
IL-6/IL-10-Ratio am ersten 6,14 6,95 3,03 1,16 0,001™
postoperativen Tag
IL-6/IL-10-Ratio am zweiten 6,44 12,11 2,39 2,20 0,040™
postoperativen Tag
SD Standardabweichung
m Mann-Whitney-U-Test, zweiseitige asymptotische Signifikanz
IL-6 Interleukin-6

IL-10 Interleukin-10
TNF-a Tumornekrosefaktor-a

Zur Evaluierung der pradiktiven Aussagekraft dieser Parameter bezuglich der
Entwicklung von multiplen Organdysfunktionen im 24 stindigen postoperativen Verlauf
wurde auch hier die binar logistische Regressionsanalyse angewandt. Dabei wurden die
oben aufgefuhrten Marker als unabhangige Variablen in die Regressionsgleichung
eingegeben. Zuerst wurden alle eingeschlossenen Patienten (n = 73) untersucht. Bei

gleichzeitiger Aufnahme aller Parameter in die Regressionsgleichung wurden 97,5% der
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Patienten der korrekten Gruppe zugeordnet mit einer Sensitivitat von 88,9% und einer

Spezifitat von 100% (siehe nachfolgende Tabelle).

TABELLE 13: Vorhersage von multiplen Organdysfunktionen nach herzchirurgischem Eingriff mittels binar logistischer

Regression (Methode Enter, Zytokine)

Beobachtet Vorhergesagt
Organdysfunktion Prozentsatz der Richtigen
<=1 > 1
Schritt 1 Organdysfunktion <=1 31 0 100,0
> 1 8 88,9
Gesamtprozentsatz 97,5

Abhéngige Variable: Organdysfunktionen <= 1 oder >1

Einflussvariablen: TNF-a-Konzentration prdoperativ, TNF-a-Konzentration am ersten postoperativen Tag, IL-6-
Konzentration préoperativ, IL-6-Konzentration am ersten postoperativen Tag, IL-10-Konzentration prédoperativ, IL-10-
Konzentration am ersten postoperativen Tag, IL-6/IL-10-Ratio prdoperativ, IL-6/IL-10-Ratio am ersten postoperativen
Tag

Methode: Enter (gleichzeitiger Einschluss aller Einflussvariablen)

bei Pradiktion

Organdysfunktionen innerhalb der ersten 24 Stunden nach einem herzchirurgischen

Allerdings war diesem Modell keine Variable zur multipler
Eingriff geeignet.

Bei einem anschlieBenden schrittweisen Ausschluss der Variablen (Ruckwartsselektion
Likelihoodfunktion  (Likelihood-Quotient))

Regressionsmodell ebenfalls keine signifikanten Effekte.

nach zeigten sich im logistischen
Nachfolgend wurden sowohl das Alter als auch der BMI als zusatzliche unabhangige
Variablen in die Regressionsgleichung aufgenommen um auch ihren Einfluss auf das
Auftreten postoperativer Organdysfunktionen zu evaluieren. Bei gleichzeitiger Eingabe
aller Variablen verbesserte sich dadurch das Ergebnis auf 100 % korrekt klassifizierte

Falle, da sich die Sensitivitat von 88,9% auf 100% erhoht hatte (Tabelle 14).

TABELLE 14: Vorhersage von multiplen Organdysfunktionen nach herzchirurgischem Eingriff mittels binar logistischer

Regression (Methode Enter, unter Einbeziehung von Alter und BMI)

Beobachtet Vorhergesagt
Organdysfunktion Prozentsatz der Richtigen
<=1 > 1
Schritt 1 Organdysfunktion <=1 |31 0 100,0
> 1 0 9 100,0
Gesamtprozentsatz 100,0

Abhéngige Variable: Organdysfunktionen <= 1oder >1

Einflussvariablen: TNF-a-Konzentration prdoperativ, TNF-a-Konzentration am ersten postoperativen Tag, IL-6-
Konzentration préoperativ, IL-6-Konzentration am ersten postoperativen Tag, IL-10-Konzentration prédoperativ, IL-10-
Konzentration am ersten postoperativen Tag, IL-6/IL-10-Ratio prdoperativ, IL-6/IL-10-Ratio am ersten postoperativen
Tag, Alter, BMI

Methode: Enter (gleichzeitiger Einschluss aller Einflussvariablen)
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Bei schrittweisem Ausschluss der Variablen konnte jedoch auch hier keine statistische
Signifikanz nachgewiesen werden.

Unter Einbeziehung des Geschlechtes als zusatzliche unabhangige Variable konnten
wie zuvor 100 % aller Patienten richtig klassifiziert werden. Bei schrittweisem
Ausschluss aller Variablen konnten allerdings auch in diesem Modell keine statistisch
signifikanten Ergebnisse erzielt werden.

Die Konzentrationen der Zytokine TNF-a, IL-6 und IL-10 waren somit bei
Miteinbeziehung diverser Stor- bzw. Einflussgroen nicht zur Pradiktion eines

postoperativen Multiorgandysfunktionssyndroms geeignet.

5.6.2 Pradiktion von Organdysfunktionen mit Hilfe der Diskriminanzanalyse

Mit dem Verfahren der schrittweisen Diskriminanzanalyse wird eine optimale
VerknUpfung der Pradiktorvariablen zur Trennung der beiden Patientengruppen
angestrebt. Mittels der erfassten Variablen soll somit die Gruppenzugehorigkeit der
Patienten vorhergesagt werden.

Nachfolgend sind die in die schrittweise Diskriminanzanalyse einbezogenen
Pradiktorvariablen aufgelistet, die auch in die zuvor dargestellte binar logistische
Regressionsanalyse aufgenommen worden waren.

Dazu zahlen:

als Magen-Darmfunktionsparameter

» Saccharose Exkretion

* Mannitol Exkretion

* Lactulose Exkretion

* Permeabilitatsindex (Lactulose/Mannitol)

* Sucralose Exkretion
als Entzindungsparameter

* TNF-a-Plasmakonzentration praoperativ

* TNF-a-Plasmakonzentration am ersten postoperativen Tag
* TNF-a-Plasmakonzentration am zweiten postoperativen Tag
* |L-6-Plasmakonzentration praoperativ

* |L-6-Plasmakonzentration am ersten postoperativen Tag
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* |L-6-Plasmakonzentration am zweiten postoperativen Tag
* |L-10-Plasmakonzentration praoperativ

* |L-10-Plasmakonzentration am ersten postoperativen Tag
* |L-10-Plasmakonzentration am zweiten postoperativen Tag
* |L-6/IL-10-Ratio praoperativ

* |L-6/IL-10-Ratio am ersten postoperativen Tag

* |L-6/IL-10-Ratio am zweiten postoperativen Tag

Insgesamt wurden alle 73 Patienten in die Diskriminanzanalyse eingeschlossen.

Es wurde als erstes eine separate Diskriminanzanalyse fur die Darm- sowie die
Entzindungsparameter durchgefuhrt.

Dabei zeigte sich, dass bezuglich der untersuchten Parameter der Darmfunktion nur
die Mannitol Exkretion im Urin geeignet war eine korrekte Klassifizierung zu einer der
beiden Gruppen vorzunehmen.

Der Mittelwert dieses Parameters unterscheidet sich signifikant in beiden Gruppen. In

Tabelle 15 sind die Ergebnisse der Signifikanzuberprifung aufgefuhrt.

TABELLE 15: Ergebnis der schrittweisen Diskriminanzanalyse der Darmparameter

Schritt Aufgenommene Wilks-Lambda F (exaktes) ¢]
Pradiktorvariable
1 Mannitol 0,940 3,904 0,047

Der Eigenwert der kanonischen Diskriminanzfunktion ist mit 0,064 sehr niedrig, die
Korrelation zwischen der Gruppenzugehorigkeit und den berechneten Werten in der
Diskriminanzfunktion liegt mit 0,245 ebenfalls auf einem niedrigen Niveau. Die

Mittelwerte der Diskriminanzfunktion divergieren in den beiden Gruppen signifikant.

