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1. Abklrzungen

ACE Angiotensin Converting Enzyme
APACHE Il Acute Physiology And Chronic Health Evaluation |1
ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome
AUC Area Under the Curve

CABG Coronary Artery Bypass Graft

CARS Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome
CDC Center for Disease Control

Cl Cardiac Index

CPB Cardiac Pulmonal Bypass

CHI Chronische Herz Insuffizienz

CRP C-Reaktives Protein

EDTA Athylendiamintetraessigsaure

EF Ejection Fraction

EKG ElektroKardioGramm

EKZ ExtraKorporale Zirkulation

ELISA Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
FiO, Inspiratory O, Fraction

HAES Hydroxyéthylstérke

IL Interleukin

IPS Infection Probality Score

ITS Interdisziplindre Operative Intensivstation
V. intravends

KHK Koronare Herzkrankheit

LIF Leukemia Inhibiting Factor

LDL Low Density Lipidproteine

MHC-II Major Histocompatibility Complex Il
MODS Multiple Organ Dysfunction Syndrome
MOF Multiple Organ Failure

MRNA messenger Ribonukleotidséure

NaOH Natriumhydrooxid

NO Nitritoxid

NYHA New York Heart Association

OP Operation

oT Operationstag

PBMC Peripher Blood Mononuclear Cells
pCO; Kohlendioxidpartialdruck

pO; Sauerstoffpartialdruck

PTT Partielle Thromboplastinzeit

Quick Prothrombinzeit

SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrome




SOP Standard Operating Procedures
SVR Systemic Vascular Resistance
(S)TNF-a (soluble) Tumor-Nekrose-Faktor-a.
T1/2 Halbwertszeit

WHO World Health Organization




2. Einleitung

2.1 Einfluss der chronischen Herzinsuffizienz und des operativen Traumas bei

kardiochirurgischen Eingriffen auf immunologische Parameter

Sowohl die chronische Herzinsuffizienz als auch die besonderen Umstdnde bei
kardiochirurgischen Operationen fuhren zu einer Alteration des Immunsystems.

Neben den bisher bekannten kardiovaskuldaren Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Hyperlipoproteindmie und Nikotin, die bisher mit der Présenz atherosklerotischer
Prozesse assoziiert wurden, wird nach neueren Erkenntnissen auch ein entzindlicher Prozess als
Ursache und Progression der Atherosklerose angesehen (13). Obwohl dies ein fokales
Geschehen ist, konnen Serummarker einer systemischen Entziindungsreaktion mit dem Auftreten
und der Prognose der chronischen Herzkrankheit - sowohl der chronischen Herzinsuffizienz als
auch der koronaren Herzkrankheit - in Verbindung gebracht werden. So ist seit einigen Jahren
bekannt, dass die chronische Herzkrankheit mit erhéhten inflammatorischen Zytokinwerten
einhergeht (1, 13, 14, 52, 57, 61, 67, 76, 94, 99, 116). Zytokine scheinen eine wichtige Rolle in
der Entstehung und Progression dieser Erkrankung zu spielen. Pathogene Effekte kénnen neben
dem Prozess der Inflammation intravaskuldre Koagulation, oxidativer Stress, freie Radikal-
Entstehung, endotheliale Verletzung und Apoptose endothelialer und myokardialer Zellen sein
(67). CRP als Akute-Phase-Protein soll kausal an der Atherogenese beteiligt sein (13).

Nach einem operativen Trauma kommt es friihzeitig zu einer entziindlichen Reaktion des
Organismus. Diese komplexe physiologische Akute-Phase-Antwort hat primar einen protektiven
Charakter, doch kann sie inadaquat und Uberschielend systemisch auftreten und es kann zu
posttraumatischen Infektionen und Komplikationen kommen (10, 19, 62, 109). Bone et. al (19)
zeigten in ihrem Modell der systemischen Immunantwort auf Verletzung anschaulich, dass der
anfanglich  entwickelten  systemischen inflammatorischen  Antwort  (SIRS)  eine
antiinflammatorische Gegenregulation, die ,,counter-regulatory anti-inflammatory response*
(CARS) folgt. Dieser Balanceakt kann zur Homdgostase und somit zur Rekonvaleszenz oder zu
einem UberschieBenden systemischen Feedback-Mechanismus fihren, der sich primér
hyperinflammativ und sekundéar immunsuppressiv duBern kann (10, 19, 62). Diese Prozesse
kdnnen mit einer erhdhten Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a und IL-
6 und von antiinflammatorischen Zytokinen wie IL-10 einhergehen (10, 35, 48, 54, 59, 62, 66,



72, 82, 105, 107, 108, 109, 118) und sind mit einem h&ufigeren Auftreten posttraumatischer
Infektionen und einer erhéhten Inzidenz von schwerem SIRS, ,acute respiratory distress
syndrome* (ARDS), akutem multiplen Organversagen (MOF), multiplem
Organdysfunktionssyndrom (MODS), Schock, Sepsis und Tod assoziiert (10, 109). Die
Erhohung der proinflammatorischen Zytokine im Rahmen der unmittelbar durch das Trauma
hervorgerufenen generalisierten Hyperinflammation kénnte demnach eine Sepsis hervorrufen
(18), da sie als Folge einer berschieRenden Entziindungsreaktion durch exzessive systemische
Freisetzung von Zytokinen entstehen kann (11).

Bei kardiochirurgischen Patienten kann die Anwendung eines kardiopulmonalen Bypasses
(CPB) zusétzlich zum operativen Trauma eine Akute-Phase-Reaktion verstarken (59). Die
Interaktionen des Bluts mit der artifiziellen Oberflache der Schléauche, die Pumpe, die
Hypothermie und die Hamodilution fihren zur Aktivierung des Komplement- und
Koagulationssystems, der fibrinolytischen und der Kallikrein- Kaskade (96, 109). Wenn nach
Beendigung des CPB das hypoperfundierte Gewebe reperfusioniert wird, werden die dort lokal
produzierten Mediatoren in die systemische Zirkulation gespult (6, 109). Leukozyten werden
aktiviert und die Synthese verschiedener Interleukine steigt im Tiermodell vor allem in der
Lunge, in der Leber und im Myokardium an (20). Das wéhrend der Reperfusion wieder besser
perfundierte Intestinum kann zusétzlich Endotoxin freisetzen. Die daraus resultierende
Endotoxamie stimuliert wiederum die Produktion von Zytokinen. Es konnten durch den CPB
entstandene Schaden in der Lunge, im Gehirn, im Myokardium und in der Niere nachgewiesen
werden (6). So kann sich ein SIRS entwickeln, das mit veranderten Zytokinspiegeln assoziiert ist
(6, 20, 96, 97, 85, 115). Es wird eine erhohte proinflammatorische IL-6- und TNF-a-Freisetzung
wahrend und nach Anwendung eines CPB beobachtet (109). Diese inflammatorische
Immunantwort auf die kardiochirurgische Operation wird durch eine antiinflammatorische
Zytokinantwort ausbalanziert (70). IL-10 wird als antiinflammatorisches Zytokin erhoht
gemessen (114). Abhéngig von diesem immunologischen Geschehen kann es bis zu einem
mediatorinduzierten MOF kommen (96, 97, 85, 10).
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2.2 Immunologische Auswirkung vom kardiochirurgischen Trauma und

Entstehung von Infektionen

Die kardiochirurgische Operation 16st im Organismus eine immunologische Reaktion aus, die
ein SIRS unterschiedlichen Ausmalles, ein MODS und ein mediatorinduziertes MOF
verursachen kann. Die systemische Endotoxindmie und vermehrte Freisetzung von Zytokinen
sind mit einer erhdhten Inzidenz von Infektion, Sepsis und Mortalitat assoziiert (96, 97, 109).
Dabei pradisponiert pré- und perioperativ niedriges kardiales Auswurfvolumen zu einer
postoperativen Infektion (97). So sind Patienten nach kardiochirurgischer Operation durch
postoperative Infektionen geféhrdet (59, 88, 96, 97, 109). Die Entwicklung einer Sepsis oder
Komplikationen infektiosen Ursprungs sind etwa zur Hélfte an der postoperativen Letalitat
beteiligt (97).