TABELLE 16: Zusammenfassung der kanonischen Diskriminanzfunktion der Darmfunktionsparameter

Eigenwert Kanonische Wilks-Lambda Chi-Quadrat df P
Korrelation

0,064 0,245 0,940 3,753 1 0,047

df Diskriminanzfunktionskoeffizient

In Tabelle 17 sind die Korrelationen der unabhangigen Darmvariablen mit der
Diskriminanzfunktion dargestellt. Auch hierbei weist die Mannitol Exkretion den

hochsten Zusammenhang mit der Diskriminanzfunktion auf.
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TABELLE 17: Korrelationen der unabhédngigen Darm-Variablen mit der Diskriminanzfunktion

Pradiktorvariable Korrelation (nach Fisher-Z)
Mannitol Exkretion 1
Lactulose Exkretion ® 0,653
Saccharose Exkretion ® 0,416
Permeabilitatsindex ? -0,148
Sucralose Exkretion ® -0,127

@ Diese Variable wird in der Analyse nicht verwendet.

Die mittels der Diskriminanzfunktion erzielte korrekte Klassifizierung liegt insgesamt bei
einem Wert von 59,7% (siehe Tabelle 18).

Von den innerhalb der Diskriminanzanalyse berucksichtigten 10 Patienten mit multiplen
Organdysfunktionen wurden 7 (70%) richtig zugeordnet, bei den Patienten mit keiner

oder einer Organdysfunktion wurden 36 von 57 Patienten (63,2%) korrekt klassifiziert.

TABELLE 18: Ergebnisse der Klassifikation mittels der Diskriminanzfunktion (Darmparameter)

Organdysfunktion >1 Organdysfunktion <=1 Insgesamt
n=10 n=57 n=67
70% 63,2% 59,7%
(n=7) (n=36) (n=40)

In der nachfolgend durchgefuhrten schrittweisen Diskriminanzanalyse unter
Einbeziehung der Entziindungsparameter TNF-a, IL-6 und IL-10 als unabhangige
Variablen konnte nur die IL-6/IL-10-Ratio am ersten postoperativen Tag eine korrekte
Klassifikation der Patienten mit keiner oder einer bzw. multiplen Organdysfunktionen im
postoperativen Verlauf gewahrleisten. Der Mittelwert dieses Parameters unterscheidet
sich signifikant in beiden Gruppen. Die Ergebnisse der Signifikanztuberprufung sind in
Tabelle 19 aufgefuhrt.

TABELLE 19: Ergebnis der schrittweisen Diskriminanzanalyse der Zytokine

Schritt Aufgenommene Wilks-Lambda F (exaktes) p
Pradiktorvariable
1 IL-6/IL-10-Ratio am ersten 0,872 5,578 0,023
postoperativen Tag

Der Eigenwert der kanonischen Diskriminanzfunktion ist mit 0,147 relativ niedrig, die
Korrelation zwischen der Gruppenzugehorigkeit und den berechneten Werten in der
Diskriminanzfunktion liegt mit 0,358 ebenfalls auf einem niedrigen Niveau. Die

Mittelwerte der Diskriminanzfunktion divergieren in den beiden Gruppen signifikant.
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TABELLE 20: Zusammenfassung der kanonischen Diskriminanzfunktion der Zytokine

Eigenwert Kanonische Korrelation Wilks-Lambda Chi-Quadrat df p

0,147 0,358 0,872 5136 | 1 0,023

df Diskriminanzfunktionskoeffizient

In Tabelle 21 sind die Korrelationen der unabhangigen Zytokinvariablen mit der
Diskriminanzfunktion dargestellt. Auch hier weist die IL-6/IL-10-Ratio am ersten

postoperativen Tag die hochste Korrelation mit der Diskriminanzfunktion auf.

TABELLE 21: Korrelationen der unabhangigen Zytokin-Variablen mit der Diskriminanzfunktion

Pradiktorvariable Korrelation (nach Fisher-Z)
IL-6/IL-10-Ratio am ersten postoperativen Tag 1
IL-6-Konzentration am ersten postoperativen Tag ° 0,638
TNF-a-Konzentration praoperativ ® -0,354
IL-10-Konzentration am ersten postoperativen Tag * -0,341
IL-10-Konzentration préaoperativ ° -0,311
TNF-a Konzentration am ersten postoperativen Tag ° -0,250
IL-6-Konzentration praoperativ ® -0,105
IL-6/IL-10-Ratio praoperativ 2 -0,056

@ Diese Variable wird in der Analyse nicht verwendet.

IL-6 Interleukin-6
IL-10 Interleukin-10
TNF-a Tumornekrosefaktor-a

Die mittels der Diskriminanzfunktion erzielte korrekte Klassifizierung liegt insgesamt bei
einem Wert von 65% (Tabelle 22).

Von den innerhalb der Diskriminanzanalyse berucksichtigten 9 Patienten mit multiplen
Organdysfunktionen wurden alle (100%) korrekt klassifiziert, bei den Patienten, die
keine oder eine Organdysfunktion ausbildeten, wurden 17 von 31 (54,8%) Patienten

richtig zugeordnet.

TABELLE 22: Ergebnisse der Klassifikation mittels der Diskriminanzfunktion (Zytokine)

Organdysfunktion >1 Organdysfunktion <=1 Insgesamt
n=9 n=31 n=40
100% 54,8% 65%
(n=9) (n=17) (n=26)
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AbschlieBend wurde eine schrittweise Diskriminanzanalyse unter Einbeziehung aller
Parameter in die Diskriminanzfunktion durchgefuhrt.

Den groBiten Anteil an der korrekten Klassifikation der Patienten mit keiner oder einer
bzw. multiplen Organdysfunktionen im postoperativen Verlauf hatten dabei die
Variablen ,Mannitol Exkretion®, ,Saccharose Exkretion“ und ,IL-6/IL-10-Ratio am ersten
postoperativen Tag“. Der Mittelwert dieser drei in die Diskriminanzfunktion
aufgenommenen Parameter divergiert signifikant in beiden Gruppen. Die in der

Signifikanzuberprufung erzielten Ergebnisse sind in Tabelle 23 dargestellt.

TABELLE 23: Ergebnis der schrittweisen Diskriminanzanalyse aller Parameter

Schritt Aufgenommene Pradiktorvariable Wilks-Lambda F (exaktes) P

1 Mannitol Exkretion 0,792 8,948 0,005
2 Saccharose Exkretion 0,686 7,540 0,002
3 IL-6/IL-10-Ratio am ersten postoperativen Tag 0,591 7,382 0,001
IL-6 Interleukin-6

IL-10 Interleukin-10

Der Eigenwert der kanonischen Diskriminanzfunktion liegt mit 0,692 auf einem mittleren
Niveau, die Korrelation zwischen der Gruppenzugehorigkeit und den berechneten
Werten in der Diskriminanzfunktion befindet sich mit einem Wert von 0,640 ebenfalls im
mittleren Bereich. Die Mittelwerte der Diskriminanzfunktion divergieren in den beiden

Gruppen signifikant.

TABELLE 24: Zusammenfassung der kanonischen Diskriminanzfunktion fiir alle untersuchten Parameter

Eigenwert Kanonische Korrelation Wilks-Lambda Chi-Quadrat df p
0,692 0,640 0,591 17,094 3| 0,001
df Diskriminanzfunktionskoeffizient

Die standardisierten kanonischen Diskriminanzfunktionskoeffizienten der in die
Diskriminanzanalyse eingeschlossenen Variablen sind in der nachfolgenden Tabelle

aufgefuhrt.
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TABELLE 25: Standardisierte kanonische Diskriminanzfunktionskoeffizienten der involvierten Pradiktorvariablen

Pradiktorvariable Diskriminanzfunktionskoeffizient
IL-6/IL-10-Ratio am ersten postoperativen Tag 0,587
Mannitol Exkretion 0,688
IL-6 Interleukin-6
IL-10 Interleukin-10

Die Korrelationen der unabhangigen Variablen mit der Diskriminanzfunktion sind in
Tabelle 26 dargestellt. Es wird ersichtlich, dass besonders die Mannitol Exkretion sowie
das IL-6/IL-10 Verhaltnis am ersten postoperativen Tag eine hohe Korrelation mit der
Diskriminanzfunktion aufweisen. Dieses Ergebnis korreliert mit den in der
vorhergehenden Tabelle aufgeflihrten Diskriminanzfunktionskoeffizienten. Auch hier
zeigten die Mannitol Exkretion sowie das IL-6/IL-10 Verhaltnis am ersten postoperativen

Tag sehr hohe Koeffizienten.

TABELLE 26: Korrelationen der unabhdngigen Variablen mit der Diskriminanzfunktion

Pradiktorvariable Korrelation (nach Fisher-Z)
Mannitol Exkretion 0,617
IL-6/IL-10-Ratio am ersten postoperativen Tag 0,498
Saccharose Exkretion -0,470
Permeabilitatsindex ® -0,446
IL-6-Konzentration am ersten postoperativen Tag ° 0,371
TNF-a-Konzentration praoperativ ® -0,345
TNF-a-Konzentration am ersten postoperativen Tag ° -0,265
IL-10-Konzentration am ersten postoperativen Tag ° -0,109
IL-6-Konzentration praoperativ 0,080
IL-6/IL-10-Ratio praoperativ ® 0,066
Lactulose Exkretion ® 0,047
IL-10-Konzentration préoperativ ° 0,033
Sucralose Exkretion ? 0,026

@ Diese Variable wird in der Analyse nicht verwendet.

IL-6 Interleukin-6
IL-10 Interleukin-10
TNF-a Tumornekrosefaktor-a

Mit Hilfe der praoperativen Mannitol- sowie Saccharose-Exkretion im Urin und der IL-
6/IL-10-Ratio am ersten postoperativen Tag konnten in der Diskriminanzfunktion

insgesamt 87,2% aller Patienten korrekt klassifiziert werden (siehe Tabelle 27).
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Von den innerhalb der Diskriminanzanalyse berucksichtigten 9 Patienten mit multiplen
Organdysfunktionen wurden 8 (88,9%) korrekt klassifiziert, bei den Patienten, die keine
oder eine Organdysfunktion ausbildeten, wurden 26 (86,7%) von 30 Patienten richtig

zugeordnet.

TABELLE 27: Ergebnisse der Klassifikation mittels der Diskriminanzfunktion fiir alle Parameter

Organdysfunktion >1 Organdysfunktion <=1 Insgesamt
n=9 n=30 n=39
88,9% 86,7% 87,2%
(n=8) (n=26) (n=34)

Es zeigte sich somit, dass besonders die Mannitol Exkretion und die IL-6/IL-10-Ratio
einen Tag nach der Operation geeignet waren eine korrekte Klassifizierung zu einer der
beiden Gruppen vorzunehmen.

In einer abschlieBend nochmalig durchgeflhrten binar logistischen Regressionsanalyse
unter Einschluss dieser beiden Variablen in der Regressionsgleichung wurden 84,6%
aller Falle richtig vorhergesagt, bei einer Sensitivitat von 66,7% und einer Spezifitat von
90% (siehe Tabelle 28).

TABELLE 28: Vorhersage von multiplen Organdysfunktionen nach herzchirurgischem Eingriff mittels binar logistischer

Regression (Methode Enter, unter Einbeziehung aller Parameter)

Beobachtet Vorhergesagt
Organdysfunktion Prozentsatz der Richtigen
<=1 > 1
Schritt 1 Organdysfunktion <=1 27 3 90,0
> 1 3 6 66,7
Gesamtprozentsatz 84,6

Abhéngige Variable: Organdysfunktionen <= 1 oder >1
Einflussvariablen: Mannitol-Exkretion, IL-6/IL-10-Ratio am ersten postoperativen Tag
Methode: Enter (gleichzeitiger Einschluss aller Einflussvariablen)

Im nachfolgend angewendeten schrittweisen Ausschluss der beiden Parameter aus
dem logistischen Regressionsmodell (Ruckwartsselektion nach Likelihoodfunktion
(Likelihood-Quotient)) konnten sowohl fur die praoperativ gemessene Mannitol-
Exkretion als auch fur die IL-6/IL-10-Ratio am ersten postoperativen Tag statistisch

signifikante Effekte festgestellt werden (Tabelle 29).
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TABELLE 29: Vorhersage von multiplen Organdysfunktionen nach herzchirurgischem Eingriff mittels binar logistischer

Regression (Methode Likelihoodfunktion, unter Einbeziehung aller Parameter)

Regressions- Standard- | Wald | df | Sig. Exp(B)
koeffizient B fehler
Schritt 1 Mannitol Exkretion -0,453 0,192 | 5,592 1 0,018 0,636
IL-6/IL-10-Ratio am -0,820 0,369 | 4,923 | 1| 0,027 0,441
ersten
postoperativen Tag
Konstante 5,496 2,240 | 6,018 1| 0,014 243,710

Programm SPSS 14.0, Prozedur ,binar logistische Regression®, riickwarts schrittweise (Likelihood-Quotient)
2 UVs: Mannitol-Exkretion und IL-6/IL-10-Ratio am ersten postoperativen Tag

df Diskriminanzfunktionskoeffizient

Sig. Signifikanz
Exp(B) Effektkoeffizient

Die durchgeflhrte binar logistische Regressionsanalyse konnte nach Anwendung der
Diskriminanzanalyse somit den pradiktiven Wert der praoperativen Mannitol Exkretion
(p = 0,018, Odds Ratio = 0,636) sowie der IL-6/IL-10-Ratio (p = 0,027, Odds Ratio =
0,441) am ersten postoperativen Tag im Hinblick auf die Entwicklung multipler
postoperativer Organdysfunktionen innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beendigung
der Operation zeigen.

Diese Ergebnisse decken sich mit den im Mann-Whitney-U-Test ermittelten
Signifikanzen (Mannitol Exkretion: p = 0,039; IL-6/IL-10-Ratio 1. Tag postoperativ: p =
0,001) und den in der ROC-Analyse erzielten Feststellungen.
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6 Diskussion

Im Anschluss an die Erorterung des Studiendesigns und der Auswahl der angewandten
Methoden erfolgen die Diskussion der Ergebnisse und ihre Einbettung in den jeweiligen
literarischen Kontext. Im letzten Abschnitt dieses Kapitels werden sowohl
Konsequenzen als auch Perspektiven der erzielten Ergebnisse fur die klinische Arbeit

und die wissenschaftlich medizinische Forschung diskutiert.

6.1 Studiendesign

6.1.1 Studienablauf

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden prospektiv auf den
kardiochirurgischen Stationen 114 und 115 des Universitatsklinikums Campus Charité
Mitte, Berlin rekrutiert.

Man kann davon ausgehen, dass die untersuchte Stichprobe fur herzchirurgische
Patienten reprasentativ ist und dass keine gravierende Selektion stattgefunden hat. Die
demographischen Daten stimmen mit den in anderen Studien ermittelten Ergebnissen

Uberein [3].

6.1.2 Scoring-Systeme

Scores eroffnen die Moglichkeit, Entwicklungen von Patienten hinsichtlich ihres
Krankheitsverlaufes zu beschreiben.

Die Stratifizierung und klinische Beschreibung von multiplen Organdysfunktionen
(MODS) beinhaltet in diesem Zusammenhang ein Problem: etablierte
intensivmedizinische Scoring-Systeme fur die Evaluierung des physiologischen
Zustandes von Patienten sind entweder zur Beschreibung des Verlaufes einer
Organdysfunktion bzw. eines Organversagens validiert (Sequential organ failure
assessment = SOFA, MODS-Score nach Goris) oder um die physiologische Situation
von Patienten bei Aufnahme bezuglich des spezifischen Mortalitatsrisikos zu evaluieren
(SAPS = Simplified Acute Physiology Score Il, APACHE Il = Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation). Hinsichtlich der Pradiktion von MODS nach
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herzchirurgischem Eingriff gibt es fur die genannten Scores keine Daten. Ebenso wurde
die klinische Bedeutsamkeit bislang nicht untersucht.

So muss beispielsweise die klinische Relevanz des SOFA-Score zur Beschreibung des
postoperativen Zustandes vitaler Organsysteme bei herzchirurgischen Patienten in
diesem Kontext bezweifelt werden. Dies liegt zum einen daran, dass im SOFA-Score
Thrombopenien im GroBenbereich von 100 x 10%mm?®, die regelmaBig nach CPB
beobachtet werden und nur eine geringe klinische Relevanz haben, eine grofie
Wichtung zukommt. Der MODS-Score nach Goris wiederum stellt zwar ein Ma@ fur die
Schwere des Multiorganversagens dar, es existieren jedoch keinen prazisen Angaben,
ab welchem Punktwert des Scores es zu einem Multiorganversagen kommt. Der
Grenzwert muss demzufolge relativ willkirlich gewahlt werden.