Die oben erwéhnte Dysregulation der Immunantwort nach einer kardiochirurgischen Operation
scheint ein Grund fiir die hohe Infektionsinzidenz zu sein (96, 97). So kdnnen Zytokine unter
pathologischen Bedingungen wie Trauma, Schock und Sepsis schadigende Mediatoren sein. Das
Zytokin IL-6 ist der am hé&ufigsten beschriebene Zytokinmediator posttraumatischer
Komplikationen wie Sepsis und anderer Infektionen und es wurde eine Assoziation mit
Morbiditat und Letalitat nach Trauma berichtet (10, 11, 48, 72, 81, 109). Aulierdem korreliert
IL-6 direkt mit dem Ausmal der Gewebeschadigung (27, 41, 48, 62, 118). Es wird von
Monozyten, T-Zellen und vielen anderen Zellen gebildet und gilt wegen seiner pleiotropen
biologischen Aktivitdten als zentraler Mediator innerhalb der Zytokinkaskade. Es spielt eine
wichtige Rolle bei der Modulation der lokalen und systemischen Entziindungsreaktion und
Immunabwehr (10, 11). IL-6 als vorwiegend proinflammatorisches Zytokin wirkt auch
antiinflammatorisch. Es kann direkt die Expression von TNF-a inhibieren (10). Das
proinflammatorische TNF-a scheint eine entscheidende Rolle in der CHI-Entwicklung zu haben
(40, 94) und ist ein Zytokin, welches friihzeitig nach einem Trauma gemessen werden kann (18,
28, 62). Durch Injektion von TNF-a kann ein sepsisahnliches Krankheitsbild ausgeldst werden
(35, 66, 109). Erhohte Spiegel sind mit der Entwicklung von Infektionen, insbesondere der
Sepsis, assoziiert (11, 35, 108). IL-10 ist ein wichtiger antiinflammatorischer Mediator der
posttraumatischen Immunantwort (18, 54, 62, 114). Es wird vor allem von Monozyten und Th2-
Zellen produziert und reguliert die Produktion und Funktion zahlreicher immunkompetenter
Zellen (73, 77, 80). Es hemmt die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie IL-6 und

TNF-a und stimuliert die Produktion anderer antiinflammatorischer Mediatoren (11, 73, 80). Es
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inhibiert direkt die Aktivierung und Expansion von Thl-Zellen sowie die Aktivierung von
Makrophagen (73, 80). Die organschadigende Wirkung einzelner, wahrend des SIRS verstarkt
exprimierter Mediatoren wird kontrovers diskutiert (96). Wahrscheinlich sind die einzelnen
Zytokinveranderungen zu gering und zu kurz anhaltend, um direkt Schaden zu verursachen.
Denkbar ist aber, dass sie mit anderen Mediatoren synergistisch aktiv werden kénnten (109).
Zumindest konnten Studien mit selektiertem Patientengut eine immunologische Dysbalance
beweisen, die mit dem Krankheitsverlauf kardiochirurgischer Patienten korrelierte (59, 96).

Bei 50% aller ITS-Patienten und bei 80% aller Patienten auf der operativen ITS kann ein SIRS
nachgewiesen werden. 25% der ITS-Patienten entwickeln eine septische H&modynamik, eine
nachgewiesene Bakteriamie dagegen 10% (22). Es bekommen mehr als 20% der Patienten nach
kardiochirurgischer Operation mit CPB ein SIRS (45). Organinsuffizienzen im Sinne eines
MODS treten bei circa 10 % der kardiochirurgischen Patienten auf (96, 97). Nach Qureshi et al.
(90) erleiden wiederum mehr als 40% der Patienten mit SIRS postoperativ ein MODS. Ein
MODS wird heutzutage als der fuhrende Grund verlédngerter Liegezeit und Tod auf ITS
angesehen. Eine franzosische Studie zeigt, dass zwischen 50 und 70% der auf ITS liegenden
Patienten ein MODS entwickeln (21). Die Mortalitdt nach 28 Tagen betragt bei Patienten mit
einem SIRS 10%, bei MOF dagegen 40-60% (22).

Sablotzki et al. (97) gehen sogar davon aus, dass nahezu alle mit Hilfe eines CPB operierten
Patienten ein SIRS unterschiedlichen AusmaRes entwickeln, das aber oft auch ohne klinisches
Korrelat bleiben kann. Etwa 20% der Falle sollen an einem SIRS leiden, das in eine Sepsis
ubergeht (98). Es ist daher wichtig, die Diagnose ,,einfaches postoperatives SIRS* von der eines
»Schweren SIRS* (Erfullung mindestens 3 der 4 SIRS-Kriterien, ein APACHE-Score >24
Punkten und Bendtigung von intravends verabreichten Vasopressoren zur Aufrechterhaltung
eines mittleren arteriellen Blutdrucks vor65mmHg)  und die damit einhergehenden Gefahr
einer Sepsis oder Infektion zu unterscheiden. Dazu werden klinische und laborchemische
Kriterien bendtigt, die bereits zu einem frihen Zeitpunkt eine Identifikation der Risikopatienten
ermoglichen. Bisher wurden die Patienten anhand klinischer Manifestationen wie Fieber,
Tachykardie, Tachypnoe, Hypotonie und laborchemischer Indikatoren wie Leukozytenzahl und
das Akute-Phase-Protein CRP identifiziert. Doch zeigen friihere Arbeiten, dass konventionelle
Laborparameter wie CRP im Kkardiochirurgischen Setting nicht gut validiert sind, weil sie
zwischen Patienten mit oder ohne infektiose Komplikationen nicht unterscheiden kénnen (7).
Zytokine sind die Schlisselmediatoren der Akute-Phase-Antwort, die eine uniforme Reaktion
des Organismus auf alle Arten von Gewebeverletzung wie Trauma, Operationen und Infektionen
ist (109). Die hepatische Akute-Phase-Protein-Synthese und die Akute-Phase-Reaktion stehen
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am Anfang des Inflammationsprozesses (10, 35). Das vorwiegend proinflammatorische
Interleukin-6 induziert neben TNF-a. und dem Interleukin-1 die Synthese der Akute-Phase-
Proteine wie CRP. Sie aktivieren Komplement, I6sen periphere Leukozytose oder Leukopenie
aus und sind an der Entstehung von Hypotonie, Fieber und Immunglobulinsekretion beteiligt
(12, 18, 35, 62, 108, 109). Die Akute-Phase-Reaktion folgt der Zytokinfreisetzung innerhalb von
48 Stunden (35). Daher ist zu vermuten, dass anhand veranderter Zytokinspiegel friher als
anhand konventioneller Marker eine Infektion aufgedeckt werden koénnte.

Uber die genauen intra- und postoperativen Zytokinveranderungen bei kardiochirurgischen
Patienten, die postoperative Komplikationen entwickeln, ist dennoch wenig bekannt (109).
Unserem Wissen nach liegen bisher keine Studien vor, die eine postoperative
Infektionsentwicklung bis einschlieflich zum 7. postoperativen Tag Uberwachten und

immunologische Parameter zu deren frihen Pradiktion untersuchten.
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2.3 Zielsetzung

Patienten mit niedriger linksventrikul&rer Funktion sind nach kardiochirurgischem Eingriff durch
postoperative infektios bedingte Komplikationen gefédhrdet (59). Sie gehoren einem
Hochrisikokollektiv an (96, 97). Die chronische Herzinsuffizienz, das operative Trauma und vor
allem die Umsténde der kardiochirurgischen Operation mit CPB fuhren zu immunologischen
Reaktionen ihres Organismus, die eine Entwicklung einer postoperativen infektiosen
Komplikation fordern kdnnten.

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren daher:

1. den Einfluss der chronischen Herzinsuffizienz und der kardiochirurgischen Operation auf
die pro- und antiinflammatorische Immunantwort, gemessen an IL- 6, TNF-a. und IL-10,
und auf laborchemische Entziindungsparameter wie CRP und Leukozytenzahl zu klaren

und

2. die einzelnen Mediatoren bei Patienten mit postoperativer Infektion mit der
Immunantwort der Patienten ohne postoperative Infektion vor, wéhrend und nach dem

kardiochirurgischen Eingriff zu vergleichen und

3. ihren pradiktiven Wert im Hinblick auf die Entwicklung einer postoperativen Infektion

Zu untersuchen.
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3. Patienten und Methodik

3.1 Patienten

Diese prospektive Studie wurde in der Klinik fir Anésthesiologie und operative Intensivmedizin
des Universitatsklinikums Charité, Universitdtsmedizin Berlin, durchgefiihrt. Die Zustimmung

der ortlichen Ethikkommission lag vor.

Es wurden 50 Patienten in die Studie eingeschlossen, die sich aufgrund einer sekundéren
Herzinsuffizienz (LVEF <60%) in den Stadien der New York Heart Association Il bis IV einer
kardiochirurgischen Intervention (CABG) unterziehen mussten. Nach Aufnahme der Patienten
wurde das schriftliche Einverstdndnis zur Teilnahme an der Untersuchung eingeholt. Von den 50

Patienten mussten 4 Patienten wegen zuriickgezogener Einverstandniserklarung ausgeschlossen

werden.

3.1.1 Ausschlusskriterien

Primare Ausschlusskriterien waren:

Alter: unter 18

Fehlende Einverstandniserklarung

Unklare pra- bzw. postoperative Infektionslage
Préoperative Infekte

Dauermedikation mit Steroiden oder Zytostatika
Schweres Asthma

Noteingriffe

Nachgewiesene schwere Leberinsuffizienz (Child B/C)

Organtransplantation
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3.2 Gruppeneinteilung

Die Studienteilnehmer wurden in 2 Gruppen eingeteilt:
1. Patienten, die postoperativ eine Infektion nach CDC-Kriterien entwickelten und

2. Patienten, die ohne diese Komplikation blieben.

Die Diagnose wurde nach den Kriterien des ,,Center for Disease Control*, Definitionen
nosokomialer Infektionen, gestellt, die nachfolgend aufgefiihrt sind. 13 der 46 Patienten
entwickelten demnach eine postoperative Infektion und konnten der Patientengruppe 1

zugeordnet werden.

3.2.1 Pneumonie

Die Diagnose erfolgte anhand der CDC-Kriterien. Folgende Kriterien mussten erfullt sein:
1. Rasselgerdusche bei der Auskultation oder Da&mpfung bei Perkussion wéhrend der
Untersuchung des Thorax
2. oder Rontgenuntersuchung des Thorax zeigt neues oder progressives Infiltrat,
Verdichtung, Kavitation oder pleuralen Erguss
3. und eines der folgenden Zeichen:
e neues Auftreten von eitrigem Sputum oder Veranderungen der Charakteristika des
Sputums
e Mikroorganismus aus Blutkultur isoliert
e Krankheitserreger aus  bronchoalveoldrer ~ Lavage,  Bronchialabstrich,

transtrachealem Aspirat oder Biopsieprobe isoliert.
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3.2.2 Sepsis

Die Sepsis wurde nach den Kriterien der ,Society of Critical Care Medicine Consensus
Conference* (4) diagnostiziert:
1. Korpertemperatur > 38°C oder < 36°C
2. Herzfrequenz > 90 Schléage/min
3. Atemfrequenz > 20 Atemziige/min oder PaCO? < 32 mmHg oder mechanische
Ventilation
4. Veranderung der Leukozytenzahl > 12000 Zellen/mm?3 oder < 4000 Zellen/mm? oder >
10% unreife Neutrophile

aufgrund einer vermuteten oder nachgewiesenen Infektion.

3.2.3 Wundinfektion

Die Diagnose einer Operationsgebiet-Infektion wurde wiederum nach den CDC-Kriterien
gestellt.
Oberflachliche Infektion des Operationsschnittes:
1. Infektion der Inzisionsstelle innerhalb von 30 Tagen nach der Operation, die nur Haut
oder subkutanes Gewebe mit einbezieht und
2. eines der folgenden Anzeichen tritt auf:
o eitrige Sekretion aus der oberfl&chlichen Inzision
e kultureller Nachweis eines Mikroorganismus aus einem aseptisch entnommenen
Wundsekret oder Gewebekultur von der oberflachlichen Inzision
e cines der folgenden Anzeichen: Schmerz oder Empfindlichkeit, lokalisierte
Schwellung, Rétung oder Uberwarmung und Chirurg 6ffnet die oberflachliche
Inzision bewusst, es sei denn, es liegt eine negative Kultur vor

e Diagnose des Chirurgen.
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Tiefe Infektion des Operationsschnittes:

1.
2
3.
4

. eines der folgenden Anzeichen tritt auf:

Infektion innerhalb von 30 Tagen nach der Operation und

Infektion scheint mit der Operation in Verbindung zu stehen und

erfasst Faszienschicht und Muskelgewebe und

eitrige Sekretion aus dem tiefen Einschnitt, aber nicht aus dem Organ bzw. Raum
spontan oder vom Chirurgen bewusst gedffnet, wenn der Patient mindestens eines
der nachfolgenden Symptome hat: Fieber (> 38°C), lokalisierter Schmerz oder
Empfindlichkeit

kultureller Nachweis eines Mikroorganismus aus einem aseptisch entnommenen
Wundsekret oder Gewebekultur von der tiefen Inzision

Abszess oder sonstige Zeichen der Infektion bei der Kklinischen Untersuchung,
wahrend der erneuten Operation, bei der histopathologischen oder radiologischen
Untersuchung

Diagnose des Chirurgen.

3.2.4 Katheterinfektion

Die Diagnose einer Katheterinfektion wurde nach den CDC-Kriterien gestellt.

1.
2.

klinische Zeichen einer Infektion und/oder

positive Blutkultur innerhalb von 48 Stunden nach Ziehung des Zentralen VVenenkatheters

und

ein von der Katheterspitze entnommener kultureller Nachweis eines Mikroorganismus

(mit mindestens 1000 kolonieformenden Einheiten).
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3.3 Studienprotokoll

Préoperativ wurden Basischarakteristika der Patienten wie Alter, Geschlecht, Groflie, Gewicht
sowie vorbestehende Erkrankungen erhoben.

Es erfolgten Blutentnahmen nach folgendem Schema:

1. Aufnahme: am Abend vor dem Operationstag

2. OT1: vor Narkoseeinleitung
3. OT2: bei Aufnahme auf ITS
4, POST 1: am 1. Postoperativen Tag
5. POST 3: am 3. Postoperativen Tag
6. POST7: am 7. Postoperativen Tag

Die Entnahmen wurden auRer am Aufnahmetag morgens zwischen 7-9 Uhr vorgenommen.

An den protokollierten Tagen wurden zusétzlich das hdmodynamische wie auch das pulmonale
Profil, die Routinelaborparameter, die Immunparameter und die Vitalparameter dokumentiert
(siehe Tabelle 3.3). Wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation wurde auBerdem der ,,Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation Score 11 (APACHE I1) erhoben.

Taglich wurde der Zustand des Patienten in Hinsicht auf die Entwicklung einer der oben
genannten Infektionen beurteilt. Bei Aufnahme auf die Intensivstation wurde das
mikrobiologische Screening anhand Kklinischer Infektionszeichen und gegebenenfalls
entnommener Nasen-, Hals- und Wundabstriche sowie angelegter Kulturen von Trachealsekret
und bronchoalveolérer Lavagen durchgefuhrt. Eine antimikrobiologische Therapie wurde der
spezifischen Empfindlichkeit der jeweiligen Mikroorganismen angepasst.



19

Tabelle 3.3: Tagesstudienprotokoll

Aufnahme | OT1 OT2 | POST1 |POST 3| POST 7

Immunparameter

(TNF-a, IL-6, I1L-10) X X X X X X
Routinelaborparameter

(u.a. Leukozyten, CRP) X X X X X X
Vitalparameter X X X X X X
Pulmonale Dysfunktion X X X X X
Metabolische Azidose X X X X X
Oligurie X X X X
Thrombozytopenie X X X X X X
Hypotension X X X X X
Glasgow-Coma-Scale X X X X X X
SIRS-KTriterien X X X X X X
APACHE I X X X X

Vitalparameter: Herzfrequenz, Blutdruck, Temperatur, Pulmonale Dysfunktion: paO,/FiO, <250mmHg oder
<200mmHg mit Pneumonie, Metabolische Azidose: pH<7.3 0 oder BE>5.0mmol/l oder < -5.0mmol/l oder
Laktat >2.0mmol/I, Oligurie:  Ausscheidung0.5ml/kg’/h  (mind. 2 Std.), Thrombozytopenie:
Thrombozytenzahl ohne weitere Ursache zwischen 20.000 und 100.000/ul, Hypotension: systolischer
Blutdruck tiber 90mmHg (mind. 2 Std) nur unter VVasopressorengabe, Glasgow-Coma-Scale: Augen offen: 1-4
Punkte, motorische Reaktion:1-6 Punkte, verbale Reaktion: 1-5 Punkte (Bestwert:3), SIRS: mind. 2 der 4
Kriterien: 1. Temperatur>38°C oder ungeklart <36°C, 2. Herzfrequenz >90/min, 3. Atemfrequenz >20/min
oder paCO, <32mmHg oder Beatmung, 4. Leukozytenzahl>12.000/mm?3 oder <4.000/mm?3 oder >10% unreife
Leukozyten., APACHE 11 : Acute Physiology an Chronic Health Evaluation Score (2. Version) bei Zugang auf
IST, x=an dem Tag erhoben.