Aufgrund der Tatsache, dass kein intensivmedizinisches Routine-Scoringverfahren
umfassend zur Erfassung multipler Organdysfunktionen (MOD) im postoperativen
Verlauf herzchirurgischer Patienten geeignet ist, wurden in dieser Studie die in 4.3.4
aufgefuhrten Kriterien zur Evaluierung von Organdysfunktionen verwendet. Diese
Kriterien werden in der Klinik fir Anasthesiologie und Intensivmedizin der Charité am
Campus Charité Mitte im Rahmen der klinischen Entscheidungsfindung in Bezug auf
die Verlegung eines Patienten von der Intensivtherapiestation in der Routine
angewandt. In diesem Kontext stellt das Vorhandensein von zwei oder mehr
Organdysfunktionen (MOD) eine Indikation zur Fortfuhrung der intensivmedizinischen
Behandlung dar, wenn diese Uber mehr als 24 Stunden nach der Operation bestehen
bleiben. Im Rahmen des postoperativen SIRS ist der Ubergang von einzelnen
Organdysfunktionen zu einem Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) flieend.
Jedoch hat dieser Ubergang fiir den Patienten im Falle einer anhaltenden Symptomatik
aufgrund des Risikos von Organschaden eine protrahierte intensivmedizinische
Betreuung zur Folge, welche mit einer verminderten Langzeituberlebensdauer
assoziiert ist [98]. Als Multiorgandysfunktionssyndrom wird dabei allgemein das
gleichzeitige oder in kurzer zeitlicher Abfolge auftretende Versagen bzw. die schwere
Funktionseinschrankung von zwei oder mehr verschiedenen Organsystemen
bezeichnet. Das Patientenalter sowie die Anzahl der beteiligten Organe bestimmen im
Rahmen dieses Krankheitsbildes wesentlich die Prognose des Patienten. So liegt die
Letalitat bei Involvierung eines Organs bei 22-41 % und bei einer Beteiligung von zwei
Organen bereits bei 52-68%. Wenn drei Organe betroffen sind steigt sie auf einen

Prozentsatz von 85-100 % und beim Versagen weiterer Organe auf 100% an [4].
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6.1.3 Permeabilitatstest

Bei Menschen mit Morbus Crohn [32], Zirrhose [99] oder Zdliakie [32], aber auch nach
Traumata [31] und Verbrennungen [30] ist die Darmpermeabilitat erhoht.

Sie kann ex vivo einerseits qualitativ bestimmt werden indem Bakterien, die in
mesenteriale Lymphknoten transloziert sind, kultiviert werden und andererseits indirekt
indem bestimmte Testsubstanzen, die die intestinale Barriere passieren, quantifiziert
werden. Mittels in vitro Methoden mit Ussing-Kammer und Monolayer-Zellkulturen ist es
auch madglich die intestinale Permeabilitat mit Hilfe radioaktiv- oder
fluoreszenzmarkierter Molekule oder Bakterien zu messen. Ein weiterer Parameter der
intestinalen Permeabilitat ist der transepitheliale Widerstand, der eine Assoziation mit
der Funktion der tight junctions zeigt und zudem eine gute Korrelation mit der
Permeabilitat fir Makromolekule aufweist.

In vivo Messmethoden in klinischen Studien und im Tierversuch basieren insbesondere
auf der variablen Permeabilitat der Mukosa fur Makromolekile wie beispielsweise
Mannitol, Saccharose, Rhamnose, Lactulose, Sucralose und Xylose. Um die intestinale
Permeabilitat in dieser Studie zu ermitteln wurden Mono- und Disaccharide verwendet,
die als nicht-invasive Verfahren klinisch im Rahmen des Patientenscreenings zur
Messung der intestinalen Permeabilitat bei Erkrankungen wie Sprue oder chronisch-
entzundlichen Darmerkrankungen [32] etabliert sind.

Die einzelnen Permeabilitatsmarker unterscheiden sich dabei vor allem bezuglich ihres
Molekulargewichtes, ihres molekularen Aufbaus und ihres Molekulradius. Aufgrund
dieser unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften passieren diese inerten
Molekile die mukosale Barriere Uber unterschiedliche Permeationswege. In
Untersuchungen wurde in diesem Zusammenhang festgestellt, dass hohermolekulare
Substanzen wie zum Beispiel Albumin erst nach einem strukturellen Defekt der tight
Jjunctions die Darmwand parazellular passieren konnen [100]. Daraus lasst sich
schlieen, dass auch Lactulose und Sucralose als hohermolekulare Testsubstanzen
unter physiologischen Bedingungen die tight junctions nicht Uberwinden kdnnen. Aus
diesem Grund weist eine Permeationserhdhung dieser Testsubstanzen auf eine erhdhte
parazellulare Durchlassigkeit der Permeationsstellen i.S. eines Defektes der tight
junctions hin. Dabei wird Lactulose bevorzugt zur Bestimmung der intestinalen
Permeabilitat genutzt wohingegen Sucralose von Meddings et al. als

Permeabiltatsparameter fur den Dickdarm identifiziert wurde [96].
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Mannitol hingegen permeiert die Mukosa vor allem transzellular und lasst ebenso wie
Lactulose vor allem Aussagen zur intestinalen Permeabilitat zu. Es wird jedoch
vermutet, dass Mannitol, frGher als rein transzellularer Marker in vivo angesehen,
zusatzlich durch einen Mechanismus von selektivem solvent drag, induziert durch die
interstitielle Hyperosmolalitat in der Zottenspitze, die Wand passiert. Diese
Hyperosmolalitat wird mittels des Gegenstromprinzips in der Spitze der Zotten erzeugt
und durch den systemischen und lokalen Blutfluss, die Zottenhdhe und die Modulation
des apikalen Na* gekoppelten Glucosetransporters beeinflusst. Die Permeabilitatswerte
fur Saccharose wiederum korrelieren mit dem gastroduodenalen Schaden [95].

Durch den gleichzeitigen Einsatz zweier Testsubstanzen und Quotientenbildung dieser
beiden Marker, im Rahmen der Anwendung der Lactulose/Mannitol Ratio in der
vorliegenden Studie, ist es aulerdem mdglich etwaige Storfaktoren wie beispielsweise
eine herabgesetzte intestinale Transitzeit, eine beeintrachtigte Perfusion der Mukosa
oder renale Funktionsstorungen zu eliminieren, da beide Testsubstanzen in ihrer
Resorption in gleichem Ausmal beeintrachtigt werden. Dadurch wird die Testvariabilitat
reduziert und die Sensitivitat erhoht. Wie zuvor erlautert, wird durch die Anwendung der
Lactulose/Mannitol Ratio des Weiteren wahrscheinlich nicht die para-/transzellulare
Permeabilitdt oder Permeationsrate per se widergespiegelt, sondern zum Teil auch die
Intaktheit der Zottenepithelzellen.

Far die Analyse von Mono- sowie Disacchariden werden unterschiedliche enzymatische
und chromatographische (Gaschromatographie oder Dunnschichtchromatographie)
Verfahren eingesetzt. Nachteile dieser Methoden sind einerseits der hohe zeitliche
Aufwand pro Analyse, wodurch ein Einsatz im Rahmen der Routinediagnostik erheblich
erschwert wird, andererseits ist es nicht moglich Mono- und Disaccharide simultan zu
quantifizieren. Beim Einsatz gaschromatographischer Verfahren ist es notwendig die
Proben praanalytisch zunachst zu verdampfen und zu derivatisieren, wodurch die
Probenanzahl erheblich einschrankt wird. In der vorliegenden Studie kam zur Analyse
der Testsubstanzen eine etablierte HPLC-Methode zum Einsatz, mit der die einzelnen

Proben hochsensitiv, schnell und teilautomatisiert untersucht werden konnten [101].

6.1.4 Messprotokoll

Die Entwicklung der frGhen Organdysfunktion bzw. des fruhen Organversagens kann

sich unmittelbar, innerhalb eines Tages, nach einem Trauma ereignen. Die
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pathophysiologischen Vorgange, die nach operativen Eingriffen zu einer
Organdysfunktion bzw. zu einem Organversagen fuhren konnen, sind durch ein initial
hyperdynames, proinflammatorisches Stadium mit unkontrollierter
Mediatorenfreisetzung sowie eine parallel hierzu stattfindende Aktivierung
antiinflammatorischer Mechanismen gekennzeichnet. Letztere leiten nachfolgend dann
ein hypodynames Folgestadium ein [102].

Daten anderer Arbeitsgruppen zeigten, dass sich das Zytokinmuster besonders
innerhalb der ersten zwei Tage nach einem operativen Trauma andert [103]. Um diese
sich frGh postoperativ ereignenden inflammatorischen Ablaufe zu erfassen, wurde
bezuglich des Messprotokolls ein Zeitfenster von bis zu 48 Stunden postoperativ
gewahlt. Veranderungen der Zytokine in Relation zu den klinischen Parametern sind

innerhalb dieses Zeitrahmens am wahrscheinlichsten erfasst.