3.4 Anasthesie und CPB-Management

Am Morgen des OP-Tages bekamen alle Patienten als Pramedikation Midazolam (0,1 mg/kg
Kdorpergewicht). Die Narkose wurde intravends mit Etomidate (0,2mg/kg), Fentanyl (5upg/kg)
und Pancuronium (0,1mg/kg) eingeleitet. Die Narkose wurde anhand einer kontinuierlichen
intravendsen Infusion mit Fentanyl (5-10ug/kg/h), gegebenenfalls repititiv mit 0,07 mg/kg
Midazolam als Bolus und vor Anschluss an die extrakorporale Zirkulation mit 0,05 mg/kg
Pancuronium fortgefihrt.

Es erfolgte bei allen Patienten eine endotracheale Intubation, die Anlage einer naso- oder
orogastralen Sonde, einer arteriellen Druckmesskanille, eines vierlumigen zentralen
Venenkatheters (Arrow, Reading, PA) und eines Blasenkatheters. Die Narkose wurde mit
Isofluran (0,6-1,0 Vol % endtidal) erhalten. Bei Schwierigkeiten beim Weaning vom CPB wurde

eine transdsophageale Echokardiographie (TEE) durchgefihrt.
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Die Patienten wurden mit einem Luft-Sauerstoffgemisch (FiO, 0.5) beatmet, um einen
endtidalen pCO, von 35-45 mmHg zu erhalten und mit dem Standard Monitoring, bestehend aus
e 5-Kanal EKG

Pulsoxymetrie
e Invasiver arterieller Blutdruckmessung (A. radialis)
e Zentralvengser Druckmessung (V. jugularis int.)
e Temperaturmessung (intravesikal)
e Messung des Inspirationssauerstoffgehalts, der endtidalen Isoflurankonzentration, des
endtidalen pCO, und des Tidalvolumens
uberwacht (Solar 8000; Marquette Hellige, Freiburg, Deutschland).

Nach der Sternotomie bekamen alle Patienten Aprotinin in einer Dosis von 1.5 x 10° U
(Trasylol®, Bayer, Leverkusen, Germany). Als Antikoagulation wurden vor Anschluss an den
CPB 350 1U/kg und wahrend der EKZ 50 1U/kg Heparin (Liquemin® Hoffmann-La-Roche,
Grenzach-Wyhlen, Schweiz) mit dem Ziel verabreicht, eine ,,active clotting time*“ ACT von 480s
aufrechtzuerhalten. Der kardiopulmonare Bypass wurde unter normothermischen Konditionen
(Bluttemperatur > 35°C) durchgefiihrt. Unter CPB wurde eine CI von 3.0 I/min/m? angestrebt.
Die Kardioplegie erfolgte als Blutkardioplegie nach Calfiore. Die Prednisolondosis fir alle
Patienen betrug 1000mg. Alle Patienten erhielten als Antibiotikaprophylaxe jeweils 1.5 Gramm
Cefotaxim 30 Minuten vor Schnitt, unmittelbar nach dem CPB und nach Aufnahme auf die ITS.

Das Tranfusionsmanagement wurde anhand der SOPs der Klinik durchgefihrt.

3.5 Probengewinnung

Zu den im Studienprotokoll beschriebenen Zeitpunkten wurden jeweils 9 ml arterielles oder
vendses Blut in ein Plasmardhrchen mit Kalium-EDTA-Zusatz (Monovette, Fa. Sarstedt,
Numbrecht) fir die Bestimmung der Interleukine TNF-o, IL-6 und IL-10 entnommen. Die
Proben wurden unmittelbar nach der Entnahme bei 3000 Umdrehungen/min tber 10 Minuten bei
+4°C (Minifuge, Typ K23D, Engelsdorf) zentrifugiert und der Uberstand abpipettiert. Je 300ul
Serumdiberstand wurde in Eppendorfréhrchen (Fa. Eppendorf, Hamburg) separiert, mit einem
eindeutigen Code gekennzeichnet, in flissigem Stickstoff schockgefroren und bis zur

Probenbestimmung bei —80°C gelagert.



21

3.6 Bestimmung der Mediatoren

Die Bestimmung der Mediatoren, sowohl der Standard- als auch der Probenansétze, erfolgte im
Doppelansatz. Die Werte wurden gemittelt.

Zur quantitativen Bestimmung von TNF-a, IL-6 und IL-10 wurde ein ,,Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay“ (ELISA) in ,,Sandwichtechnik* verwendet. Eine mit spezifischen monoklonalen
Antikorpern beschichtete Mikrotiterplatte wurde mit Standards und Proben beschickt. Folgend
wurde die Platte mit einem zweiten mediatorspezifischen monoklonalen Antikorper und einem
Konjugat versehen und inkubiert. Nach einer Waschphase wurde eine Substratlésung zugegeben,
die mit dem Antikorper gebundenen Enzym reagierte, woraufhin ein Farbumschlag
hervorgerufen wurde, dessen Intensitdt proportional zur Konzentration des zu messenden
Zytokins war und der mit einem Photospektrometer gemessen werden konnte. Alle Mediatoren

wurden bei einer Raumtemperatur von 23°C analysiert.

3.6.1 TNF-a

Fur die Bestimmung von TNF-o. wurde der ,,enzyme-linked immunosorbent assay* (IEMA,
Sandwich-Enzymimmunoassay-Kit, Katalog Nr.IM1121, Beckman Coulter Immnunotech
Diagnostics, Marseille, Frankreich) verwendet.

Die Messung wurde folgendermalien durchgefiihrt: Die mit monoklonalen anti-TNF-o-
Antikdrpern beschichtete Mikrotiterplatte wurde mit 100ul TNF-a-Konjugat (mit alkalischer
Phosphatase konjugierte monoklonale anti-TNF-a-Antikérper) beschickt. Daraufhin wurde in
die einzelnen Kammern jeweils 100ul Standard, Kontrollserum oder die zu messenden Proben
pipetiert. Der TNF-a-Standard wurde nach den Referenzen der W.H.O. kalibriert. Nach
Hinzufligen von destilliertem Wasser bestand eine Konzentration von 10 ng/ml, aus der mit
einem TNF-a-Diluent (ebenfalls mit destilliertem Wasser angereichert) eine Standardreihe
hergestellt wurde. Auch das TNF-a-Kontrollserum wurde mit destilliertem Wasser verdiinnt. Die
Proben wurden zuvor auf Zimmertemperatur aufgetaut. Die abgedeckte Platte wurde nun bei
Raumtemperatur (23°C) und 350 rpm auf einem Mikrotiterplattenschittler (MLW, Typ: S 410,
Nr. 292, VEB, Priifgerate-Werk, Medingen, Sitz Freital) fir 120 Minuten inkubiert.

Nach viermaligem Waschen mit einer mit destilliertem Wasser verdinnten Waschlésung erfolgte

die Zugabe von 200ul Substrat, das aus Para-Nitrophenylphosphat und einem Substratpuffer
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(eine Diethanolamin-HCL-L6sung mit ph 9,8) bestand. Es schloss sich eine weitere
Inkubationsphase von 30 Minuten bei Raumtemperatur bei 350 rpm in Dunkelheit an.
AbschlieRend wurde die Reaktion durch Zugabe von 50ul Stoplésung (LN NaOH-Lo6sung)
beendet. Unmittelbar danach wurde die optische Dichte bei 405-414 nm photometrisch gemessen
(ELISA-Reader MR 5000, Dynatech, DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim). Die Berechnung
der Standardkurve und der TNF-a Konzentrationen erfolgte mit der Geratesoftware. Die
Standardkurve entstand durch logarithmische Auftragung der optischen Dichte gegen die der
Standardkonzentration.

Sensivitat: Die untere Nachweisgrenze lag bei 5 pg/ml (fur EDTA-Plasma).

Spezifitat: Es gab keine nachweisbare Kreuzreaktivitat mit IL-2, IL-4, IL-6, I1L-10, IL-13, IFN-y,
TNF-B, TNFR, sIL-2R, sIL-6R, G-CSF und GM-CSF.

Der Intraassayvariationskoeffezient war 13,2 %, der Interassayvariationskoeffizient betrug 11,6
%.

3.6.21L-6

Die IL-6 Bestimmung erfolgte mit dem ,,Enzyme Immunoassay Kit“ (IEMA, Katalognr. IM
1120, Immunotech, Beckman Coulter Company, Marseille, Frankreich). Die auf
Zimmertemperatur aufgetauten Proben, der IL-6 Standard (wie oben mit destilliertem Wasser auf
eine Konzentration von 10 ng/ml gebracht und nach dem WHO IL-6 Standard kalibriert) und das
Kontrollserum wurden auf die mit anti-IL-6-Antikorpern bestiickte Mikrotiterplatte gegeben.
AnschlielRend folgte die Zugabe von 100 pl monoklonalem anti-1L-6-Antikorper, konjugiert mit
Acetylcholinesterase. Nach einer 2-stiindigen Inkubationsphase bei 350 rpm bei 23°C wurde die
Platte viermal mit je 250 ul Waschflissigkeit gewaschen. Im néchsten Schritt wurde 200 ul der
Substratlésung bendtigt, die aus Acetylthiocholin, Natriumdithiobenzoat und einem Kalium-
Phosphat-Puffer mit ph 7,4 bestand. Es schloss sich eine erneute halbstiindige Inkubation bei
23°C, 350 rpm an. Gestoppt wurde die Reaktion mit 50 pl Tacrine, einem reversiblen
Acetylcholinesterase-Inhibitor. Dann konnte die optische Dichte bei 405-414 nm gemessen
werden.