6.2 Studienergebnisse

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Zusammenhang zwischen einer Dysfunktion
der gastrointestinalen Barriere sowie Anderungen der Zytokine TNF-a, IL-6 und IL-10
und dem Risiko des Auftretens einer Multiorgandysfunktion nach herzchirurgischen
Eingriffen prospektiv zu untersuchen und Pradiktoren des MODS zu ermitteln.

Von besonderem Interesse war es dabei zu bestimmen, wie sich die praoperative
intestinale Barrierefunktion sowie das Zytokinmuster auf die Inzidenz postoperativer
Organdysfunktionen auswirken und ob diesen Parametern eine pradiktive Bedeutung
zukommt.

Weiterhin  wurde untersucht, wie sich die Konzentrationen pro- und
antiinflammatorischer Zytokine in der Fruhphase nach Herzoperationen andern und wie

diese Anderung mit dem klinischen Verlauf in Zusammenhang steht.
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Die Ergebnisse dieser Untersuchung lassen folgende Hauptaussagen zu:

* Eine praoperativ reduzierte Mannitol-Exkretion nach oraler Applikation, als
Surrogatparameter fur eine reduzierte funktionelle Darmoberflache, ist pradiktiv
fur das Auftreten eines MODS und eine intensivmedizinische Verweildauer tuber
48 Stunden nach einer herzchirurgischen Operation. Zum Zweiten scheint auch
ein reduziertes Verhaltnis von IL-6 zu IL-10 am ersten Tag nach einem
herzchirurgischen Eingiff mit einer erhdhten Inzidenz eines postoperativen
multiplen Organversagens assoziiert zu sein.

* Weiterhin zeigte sich, dass praoperativ erhohte TNF-a-Konzentrationen und
erhohte IL-10-Konzentrationen am ersten postoperativen Tag mit einem
vermehrten Auftreten eines postoperativen MODS in Zusammenhang stehen.

* Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen der praoperativen
Darmpermeabilitat und der Inzidenz postoperativ auftretender multipler

Organdysfunktionen festgestellt werden.

6.2.1 Permeabilitat und funktionelle Darmoberflache

In zahlreichen klinischen Untersuchungen wurde gezeigt, dass Patienten nach groflden
operativen Eingriffen ein erhdhtes Risiko aufweisen ein postoperatives MODS zu
entwickeln. Eine Hypothese zur Entstehung eines postoperativen MODS geht in diesem
Zusammenhang davon aus, dass der Gastrointestinaltrakt, durch die Freisetzung von
Endotoxinen im Rahmen einer erhohten Permeabilitat mit konsekutiver
Zytokinfreisetzung, einen wesentlichen Pathomechanismus in der Entwicklung eines
solchen MODS darstellt.

Der Gastrointestinaltrakt fungiert einerseits als Abwehrbarriere  gegenuber
Mikroorganismen und Antigenen, die den Organismus potentiell schadigen kénnen und
ermoglicht andererseits die Resorption von Nahrungsbestandteilen. Seitdem Meakins
und Marshall [21] die Vermutung a&auBerten, dass der GIT der ,Motor des
Multiorgandysfunktionssyndroms® sei, haben sich die Hinweise fur diese Hypothese
verdichtet. Die in erster Linie aus tierexperimentellen Studien gewonnenen Daten
zeigen, dass dem GIT eine zentrale Schlusselrolle bezlglich der Pathophysiologie des
Multiorgandysfunktionssyndroms im Anschluss an grofle Operationen zukommt.

Die in unserer Studie untersuchte Hypothese geht dabei davon aus, dass eine

praoperative Dysfunktion der intestinalen Barriere zu einer Uber das physiologische Maf3
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hinausgehenden  bakteriellen  Translokation = mit  konsekutiver  Freisetzung
proinflammatorischer Entzindungsmediatoren und Aktivierung des systemischen
Immunsystems fuhrt. Erfolgt keine Limitierung dieser Immunantwort durch
Immunsuppression kommt es nachfolgend zur Schadigung von Organen und zum
Auftreten von Organdysfunktionen sowie eventuell zur Entwicklung eines MODS.

In tierexperimentellen Studien konnte diesbezlglich eine direkte Korrelation des
Schweregrades der mukosalen Schadigung mit der Anzahl der translozierten Bakterien
nachgewiesen werden [104].

Welchen Stellenwert die aus dem Darm eindringenden Endotoxine, als Bestandteile der
Wand gramnegativer Bakterien, hinsichtlich der Zytokinfreisetzung beim Menschen
innehaben, ist jedoch umstritten.

So konnten Studien einerseits signifikant niedrigere TNF-a- und IL-6-Konzentrationen
nach bakterieller Eradikation durch Antibiotikavorbehandlung nachweisen [105],
andererseits gelang es wiederum in anderen Studien nicht, auch nach 5tagiger
Antibiotika-Applikation vor herzchirurgischen Eingriffen eine Veranderung hinsichtlich
der Endotoxinamie und somit der TNF-a-, IL-6-, und IL-10-Konzentrationen im Blut
festzustellen [106].

Auch die intestinale Barriere wurde in diesem Zusammenhang bereits in einigen
vorhergehenden Studien unter verschiedenen pathophysiologischen Bedingungen
untersucht.

So ermittelten  Nathavitharana und Mitarbeiter [94] Dbeispielsweise die
Lactulose/Mannitol Exkretion bei insgesamt 96 Kindern mit und ohne histologisch
gesicherte Schleimhautlasionen. Das Verhaltnis dieser beiden Parameter zueinander
war dabei bei den Kindern bei denen eine geschadigte Schleimhautoberflache
diagnostiziert worden war, signifikant erhoht. Mittels der Mannitol Exkretion war es also
moglich eine Zottenatrophie mit einer hohen Sensitivitat festzustellen. Somit liefert der
Permeabilitdtsindex nicht nur Informationen bezuglich der intestinalen Permeabilitat
sondern ermdglicht auch Aussagen zum Verlust der am Absorptionsprozess beteiligten
intestinalen Oberflache. Die in der vorliegenden Studie praoperativ signifikant
erniedrigte Mannitol Exkretion bei Patienten, die innerhalb der ersten 24 Stunden nach
der Operation zwei beziehungsweise mehr Organdysfunktionen entwickelten, weist
darauf hin, dass eine Defizienz bezuglich der intakten absorptionsfahigen intestinalen
Oberflache ein Pradiktor fur die Entwicklung von Organdysfunktionen nach einer

Herzoperation ist. Zusatzlich zeigt die Korrelation zwischen der praoperativen Mannitol
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Exkretion und der TNF-a-Konzentration, dass ein Verlust der in den Absorptionsprozess
involvierten Schleimhautoberflache und ein bestehender inflammatorischer Prozess
moglicherweise miteinander assoziiert sind. Der praoperative Mangel von funktionaler
Darmschleimhaut konnte moglicherweise mit einer TNF-a Freisetzung in
Zusammenhang stehen, welche dann zu inflammatorischen Reaktionen, verstarkt durch
das chirurgische Trauma, fuhrt.

Bei Patienten mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen sowie bei Patienten mit
fortgeschrittener Zirrhose ist die durch inerte Zuckertests gemessene Permeabilitat
meist gesteigert [32, 89, 99]. Die beeintrachtigte Darmbarrierefunktion in Kombination
mit einer gestorten gastrointestinalen Immunfunktion ist mit dem Nachweis einer
Endotoxinexposition und einer gesteigerten Akute-Phase-Reaktion assoziiert [63].
Penalva und Mitarbeiter verglichen die Lactulose/Mannitol Ratio von 68 Patienten mit
einer akuten Pankreatitis mit der von 13 gesunden Freiwilligen. Die intravenose
Applikation einer einmaligen Endotoxindosis fuhrte dabei bei den gesunden Probanden
zu einer Zunahme der intestinalen Permeabilitat [107]. Parviainen und Mitarbeiter [108]
konnten auBlerdem zeigen, dass die intravendse Volumengabe beim Menschen die
Messungen des Permeabilitatsindex (L/M Ratio) nicht beeinflusst.

Smecuol und Mitarbeiter [109] konnten die iatrogenen Faktoren, die die intestinale
Barrierefunktion beeinflussen, aufzeigen. Sie wiesen nach, dass die Anwendung von
nicht-steroidalen antiinflammatorischen Medikamenten zu einer erhdhten intestinalen
Permeabilitat fuhrt.