Sensitivitat: Die untere Nachweisgrenze betrug 3 pg/ml fir EDTA-Plasma.

Spezifitat: Es konnte keine Kreuzreaktivitat mit anderen Interleukinen festgestellt werden.

Der Intraassaykoeffizient betrug 2,43 %, der Interassaykoeffizient war 7,65 %
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3.6.31L-10

Auch die Konzentrationen von IL-10 wurden mit einem ,,Sandwich-Enzymimmunoassay*
(IEMA, Katalognr.IM1987, Immunotech, Beckman Coulter Company, Marseille, Frankreich)
bestimmt. Das Messverfahren entsprach der zuvor beschriebenen ELISA-Technik mit der
Ausnahme, dass in einem zusatzlichen Schritt ein Substrat fur die Farbreaktion zugefligt werden
musste, welches sonst bereits an den zuletzt gegebenen Antikdrper gekoppelt war.

Der Test begann mit dem Beschicken der bereits mit monoklonalen anti-1L-10-Antikérpern
belegten Platte mit jeweils 50 pl Standard (wiederum nach dem WHO-IL-10-Standard kalibriert
und mit destilliertem Wasser auf eine Konzentration von 20 ng/ml verdiinnt) oder der zu
bestimmenden Proben. Nach 2-stlindiger Inkubation bei 350 rpm und Raumtemperatur und
viermaligem Waschen wurden zuerst 50 pl eines an Biotin gekoppelten monoklonalen
Antikorpers und dann 100 ul einer (Streptavidin-Peroxidase-) Konjugatlésung zugegeben,
woraufhin wieder eine halbe Stunde nach obigem Prinzip inkubiert wurde. Im Anschluss an vier
weitere Waschzyklen erfolgte die Zugabe von 100 pl Substrat und nochmals eine Inkubation fir
15 Minuten in Dunkelheit. Mit 50 pl einer Stoplésung (2 N Schwefelsdure) wurde die Reaktion
aufgehalten, um im unmittelbarem Anschluss die Absorption bei 450 nm messen zu kénnen.
Sensitivitat: Die untere Nachweisgrenze lag bei 5 pg/ml fir EDTA-Plasma.

Spezifitat: Es konnte keine Kreuzreaktivitat mit anderen Interleukinen festgestellt werden.

Der Intraassaykoeffizient betrug 5,75 %, der Interassaykoeffizient war 5,3 %
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3.7 Statistische Analyse

Als Kennziffern fur die beschreibende Statistik wurden der Median und die 25. und 75.
Perzentile bei nicht normal verteilten Variablen angegeben. Die statistische Analyse fir die
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test und fiir
dichotome Variablen mit dem y2-Test nach Pearson berechnet. Die Brunner-Analyse wurde
verwendet, um das adjustierte Signifikanzniveau im Verlauf der Mediatoren und
Entziindungsparameter festlegen zu konnen. Alle Zytokinparameter wurden dazu anhand der
nichtparametrischen multivariaten Varianzanalyse (MANOVA; SAS version 8 macros
F1 LD _F1; SAS Institute, Cary, NC) fir wiederholte Messungen, longitudinale Daten und
kleine Fallzahlen in einem zweifaktoriellen Design (1. Faktor (Gruppe): Patienten ohne Infektion
versus Patienten mit Infektion, 2. Faktor (Zeit)) in Respektive auf die Zeit analysiert (23). Dafur
verglichen wir alle 6 Zeitpunkte simultan zu den korrespondierenden Antwortkurven. Zur
Uberpriifung der pradiktiven Validitat von Unterschieden der Gruppen in Hinblick auf Spezifitat
und Sensitivitdt wurden ,,Receiver Operating Characteristic Curves* (ROC) abgeleitet. Die
Flache unter der Kurve (AUC) représentiert die Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung einer
Infektion. Dabei waére 1,0 die grote Wahrscheinlichkeit. (71)

Die Auswertungen wurden mit der PC-Version 11.0 des , Statistical Package for the Social
Sciences” (SPSS/ PC+) durchgefiihrt. Die numerische Auswertung wurde anhand des ,,SAS-
Programms fur WINDOWS*, Release 8.02; Copyright 1999-2001, SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA errechnet. Die Darstellung der Graphiken erfolgte mit dem Programm ,,Sigmaplot* PC-
Version 5.0.

Als statistisch signifikant wurde ein p< 0,05 erachtet.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv, Basischarakteristika und relevante

Operationsdaten

In die statistische Analyse wurden 46 Patienten eingeschlossen. 13 Patienten entwickelten
postoperativ eine Infektion und konnten somit der Infektionsgruppe zugeordnet werden, die
anderen 33 Patienten erflllten die Kriterien nicht. Eine Pneumonie erlitten 8 (62%), eine
Waundinfektion bzw. eine Katheterinfektion jeweils 4 (31%) Personen. 7 (54%) bekamen eine
Sepsis und 12 der 13 (92%) Patienten der Infektionsgruppe und 13 (39%) der Kontrollgruppe
wiesen ein postoperatives SIRS auf (siehe Tabelle 4.1). Die Infektionskeime waren in 9 Féllen
(69%) gramnegativ, in 5 Fallen (38%) grampositiv und in 2 Féllen fungizid (15%). Einige
Patienten hatten mehr als eine Infektion. Bei zwei Patienten mit Infektionen konnte kein Keim

isoliert werden.

Tabelle 4.1: Verteilung von Infektionen und SIRS

INFEKTION KEINE INFEKTION p-WERT
n=13 n=33
PNEUMONIE (n) 8 (62%) 0 <0,01
WUNDINFEKTION (n) 4 (31%) 0 <0,01
KATHETERINFEKTION (n) 4 (31%) 0 <0,01
SEPSIS (n) 7 (54%) 0 <0,01
SIRS (n) 12 (92%) 13 (39%) <0,01
ANV (n) 7 (54%) 3 (9%) <0,01

Anzahl und prozentuale Verteilung der Infektionen und des SIRS, p im Gruppenvergleich
ANV: Akutes Nierenversagen
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Die Gruppen unterschieden sich nicht in Hinsicht auf die Basischarakteristika wie Alter (p=
0,21), GroRe (p=0,87) und Gewicht (p=0,2), allerdings wies die Einteilung der NYHA (p=0,02)
und die prdoperative linksventrikuldare Ejektionsfraktion (p<0,01) signifikant auf eine erhohte

Infektionsgefédhrdung hin. Es spielte dagegen keine Rolle, ob die Patienten rauchten (p=0,75)
oder an Diabetes mellitus (p=0,32) litten. (siehe Tabelle 4.2)

Tabelle 4.2: Basischarakteristika beider Gruppen

INFEKTION KEINE INFEKTION p-WERT
n=13 n=33
ALTER (Jahre) 69 (61-76) 66 (57-70,5) 0,21
GENUS (w/m) 3/10 5/28 0,52
GRORE (cm) 169 (165-176) 170 (165-175) 0,87
GEWICHT (kg) 78 (65-85) 79 (68-85) 0,52
NYHA 4 (3-4) 3 (2-3) 0,02
EF (%) 20 (13-29) 31(25-55) <0,01
RAUCHER (n) 5 (38%) 17 (52%) 0,75
DIABETES MELLITUS (n) 7 (54%) 12 (39%) 0,32

Median, 25. und 75. Perzentile, p im Gruppenvergleich
Genus: w= weiblich, m= mannlich, NYHA= New York Heart Association, EF: préoperative linksventrikulare

Ejektionsfraktion




27

Bezliglich der Operationsdaten wie OP-Lange (p=0,25), Dauer der Anésthesie (p=0,21) und

Klemmzeit der Aorta wahrend CPB (p=0,67) konnte kein signifikanter Unterschied gefunden

werden. Die Liegedauer auf der Intensivstation (p<0,01), die gesamte stationdre Liegedauer

(p=0,02) wie auch die Beatmungszeit in Stunden (p<0,01) zeigten dagegen deutliche