Weiterhin resultiert eine total parenterale Ernahrung tber mehr als 24 Stunden in einem
signifikanten Anstieg der intestinalen Permeabilitat. Dies wurde in einer vergleichenden
Studie von enteral und parenteral ernahrten Patienten im Anschluss an eine
Lebertransplantation nachgewiesen [110]. Andererseits weisen auch mangelernahrte
Patienten eine beeintrachtigte Darmbarrierefunktion und eine gestorte gastrointestinale
Immunfunktion auf [111].

Alterationen der gastrointestinalen Permeabilitat wurden des Weiteren haufig bei
chirurgischen Patienten beschrieben. Kanwar und Mitarbeiter [35] untersuchten dabei
68 Patienten, die sich einer groflen Operation der oberen Bauchregion aufgrund eines
malignen Tumors unterzogen bezulglich der L/M Ratio praoperativ, am ersten und
siebten Tag nach der Operation. Dabei zeigte sich, dass kein Unterschied zwischen der
L/M Ratio in der Gruppe der Patienten, die eine Sepsis entwickelten und der Gruppe

von Patienten, die keine Sepsis entwickelten, festgestellt werden konnte.
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Auch in der vorliegenden Studie zeigte die Untersuchung der gastrointestinalen
Barrierefunktion selbst keine signifikante Korrelation mit dem Auftreten von
postoperativen multiplen Organdysfunktionen, noch hat sie diesbezuglich einen
pradiktiven Wert. Es konnte jedoch im Vergleich der beiden Patientengruppen mit der
Auspragung keiner bzw. einer und multiplen Organdysfunktionen innerhalb der ersten
24 Stunden postoperativ bei letzterer Gruppe eine statistisch nicht signifikant erhohte
praoperative Saccharose- und Sucralose-Exkretion im 24 Stunden Sammelurin
nachgewiesen werden. Dies konnte auf eine erhohte Magen- sowie
Dickdarmpermeabilitat dieser Patienten hindeuten und mit einer konsekutiv praoperativ
erhohten Endotoxinamie in Zusammenhang stehen, welche sich klinisch durch multiple
postoperative Organdysfunktionen bei diesen Patienten manifestierte.

Insgesamt konnte die vorliegende Studie somit keinen Einfluss der gastro-duodenalen,
Dunndarm- und Dickdarmpermeabilitat auf die postoperative Inzidenz von multiplen
Organdysfunktionen nachweisen.

In einer Untersuchung an 31 Patienten, die sich einem Klappenersatz unter
normothermen CPB unterzogen, konnte ein postoperativ signifikanter Anstieg der
Saccharose Konzentration sowie der L/M Ratio im Vergleich zu den praoperativ
durchgefuhrten Messungen gezeigt werden [112]. Die genaue Analyse der Daten
belegt, dass der postoperative Anstieg der L/M Ratio (p=0,001) hauptsachlich durch
einen postoperativen Abfall der Mannitol Exkretion (p=0,005) und nicht durch einen
Anstieg der Lactulose Exkretion (p=0,087) verursacht wurde. Das chirurgische
Trauma und/oder der normotherme CPB scheinen weniger Einfluss auf eine vermehrte
intestinale Permeabilitat zu haben als auf einen progressiven Verlust der funktionalen
intestinalen Oberflache.

Diese Ergebnisse korrelieren mit den in der vorliegenden Studie erzielten Resultaten,
bei denen die erniedrigte praoperative Mannitol Exkretion in der Gruppe mit multiplen

Organdysfunktionen die hohere L/M Ratio in dieser Gruppe erklart.

6.2.2 TNF-a, IL-6 und IL-10 vor und nach Operationen mit Hilfe des
normothermen CPB

Zytokine wie TNF-a und IL-6 werden unter anderem als Antwort auf das durch die

Operation ausgeldste Trauma sowie die durch die Operation ausgeloste Endotoxinamie

mit Stimulation von Zellen des retikuloendothelialen Systems (RES) freigesetzt. Dabei
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sind hohe Endotoxin-Spiegel und konsekutiv erhdhte TNF-a- und IL-6-Konzentrationen
im Anschluss an Herzoperationen mit dem gehauften Auftreten von Komplikationen,
inflammatorischen Symptomen, dem Ausmal} sowie der Dauer des SIRS und einer
gesteigerten Sauerstoffextraktion assoziiert [113]. Auch in der vorliegenden Studie
wurde ein signifikanter Anstieg des proinflammatorischen Zytokins IL-6 frih
postoperativ, als eine Reaktion auf die Gewebedestruktion, festgestellt. IL-6 Spiegel
haben dabei ein bis vier Stunden nach CPB, nach den Spitzenwerten von TNF-a und
Interleukin-10, ihren Hochstwert und bleiben bis zu 24 Stunden danach signifikant
erhoht. Die Uberaktivierung dieses proinflammatorischen Zytokins fiihrt nachfolgend zur
Stimulation von Entzindungssystemen, die schliefflich in einem SIRS und konsekutiv in
einem MODS munden konnen. So stellten Lausevic et al. beispielsweise eine
Korrelation zwischen sehr hohen IL-6-Konzentrationen und der Ausbildung eines MODS
bei polytraumatisierten Patienten fest [114]. In anderen Studien konnte Interleukin-6
ebenfalls als individueller Risikofaktor fur die Ausbildung eines MODS identifiziert
werden [115]. In diesem Kontext zeigte sich auch eine Korrelation sekundar
ansteigender systemischer IL-6-Konzentrationen, bei Patienten mit bereits be-
stehendem MODS, mit einem schlechteren Outcome dieser Patienten [115]. IL-6 ist
deshalb als Marker zur Stratifizierung von Patienten mit einem MODS bereits weit
verbreitet. In der Literatur werden jedoch zum Teil erhebliche individuelle Unterschiede
bezuglich des AusmalBes der IL-6-Antwort beschrieben [114]. Auch in der vorliegenden
Studie konnte zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied der Interleukin-6-
Konzentration zwischen den beiden Patientengruppen mit einer bzw. keiner und
multiplen Organdysfunktionen innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ festgestellt
werden.

Grundsatzlich ist aber bei erhdhten IL-6-Serumkonzentrationen mit einer schlechteren
Prognose zu rechnen [51]. Die groBSte Zunahme der IL-6-Konzentration wurde
beispielsweise von Schllter et al. wahrend oder kurz vor dem Ausbruch einer klinischen
Sepsis bei Nichtuberlebenden beobachtet [116]. Auch im Rahmen einer Sepsis zeigten
die Interleukin-6 Spiegel eine prognostische Signifikanz hinsichtlich der Mortalitat,
Erkrankungsschwere sowie Entwicklung eines MODS [117].

Des Weiteren zeigt sich eine Korrelation der |IL-6-Konzentrationen mit dem Ausmall des
Gebetraumas [14]. Bei sehr ausgepragten Traumata bleiben die Werte dieses

Mediators dabei auch bis zu 5 Tage nach Trauma signifikant erhoht. Somit kann
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postuliert werden, dass IL-6 einen zuverlassigen Parameter bezlglich der Schwere
eines traumatischen Insults darstellt.

Die vorliegende Studie zeigte aulRerdem, dass Patienten, die im postoperativen Verlauf
multiple Organdysfunktionen ausbildeten, eine Abnahme der TNF-a-Konzentration 24
Stunden nach der Operation aufwiesen, wahrend es bei Patienten mit einer oder keiner
Organdysfunktion zu einer Zunahme der TNF-a-Konzentration kam. Heagy und
Mitarbeiter [118] konnten in diesem Zusammenhang nachweisen, dass eine gestorte
Freisetzung von TNF-a sowie IL-6 mit einem schlechteren Outcome bei
intensivpflichtigen Patienten in Verbindung steht. Die gleichen Autoren fanden
aullerdem heraus, dass eine supprimierte TNF-a Freisetzung mit einer Toleranz der
Monozyten gegenuber Endotoxinen verbunden ist [119].

Des Weiteren fanden sich in der vorliegenden Studie bei der Patientengruppe die im
postoperativen Verlauf multiple Organdysfunktionen entwickelte bereits praoperativ
signifikant erhdhte TNF-a-Werte. Friedland und Mitarbeiter [120] bestimmten in diesem
Zusammenhang in einer Studie diverse Zytokine (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8) bei 251
Intensivpatienten. Sie stellten dabei eine breite Varianz der Zytokinkonzentrationen fest,
von denen keine mit einem schlechteren Outcome assoziiert war. Einzig TNF-a konnte
in diesem Zusammenhang als Pradiktor fur die Mortalitat identifiziert werden. Auch in
anderen Studien konnte trotz des Beginnes therapeutischer Interventionen eine
Assoziation kontinuierlich erhdhter TNF-a-Konzentrationen mit einer schlechten
Prognose festgestellt werden [121].

Ebenso zeigte sich im Rahmen einer Sepsis eine erhohte Mortalitat bei hdheren
Konzentrationen des Tumornekrosefaktor-alpha sowie der beiden TNF-Rezeptoren
(TNF-R1 und R2) [122].

Der praoperative Mangel von funktionaler Darmschleimhaut bei der Patientengruppe die
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beendigung der Operation multiple
Organdysfunktionen prasentierte, in der Studie ersichtlich anhand der verminderten
Mannitol Exkretion dieser Gruppe, kdnnte moglicherweise ebenfalls mit einer erhdhten
TNF-a Freisetzung in Zusammenhang stehen. Diese konnte sich dann durch das
chirurgische Trauma nochmals potenzieren.

Der Wert von TNF-a als prognostischer Marker im Rahmen einer Sepsis bzw. eines
Traumas wird jedoch kontrovers diskutiert. So konnte in einigen klinischen Studien
sowohl bei polytraumatisierten als auch bei septischen Patienten keine signifikante

Erhohung der systemischen TNF-a-Konzentrationen nachgewiesen werden [123, 124].
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Hohe TNF-a-Konzentrationen waren in einer klinischen Studie im Rahmen einer
intraabdominell verursachten Sepsis sogar mit einer verringerten Mortalitatsrate
assoziiert [125].

Diese gegensatzlichen Ergebnisse stehen zwar im Widerspruch zur zentralen Rolle
dieses Mediators in der Pathophysiologie der postoperativen inflammatorischen
Reaktion, konnten aber durch die sehr kurze Halbwertszeit dieses Zytokins begrindet
sein, die den postoperativen Nachweis dieses primaren Parameters beispielsweise im
Gegensatz zu Interleukin-6 erschwert. Letzteres erreicht seine hochsten systemischen
Konzentrationen spater im postoperativen Verlauf als TNF-a und stellt somit im
Rahmen einer Sepsis, eines SIRS oder MODS einen zuverlassiger zu bestimmenden
Parameter dar [126]. Diese Aussage wird durch Studien untermauert die mittels sehr
engmaschiger perioperativer Blutentnahmen einen sehr frihen und kurzen TNF-a-
Anstieg nachweisen konnten [127].

In der vorliegenden Studie wurde zusatzlich bei beiden Patientengruppen eine 24
Stunden postoperativ erhohte IL-10-Konzentration, als Reaktion auf das durch die
Operation ausgeloste Trauma wahrend CPB, registriert. Diese zeigte sich 48 Stunden
nach Beendigung der Operation wieder rucklaufig. Dieses Ergebnis deckt sich mit den
in verschiedenen Untersuchungen erzielten Resultaten [128, 129]. In anderen Studien
hingegen gelang es nicht, ansteigende Interleukin-10-Plasmakonzentrationen nach
chirurgischen Interventionen nachzuweisen [130].

Wan und Mitarbeiter konnten dabei in Studien die Leber als eine der Hauptquellen der
Interleukin-10 Freisetzung wahrend CPB identifizieren [131]. Die IL-10-Konzentration
nach CPB steigt dabei sehr frih an, noch vor der von IL-6 oder IL-8 [132]. In der
unmittelbaren Antwort auf CPB ist Interleukin-10 in der Lage proinflammatorische
Zytokine, die eine endotheliale und leukozytare Aktivierung triggern, zu hemmen [132].
Dies geschieht zum einen durch direkte Inhibition proinflammtorischer Mediatoren, zum
anderen aber auch durch die Verstarkung antiinflammatorischer Effekte wie die
Freisetzung von IL-1-Rezeptorantagonist und ldslichem TNF-Rezeptor [133]. Des
Weiteren wurde gezeigt, dass IL-10 einer modglichen Endotoxinamie-induzierten
Freisetzung von TNF-a entgegenwirkt [134]. So konnte nachgewiesen werden, dass
eine passive Immunisierung von Mausen gegen IL-10 zu einer erhdhten Endotoxin-
induzierten Mortalitat fuhrte, wohingegen die Applikation von rekombinantem IL-10 die
Mortalitat reduzierte [135].
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Die vorliegende Studie konnte des Weiteren einen signifikanten Unterschied der IL-10-
Konzentrationen 24 Stunden postoperativ im Vergleich der beiden Studiengruppen mit
einer bzw. keiner Organdysfunktion sowie multiplen Organdysfunktionen im
postoperativen Verlauf zeigen, wobei bei der zweiten Gruppe ein starkerer Anstieg der
IL-10-Konzentration 24 Stunden postoperativ zu verzeichnen war. Dies konnte die
Hypothese, dass Interleukin-10 wahrend der verzogerten Phase der Immunantwort
einen potentiellen Promotor der Immunodefizienz darstellt, untermauern. Eine Uber
langere Zeit persistierende IL-10 Freisetzung kann in diesem Kontext eine hohere
Inzidenz septischer Komplikationen induzieren sowie die Widerstandsfahigkeit
gegenuber Infektionen negativ beeinflussen [115, 123, 136]. So berichteten Van Dissel
und Mitarbeiter [137] Uber ein hoheres Mortalitatsrisko bei Patienten mit erhdhten IL-10-
Werten im Rahmen von Infektionen. Bei septischen Mausen wiederum konnte
beispielsweise nachgewiesen werden, dass eine Reduktion der IL-10 Konzentration zu
einem verbesserten Uberleben fihrte [138]. In diesem Kontext konnten bei septischen
Patienten signifikant erhohte IL-10 Werte nachgewiesen werden, die mit der
Erkrankungsschwere korrelierten. So wurden bei Patienten im septischen Schock
verglichen mit septischen Patienten ohne augenscheinliche Schocksymptomatik
deutlich hohere Konzentationen dieses Parameters festgestellt [139].

Zusatzlich wurde beispielsweise im Rahmen eines Polytraumas eine prognostische
Bedeutung fur Interleukin-10 nachgewiesen [140]. Dabei konnten neben einer direkten
Korrelation mit der Verletzungsschwere auch bereits im frGhen posttraumatischen
Verlauf erhohte IL-10-Werte bei Patienten mit schlechter Prognose gegenuber einer
normalen  IL-10-Konzentration bei Patienten mit unauffalligem klinischen
posttraumatischen Verlauf gezeigt werden [140]. Weiterhin fanden sich im Rahmen
eines ARDS bei den Patienten, die im klinischen Verlauf verstarben, die hochsten
systemischen IL-10-Konzentrationen [141].

Weitere Korrelationen der IL-10-Konzentration konnten mit der Dauer der Klemmzeit
und dem Basendefizit festgestellt werden, wahrend eine umgekehrte Korrelation mit
dem arteriellen Blutdruck und der vendsen Sauerstoffsattigung gezeigt werden konnte
[133, 142].

Es kann somit postuliert werden, dass eine Assoziation postoperativ ansteigender
Interleukin-10-Konzentrationen mit einer Immunsuppression bzw. konsekutiven

Immundefizienz besteht. Diese Suppression des Immunsystems wiederum kann dann
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schlieBllich zur Entwicklung von postoperativen Komplikationen wie beispielsweise
Organdysfunktionen fuhren.

Andererseits ist aber ebenso eine postoperativ inadaquate antiinflammatorische
Immunantwort ein moglicher negativer Einflussfaktor hinsichtlich des klinischen
Verlaufes von Patienten. So zeigte sich, dass niedrige IL-10-Werte im Rahmen eines
,<acute lung injury“, einer akut auftretenden Beeintrachtigung der Lungenfunktion, mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit der Progression dieses Krankheitsbildes zum ARDS
assoziiert waren [143].

Dabei ist vor allem die ubermaBige Freisetzung des proinflammatorischen Zytokins IL-6,
verglichen mit dem antiinflammatorischen Zytokin IL-10, von groBer Bedeutung fur die
Entwicklung postoperativer Organdysfunktionen. Dieses Resultat wird durch zahlreiche
weitere Studien untermauert [97, 144]. So zeigte sich beispielsweise auch im Rahmen
von Traumata eine Korrelation des Quotienten aus IL-6 und IL-10 mit der
Verletzungsschwere sowie dem Ausmald der posttraumatischen Entzindungsreaktion
[145]. Misoph und Babin-Ebell [146] untersuchten des Weiteren in diesem Kontext den
perioperativen Verlauf von IFN-y, TNF-a, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8 und IL-10 bei Patienten
bei denen eine CABG Operation durchgefuhrt wurde. Sie kamen zu dem Schluss, dass
IL-6 und IL-10 am aussagekraftigsten bezlglich Informationen Uber die Immunantwort
nach CPB waren. Diese Marker zeigen den geringsten Grad interindividueller
Variabilitat und erlauben deshalb Rickschlusse auf das Outcome der Patienten.