Signifikanzen auf. Der bei Aufnahme auf die Intensivstation erhobene APACHE-Score (p=0,28),

die bis dahin verabreichten Katecholamine (p=0.52) und die Letalitat (p=0,31) wahrend des

stationdren Aufenthaltes wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. (siehe Tabelle 4.3)

Tabelle 4.3: Relevante Daten des Operationsverlaufs und des intensivstationaren Aufenthalts

beider Gruppen

INFEKTION KEINE INFEKTION p-WERT
n=13 n=33

KKH-AUFENTHALT (d) 12 (7-18) 7(6-10) 0,02
ITS-LIEGEDAUER (d) 8 (7-21) 1(1-2) <0,01
OP-DAUER (min) 215 (191-246) 193 (165-225) 0,25
ANASTHESIE-DAUER

(min) 295 (260-315) 260 (240-300) 0,21
KLEMMZEIT (min) 53 (30-75) 45 (34-55) 0,67
BEATMUNG (h) 75 (18-297) 14 (10-19) <0,01
KATECHOLAMINE 9 (69%) 16(48%) 0.52
APACHE II 16 (11-24) 13 (8-17) 0,28
LETALITAT 2/13 (15%) 2/33 (6%) 0,31

Median, 25. und 75. Perzentile, p im Gruppenvergleich

KKH-Aufenthalt: gesamte Zeit des Krankenhausaufenthaltes,

Klemmzeit: Zeit unter Gebrauch der Herz-Lungen-
Maschine; Katecholamine: bei Aufnahme auf Intensivstation, APACHE II: Acute Physiology an Chronic Health
Evaluation Score (2. Version) bei Zugang auf ITS
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4.2.1 TNF-a und Interleukin-6
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Es konnte ein Basisspiegel dieser proinflammatorischen Zytokine im Serum nachgewiesen

werden. Der Median von IL-6 war bei den Patienten mit einer Infektion im Verlauf erhdht und es

konnte zu jeder Untersuchungszeit ein signifikanter Unterschied zwischen der Infektionsgruppe

und der Kontrollgruppe festgestellt werden. Bei TNF-o wurde kein statistisch relevanter

Unterschied festgestellt. (siehe Tabelle 4.4) Es gab fur TNF-a im zeitlichen Verlauf keinen

Unterschied zwischen den Gruppen (p anova = 0,27).

Tabelle 4.4: TNF-q., Interleukin-6

INFEKTION
n=13

KEINE INFEKTION
n=33

p-WERT

TNF-a (pg/ml)

Aufnahmetag
praoperativ
postoperativ auf ICU
1.postoperativer Tag
3.postoperativer Tag
7.postoperativer Tag

Interleukin-6 (pg/ml)

Aufnahmetag
praoperativ
postoperativ auf ICU
1.postoperativer Tag
3.postoperativer Tag
7.postoperativer Tag

19,7 (7,3-33,7)
23,9 (8,2-28,2)
33,0 (21,1-43,1)
18,0 (7,2-32,3)
18,5 (8,1-25,9)
36,3 (23,0-50,8)

35,6 (24,1-71,5)
43,8 (27,7-59,3)
388,9 (226,8-801,7)
147,3 (87,2-208,1)
128,4 (88,0-143,8)
108,8 (61,5-233,4)

16,4 (9,9-29,8)
16,3 (11,5-26,2)
23,4 (15,0-32,2)
15,6 (6,7-28,3)
17,1 (7,9-25,9)
23,9 (13,8-40,1)

23,1 (10,7-48,5)
17,4 (3,8-44,1)
137,3 (97,7-371,4)
70,0 (41,5-97,3)
48,3 (31,6-79,4)
46,3 (25,3-89,9)

0,61
0,35
0,12
0,71
0,83
0,12

0,05
0,01
0,01
0,00
0,00
0,00

Median, 25. und 75. Perzentile, p im Gruppenvergleich
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Der zeitliche Verlauf von Interleukin-6 der beiden Gruppen ist in Abbildung 1 dargestellt.

1000
*
—&— mit Infektion
800 91 | —3— ohne Infektion T x* =P<0,05
P ANovA (zwischen den Gruppen) >0,01
P ANOVA (Zeit) >0.01
P ANOVA (Gruppe versus Zeit) =0.36
600 -
E
=)
£ 400 -
©
=
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Aufnahme  pré-OP post-OP post-1 post-3 post-7

Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf von Interleukin-6 in der Gruppe mit postoperativer Infektion und in der
Gruppe ohne postoperative Infektion von der Aufnahme bis zum 7.postoperativen Tag,
Median, 25. und 75. Perzentile, p im Gruppenvergleich.
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4.2.2 Interleukin-10

Auch bei dem antiinflammatorischen Interleukin-10 war ein Basisspiegel zu messen. Der
Median bei der Gruppe mit Infektion war zu allen Zeitpunkten erhoht. Doch konnte nur am 3.
postoperativen Tag ein statistisch relevanter Unterschied (p=0,01) gemessen werden.

(siehe Tabelle 4.5)

Tabelle 4.5: Interleukin-10

INFEKTION KEINE INFEKTION| p-WERT
n=13 n=33

Interleukin-10 (pg/ml)

Aufnahmetag 15,3 (2,5-74,3) 9,9 (5,8-28,3) 0,30
praoperativ 13,3 (2,9-55,1) 11,8 (7,8-44,7) 0,92
postoperativ 341,2 (204,9-666,0)| 214,6 (89,7-411,9) 0,13
1.postoperativer Tag 46,8 (28,2-185,4) | 30,7 (14,7-55,7) 0,07
3.postoperativer Tag 69,9 (27,1-169,2) | 18,8 (8,4-4,-6) 0,01
7.postoperativer Tag 37,2 (11,0-281,1) | 27,2 (4,2-47,6) 0,16

Median, 25. und 75. Perzentile, p im Gruppenvergleich
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Der zeitliche Verlauf von Interleukin-10 der beiden Gruppen ist in Abbildung 2 dargestellt.

700

600 - —@— mit Infektion
—{1— ohne Infektion * = p<0,05
P ANOVA (zwischen den Gruppen) = 0.04

500 -

400 H T

300

IL-10 (pg/ml)

200

100 -

Aufnahme pra-OP post-OP post-1 post-3 post-7

Abbildung 2: zeitlicher Verlauf von Interleukin-10 in der Gruppe mit postoperativer Infektion und in der Gruppe
ohne postoperative Infektion von der Aufnahme bis zum 7. postoperativen Tag, Median, 25. und 75. Perzentile, p im
Gruppenvergleich
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4.3 Infektionsrelevante Parameter

Die Basisspiegel der abgenommenen laborchemischen, infektionsrelevanten Parameter lagen im
Normalbereich. Der Vergleich des C-reaktiven Proteins und der Leukozyten innerhalb der
Gruppen zeigte weder einen einheitlichen Verlauf noch einen signifikanten Unterschied. (siehe

Tabelle 4.6). Es gab weder fur Leukozyten (p anova = 0,72) noch fur das CRP (p anova = 0,75)

einen Unterschied im zeitlichen Verlauf zwischen den Gruppen.

Tabelle 4.6: Laborchemische Parameter

INFEKTION KEINE INFEKTION| p-WERT
n=13 n=33

C-reaktives Protein (mg/l)

Aufnahmetag 2,5(0,3-23,1) 0,4 (0,2-1,9) 0,18
postoperativ 0,5(0,4-1,7) 0,6 (0,2-1,2) 0,84
1.postoperativer Tag 5,9 (4,6-9,7) 6,7 (4,6-8,5) 0,98
3.postoperativer Tag 11,8 (9,0-21,2) 10,6 (8,2-12,8) 0,17
7.postoperativer Tag 15,4 (4,5-21,7) 5,3 (3,5-8,8) 0,09
Leukozyten (/ul)

Aufnahmetag 6,5 (5,7-9,1) 7,8 (6,4-10,0) 0,59
postoperativ 12,3 (8,3-22,6) 13,7 (9,4-16,9) 0,98
1.postoperativer Tag 14,2 (11,9-18,5) 15,7 (12,8-17,9) 0,57
3.postoperativer Tag 14,2 (13,4-21,2) 14,5 (11,8-17,5) 0,49
7.postoperativer Tag 12,3 (9,1-18,9) 11,2 (9,1-14,7) 0,57

Median, 25. und 75. Perzentile, p imGruppenvergleich




33

Der zeitliche Verlauf von CRP in den beiden Gruppen ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf von CRP in der Gruppe mit postoperativer Infektion und in der
Gruppe ohne postoperative Infektion vom préoperativen Tag bis zum 7.postoperativen Tag,
Median, 25. und 75. Perzentile, p im Gruppenvergleich.




34

Der zeitliche Verlauf der Leukozytenzahl in den beiden Gruppen ist in Abbildung 4 dargestelit.

N
al
1

N
o
1

[EEN
al
|

Leukozytenzahl (10° pro pl)

P ANOVA (zwischen den Gruppen) = 0,72

pra-OP post-OP post 1 post 3 post 7

Abbildung 4: Zeitlicher Verlauf der Leukozyten in der Gruppe mit postoperativer Infektion und in der

Gruppe ohne postoperative Infektion vom préoperativen Tag bis zum 7.postoperativen Tag,
Median, 25. und 75. Perzentile, p im Gruppenvergleich.
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4.4 Infektionspradiktion der Entziindungsparameter und Zytokine

Das Interleukin-6 war mit einer AUC (Area Under The Curve) > 0,7 zu allen Messzeiten gut
geeignet, eine postoperative infektiose Komplikation vorherzusagen. Vor allem an den fur die
Infektionspradiktion besonders entscheidenden Messpunkten wie direkt postoperativ und am 1.
postoperativen Tag betrug die AUC 0,78 sowie 0,79. Das antiinflammatorische Interleukin-10
war eingeschréankt fir eine Infektionspradiktion geeignet, da es nur am 3. postoperativen Tag den
Kriterien entsprach (AUC 0,77). Die Entziindungsparameter CRP und Leukozyten und das
proinflammatorische Interleukin TNF-a dagegen erwiesen sich fiir eine Infektionsprédiktion als
ungeeignet, da ihr jeweiliges Konfidenzintervall die Grenze von AUC 0,5 unterschritt.
(Vergleiche Tabelle 4.7)



Tabelle 4.7: Infektionsprédiktion
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Fliche (AUC)

95% Konfidenzintervall

Interleukin-6

Aufnahmetag
praoperativ
postoperativ auf ICU
1.postoperativer Tag
3.postoperativer Tag
7.postoperativer Tag

Interleukin-10

Aufnahmetag
praoperativ
postoperativ auf ICU
1.postoperativer Tag
3.postoperativer Tag
7.postoperativer Tag

TNF-alpha

Aufnahmetag
praoperativ
postoperativ auf ICU
1.postoperativer Tag
3.postoperativer Tag
7.postoperativer Tag

Leukozyten

Aufnahmetag
postoperativ
1.postoperativer Tag
3.postoperativer Tag
7.postoperativer Tag

C-reaktives Protein

Aufnahmetag
Postoperativ
1.postoperativer Tag
3.postoperativer Tag
7.postoperativer Tag

0,71
0,76
0,78
0,79
0,82
0,83

0,61
0,51
0,66
0,68
0,77
0,66

0,55
0,59
0,66
0,54
0,52
0,67

0,32
0,5

0,45
0,57
0,56

0,68
0,53
0,5

0,64
0,68

0,54-0,87
0,62-0,90
0,65-0,92
0,62-0,95
0,70-0,95
0,68-0,97

0,37-0,84
0,31-0,71
0,49-0,82
0,49-0,86
0,61-0,94
0,44-0,87

0,35-0,75
0,39-0,78
0,47-0,86
0,35-0,72
0,34-0,71
0,47-0,86

0,13-0,5
0,29-0,71
0,26-0,64
0,375-0,76
0,345-0,78

0,43-0,94
0,32-0,72
0,30-0,71
0,45-0,83
0,47-0,9

AUC:Area under the curve und 95% Konfidenzintervall
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5. Diskussion

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie waren:

1. Das Interleukin-6 war in der Gruppe, die postoperativ eine Infektion entwickelte, im
Vergleich zu der Gruppe, die postoperativ keine Infektion entwickelte, vor, wéhrend und

nach dem operativen Eingriff signifikant erhoht.

2. Das Interleukin-10 war in der Gruppe, die postoperativ eine Infektion entwickelte, am 3.

postoperativen Tag signifikant erhoht.

3. Das Interleukin-6 stellte sich fur die Entwicklung einer Infektion als bester Pradiktor

heraus.

5.1 Verlauf des Interleukin-6

Schon initial bei Aufnahme hatten alle Patienten im Median einen nachweisbaren IL-6-Spiegel.
Der postoperative Verlauf zeigte einen direkt postoperativen Maximalwert und fiel bis zum 7.
postoperativen Tag progredient ab. In der Infektionsgruppe konnte die IL-6-Konzentration zu
allen Zeitpunkten signifikant erhdht gemessen werden. Sowohl die chronische Herzinsuffizienz
(CHI) als auch der operative Eingriff und eine Infektion kénnen flr den erhéhten Interleukin-6-

Spiegel verantwortlich sein.

5.1.1 IL-6 und Herzinsuffizienz

Erhohte IL-6-Werte findet man in der Kardiologie vor allem beim akuten Koronarsyndrom, bei
der stabilen und der instabilen Angina pectoris, der septischen Kardiomyopathie und der
chronischen Herzinsuffizienz (94). Munger et al. (76) zeigten in einer Studie mit 78 Patienten im
Stadium NYHA 11-1V, dass die Schwere der Herzkrankheit mit einem signifikanten IL-6 Anstieg
belegt werden konnte. Auch in unserer Studie leidet die Infektionsgruppe, die stets ein
signifikant erhohtes IL-6 gegenutber der Kontrollgruppe hat, im Durchschnitt an einem hoéheren
NYHA-Stadium (p=0.02) und einer niedrigeren EF (p<0.01). Orus et al. (83) stellten in einer
Studie mit 87 chronisch herzkranken Patienten fest, dass das IL-6 der beste, unabhéngige
Prognoseprédiktor (Tod, neue Episode des Herzversagens, Herztransplantation) ist. Tsutamoto et

al. (112) konnten zeigen, dass der peripher gemessene IL-6-Spiegel mit der Prognose der
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Herzkrankheit korrelierte. Maeda et al. (65) wiesen in einer Studie mit 102 Patienten mit NYHA
I11-1V nach, dass ein hoher IL-6-Spiegel im Plasma nach einer dreimonatigen optimierten
medikamentésen Behandlung der CHI einen unabhdngigen Risikofaktor fir Morbiditat und
Mortalitat darstellt. Mac Gowan et al. (64) fanden einen statistisch relevanten Zusammenhang
zwischen einem erhohten I1L-6-Level und einem erhdhten Druck im rechten Herzen bei
chronisch herzkranken Menschen. Die Serum-IL-6-Konzentration korrelierte neben einer
eingeschrankten Kontraktilitat mit einem erhéhten Preload und einem reduziertem Afterload bei
Patienten mit Linksherzinsuffizienz. Ventrikuldre IL-6-mRNA-Expression korrelierte mit einer
reduzierten EF, dem CI, dem Druck im rechten VVorhof und der Herzfrequenz (89). Im Einklang
mit den genannten Studien zeigen unsere Ergebnisse, dass Patienten mit einem erhohten
praoperativen IL-6-Wert, die eine postoperative Infektion entwickeln, eine niedrigere
linksventrikuldre Ejektionsfraktion haben als die Kontrollgruppe. Eine verminderte Herzfunktion
ist also mit erhdhten Spiegeln an inflammatorischen Zytokinen wie dem IL-6 assoziiert. So
zeigten Plenz et al. (89) in einer Studie mit 20 Patienten, die sich aufgrund einer Myopathie einer
Herztransplantation unterziehen mussten, dass ihr Myokard eine erhéhte 1L-6 und IL-6-mRNA-
Expression aufwies. Im Tiermodell wurde belegt, dass IL-6 lokal im Myokardium produziert
wird (116). AuBerdem werden in humanem Atherom IL-6-Gene expressioniert (101). 1L-6 wird
auch von vaskuldren Endothelzellen gebildet (53). IL-6 soll in vitro Kardiomyozyten zur
Hypertrophie anregen (116). Pan et al. (84) stellten im Tiermodell dar, dass mechanischer Stress
die Expression von IL-6 anregt.

Eine eingeschréankte Herzfunktion konnte somit ein Trigger fur eine immunologische
Dysregulation sein, die diese Patienten fir Infektionen gefahrdeter machen koénnte. Diese
Vermutung ist mit unserem Ergebnis, dass eine praoperative reduzierte Ejektionsfraktion mit

einer erhdhten Inzidenz von postoperativen Infektionen assoziiert ist, gut vereinbar.

5.1.2 IL-6 Antwort auf operatives Trauma

Unser postoperativer Verlauf des proinflammatorischen IL-6 steht im Einklang mit der Literatur
(10, 35, 48, 59, 61, 66, 72, 82, 107, 118).