Goldie und Mitarbeiter [147] konnten im Rahmen einer Studie an 146 septischen
Patienten auBerdem zeigen, dass nicht die Absolutwerte der proinflammatorischen
Zytokine mit einer hoheren Mortalitatsrate verbunden waren, sondern vielmehr die
erhohte Konzentration der Antagonisten (IL-1 und TNF-a-Rezeptor-Antagonisten).
Insgesamt konnte in zahlreichen Studien festgestellt werden, dass wahrend CPB eine
transiente Immunsuppression mit nachfolgender inflammatorischer Antwort stattfindet
[148]. Jedoch sind die Limitation dieser Entzindungsreaktion sowie das Gleichgewicht
pro- und antiinflammatorischer Mechanismen dabei entscheidend fur das postoperative
Outcome der Patienten. Um die Zytokinfreisetzung deshalb wahrend CPB zu
beeinflussen und das Auftreten postoperativer Komplikationen zu verringern, wurden
bereits einige Antizytokin-Strategien entwickelt. Millar und Mitarbeiter [149] fanden
beispielsweise heraus, dass die Elimination von TNF-a und IL-6 durch Hamofiltration
gunstige Effekte bei Kindern haben, die sich einem CPB unterziehen. Bei Erwachsenen

hingegen scheint die Hamofiltration weitaus weniger effektiv bezuglich der Eliminierung
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proinflammatorischer Zytokine und der Verbesserung des postoperativen Outcome zu
sein [150].

Leukozyten spielen eine Schlusselrolle in der systemischen Entzindungsreaktion nach
kardiopulmonalem Bypass. Aus diesem Grund ist die Leukozytendepletierung durch
Filtration eine naheliegende Intervention zur Unterdrickung der inflammatorischen
Antwort und des mit einer Leukozytenaktivierung in Zusammenhang stehenden ,post
perfusion syndrome®. So konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass durch
die Leukozytendepletierung eine Verminderung des kardialen und pulmonalen
Reperfusionsschadens erzielt wird und eine Verminderung der inflammatorischen
Antwort nach herzchirurgischen Eingriffen stattfindet [151].

Steinberg et al. [152] wiederum stellten fest, dass bei herzchirurgischen Eingriffen die
Beschichtung der Bypassschlauche mit Heparin die Aktivierung des
Komplementsystems und demzufolge die Freisetzung von IL-6 und IL-8 reduzieren
kann. Neuere Studien hingegen konnten keinen Benefit bezuglich einer Heparin-
Beschichtung des CPB nachweisen [153].

Auch die in der durchgefuhrten Studie vor CPB verabreichten Steroide
(Methylprednisolon) sowie Aprotinin sind eine einfache, sichere und effektive
Intervention um die Zytokinantwort bei Herzoperationen zu beeinflussen. Sie inhibieren
nicht nur die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a und IL-8 sondern
verstarken auch die Produktion antiinflammatorischer Zytokine wie I1L-10 [93, 154]. In
mehreren umfangreichen plazebo-kontrollierten Studien konnte des Weiteren ein
deutlicher Benefit sowie eine effektive Reduktion des Blutungsrisikos bei
herzchirurgischen Bypass-Operationen durch den Einsatz von Aprotinin gezeigt werden
[155]. Blauhut et al. berichtet beispielsweise bei Patienten die Aprotinin erhalten haben
gegenuber Patienten die nicht mit Aprotinin behandelt wurden Uber eine postoperative
Verminderung der Blutverlustmenge von uber 50% sowie eine Verringerung des
Bedarfs an Fremdblut um fast 80% [156]. Jedoch weist eine im Jahr 2006 im New
England Journal of Medicine veroffentlichte Beobachtungsstudie von Mangano et al. auf
einen Zusammenhang zwischen kardio- und zerebrovaskularen Komplikationen sowie

schweren Nierenfunktionsstorungen und dem Einsatz von Aprotinin hin [157].
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6.3 Methodenkritik

Es gibt eine Vielzahl verschiedener Faktoren, die die Zytokinantwort von Zellen
modulieren konnen. Dies beinhaltet unter anderem Stimuli, welche Lymphozyten und
Monozyten selektiv aktivieren und die die Produktion der gemessenen Interleukine auf
unterschiedlichen Signaltransduktionswegen induzieren. Zum einen sind das
spenderspezifische Einflussgrofien, wie vorausgegangene Stressreaktionen, die zu
individuellen Abweichungen einer biologischen Zytokinantwort beitragen und
experimentell nur sehr schwer zu kontrollieren sind. Zum anderen ist jedoch auch eine
Beeinflussung der Zytokinkonzentrationen durch Eingriffe von aufien wie beispielsweise
Transfusionen denkbar. Da eventuell bendtigte Blutprodukte im Rahmen der Studie von
gesunden Blutspendern stammen, ist jedoch in der vorliegenden Studie gewahrleistet,
dass nicht Blut von Spendern mit erkennbaren Krankheiten verwendet wurde. Auch die
Aufarbeitung der Blutproben der Patienten erfolgte unmittelbar nach der
Probengewinnung und die weiteren Verarbeitungsschritte wurden immer bei 4°C
durchgefuhrt um Verfalschungen der Ergebnisse zu reduzieren.

Des Weiteren ist eine Beeinflussung der Zytokinfreisetzung durch die Heparinisierung
der Patienten wahrend des kardiopulmonalen Bypasses maoglich. Diese erfolgt um die
durch den Kontakt des Blutes mit den unphysiologischen Oberflachen der HLM
induzierten Gerinnungskaskaden zu inhibieren. Aulerdem wurde allen Patienten vor
und zu Beginn der HLM das Antifibrinolytikum Aprotinin zur Verringerung des intra- und
postoperativen Blutungsrisikos, nach einer standardisierten, korpergewichtsadaptierten
Dosis verabreicht. Sowohl Aprotinin als auch Heparin besitzen jedoch neben dieser
gewunschten Wirkung wahrend CPB auch antiinflammatorische Eigenschaften. So
konnte nachgewiesen werden, dass diese beiden Substanzen die Freisetzung von
Interleukin-6 und TNF-a modulieren [152, 158]. Da beide Gruppen diesbezuglich in der
vorliegenden Studie allerdings ahnliche bzw. vergleichbare Dosierungen erhielten ist
nicht von einer Beeinflussung hinsichtlich der Studienergebnisse auszugehen.

Weitere Interferenzen bezuglich der Zytokinantwort nach CPB konnten sich aus der
Applikation von 1000 mg Methylprednisolon im Rahmen des Priming der HLM ergeben.
Wie Dbereits =zuvor angefuhrt wird dadurch nicht nur die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a und IL-8 inhibiert sondern auch die

Produktion antiinflammatorischer Zytokine wie IL-10 verstarkt [93, 158, 159]. Jedoch ist
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auch hier von einer aquivalenten Beeinflussung der Zytokinfreisetzung beider Gruppen
auszugehen.

Verstandlicherweise ist die Gruppengrole klinischer Studien limitiert. Niedrige
Fallzahlen erschweren jedoch die Moglichkeit konkrete Aussagen Uber die Richtigkeit
der gemachten Beobachtungen und Ergebnisse zu machen. Mit Hilfe von statistischen
Berechnungen kann somit in manchen Fallen lediglich eine Tendenz gezeigt werden,
ohne dass eine statistische Signifikanz vorliegt. Weiterhin war die untersuchte Gruppe
sehr inhomogen, da sowohl Klappen- als auch CABG Patienten in die Studie
einschlossen wurden. Auch dies konnte die gemachten Beobachtungen beeinflussen.
Des Weiteren verlieren zuvor statistisch signifikante Unterschiede zum Teil ihre
Aussagekraft, wenn man sie in Relation zu anderen Parametern oder Ausgangs- bzw.
Vergleichswerten setzt. Somit sind nachfolgende kontrollierte Studien erforderlich um

die Aussagen dieser Studie zu verifizieren.
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