IL-6 ist das Interleukin, welches die gréfite Rolle in der postoperativen Immunantwort spielt
(109). Es steigt bei Operationen innerhalb von 2 bis 6 Stunden nach dem Hautschnitt an, mit
einem Maximalwert um die 4-24 Stunden (10, 62, 105, 107). Auch unser postoperativ erhohtes
IL-6 entspricht ungefahr dem Maximalwert nach der Operation. Die IL-6-Werte kehren abhéngig

von der Komplexitat der Operation progredient fallend innerhalb von 5 Tagen in
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unkomplizierten Fallen und bis zu 21 Tagen bei schwer verletzten Patienten in ihren
Normalbereich zurtick (10, 61).

Die Hohe des IL-6-Spiegels soll mit der Dauer der Operation zusammenhangen (98), andere
Arbeitsgruppen weisen einen Zusammenhang mit dem Ausmal} der Gewebeschédigung nach
(27, 41, 48, 61, 113, 118). Spies et al. (107) stellten fest, dass IL-6 in den ersten 24 Stunden
abhangig vom Typ der Operation (vaskular > abdominal > orthopadisch) ansteigt. Der schnellere
und hoéhere Anstieg des IL-6 in der Infektionsgruppe konnte auf ein groBeres Ausmall der
Gewebeschadigung bei diesen Patienten hinweisen. Diese Tatsache wurde in friheren Studien
schon beschrieben und kdnnte eine Zytokinverschiebung verursachen, die mitverantwortlich sein
konnte, diese Patienten fiir eine postoperative infektiose Komplikation empfindlicher zu machen
(107). In verschiedenen Arbeiten wurden nahe dem Operationsumfeld héhere IL-6-Spiegel im
Blut beschrieben (8, 117).

IL-6 steigt friheren Studien zufolge wahrend und kurz nach einem CPB mit einem innerhalb von
4 Stunden auftretenden Peak an, um dann innerhalb von 24 Stunden auf den préoperativen Wert
abzufallen (106, 114). Andere Studien haben Uber ladngere Zeit postoperativ erhdhte Werte
festgestellt (24, 77, 95, 110), bei Patienten, die ein SIRS entwickelten, sogar signifikant hohere
Werte (96). Unsere Patienten hatten bei Intensivaufnahme die hochsten IL-6-Werte und im
Median bis zum 7. postoperativen Tag erhdhte Werte. Diese unterschiedliche Datenlage kdnnte
mit der Annahme erklart werden, dass es laut Burzotta et al. (24) eine individuelle
Genpréadisposition gibt, die nach CABG mit postoperativ signifikant hoheren 1L-6-Spiegeln, die
mit einer langeren Liegedauer korrelieren, einhergeht. Asimakopoulos (6) wertete in seinem
Review zu diesem Thema aus, dass fiir das Ansteigen des IL-6 wohl eher das mechanische,
operative Trauma verantwortlich sei, da sich zwischen On- und Off-Pump-Operationen der IL-6-
Spiegel kaum verdnderte. Patienten mit einer schlechteren Linksherzfunktion haben ein
signifikant hoheres postoperatives IL-6 nach CPB, nebenher korrelierte IL-6 mit der CPB-Dauer,
mit dem Cardiac Index und den benétigten Katecholaminen (96, 110). Bei Patienten, die
Komplikationen entwickelten, wird der IL-6-Spiegel vergleichbar mit unseren Ergebnissen héher
beschrieben (48, 59, 96). AulRerdem werden héhere IL-6-Konzentrationen mit kardiopulmonarer
Dysfunktion nach CPB assoziiert (48, 110, 115). Diese Daten tragen zu der Vermutung bei, dass
Patienten mit eingeschrankter Herzfunktion eine immunologische Dysbalance aufweisen und
aufgrund des Traumas der kardiochirurgischen Operation einem weiteren Angriff auf ihr
immunologisches System ausgesetzt sind. Sie haben postoperativ eine nochmals erhéhte IL-6
Freisetzung und sind in der immunsupressiven Phase nach der Operation eher gefdhrdet, eine
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infektiose Komplikation zu entwickeln. Dieses Phanomen wurde bereits bei Patienten mit

myokardialer Ischamie, die sich einer Operation unterzogen, beschrieben (107).

5.1.3 IL-6 und Infektion

Die Patienten, die postoperativ eine Infektion entwickelten, haben zu allen Messzeiten
signifikant erhohte IL-6-Werte im Vergleich zu der Gruppe, die keine infektidsen
Komplikationen entwickelte.

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass ein hoher Interleukin-6-Wert mit der Entstehung einer
Infektion assoziiert ist. Dies ist am besten bei der Sepsis untersucht (2, 16, 26, 28, 43, 60, 69,
109). Aber auch Wundinfektion und Pneumonie gehen mit erhthten I1L-6-Spiegeln einher (28,
49, 108). Vergleichbar mit unseren Ergebnissen sind laut Fraunberger (35) erhohte I1L-6 Spiegel
bereits nachweisbar, bevor klinische Zeichen und klassische Inflammationsmarker im Serum
auftreten oder positive Blutkulturen verfligbar sind. So wurde bei Intensivpatienten ein hoher IL-
6-Spiegel bei Aufnahme als Pradiktor einer erst spater nachgewiesenen Bakteriamie identifiziert
(74). Ein prognostischer Wert wurde bei Patienten mit Fieber und bei Patienten mit Peritonitis
bestétigt (35). Die Hohe des IL-6-Spiegels korreliert nicht nur mit der Mortalitat, sondern auch
mit der Schwere der Sepsiserkrankung und mit dem Ausmal} der Organdysfunktion im Rahmen
einer Sepsis (28, 35, 75). Damas zeigte schon 1992 (28), dass IL-6 mit dem APACHE Il bei
Patienten mit schwerer Sepsis am 3. und 7. Tag auf ITS, die IL-6-Spiegel ber 1000pg/ml
aufwiesen, korrelierte. Wir haben bei unseren Patienten, die alle IL-6-Konzentrationen
<800pg/ml aufwiesen, keine signifikanten Unterschiede des APACHE Il bezlglich einer
Infektion finden konnen. In einer Studie mit 61 kritisch kranken Patienten mit Verdacht auf
Sepsis erwies sich das IL-6 am Tag nach ITS-Aufnahme als mortalitatspradiktiv mit einer AUC
von 0,799 (87). Friedland (36) dagegen konnte bei 251 nichtselektierten Intensivpatienten
keinerlei Préadiktion in Bezug auf Mortalitat und Verlauf fir IL-6 ausmachen, auch ein SIRS ging
nicht mit erhéhten Werten einher, es zeichnete sich aber eine Korrelation mit dem APACHE III
ab. Dieses Ergebnis konnte unter anderem auf die Nichtselektion der Patienten, die nicht
notwendigerweise einem inflammatorischen Prozess unterworfen waren, zurtickzufiihren sein.
Die sehr komplexe Rolle der Zytokinproduktion in der SIRS-Entwicklung, die von protektiv zu
destruktiv variiert, und die verschiedenen Ausldsemaglichkeiten fir die Entwicklung eines SIRS
kdnnten ein Erklarungsansatz fir die differenten Studienergebnisse sein (18).

Eine groRe Wertigkeit hat der 1L-6-Plasmaspiegel bei der Diagnose von Infektionen und der

Sepsis bei Neugeborenen. Diese waren bereits 1-2 Tage vor Diagnose erhoht (58).
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Der postoperative Spiegel von IL-6 ist bei Patienten mit Komplikationen signifikant héher und
korreliert mit der Mortalitat (2, 10, 48, 72, 81, 109). Postoperativ deutlich erhohte Werte wie
auch ein verzogerter Abfall sind laut Fraunberger wie in der vorliegenden Arbeit mit einer
infektiosen Komplikation in den folgenden Tagen assoziiert (35). Yamada et al. (118) zeigten
nach Osophagektomie signifikant hohere IL-6-Spiegel bei Patienten, die postoperativ eine
Infektion hatten. Mokart et al. (72) beschrieben, dass ein friiher postoperativer hoher 1L-6-Wert
mit septischer Morbiditat nach Tumorresektion assoziiert ist. Slotwinski et al. (105) stellten
dagegen in einer Arbeit mit allerdings nur 22 an Colonkarzinom erkrankten Patienten fest, dass
die Gruppe, die nach kolorektaler Operation eine lokale Infektion entwickelte, keine erhéhten
IL-6-Werte zur Kontrollgruppe hatte. Tang et al. (108) untersuchten umgekehrt Patienten mit
Infektion, die sich einer abdominalen Operation unterziehen mussten und zeigte, dass der 1L-6-
Spiegel 2 Stunden friher und signifikant hoher anstieg als in der Kontrollgruppe ohne Infektion.
Dartiber hinaus korrelierte ein persistierendes IL-6 mit dem postoperativen APACHE 11 und dem
Krankheitsverlauf. Wahrscheinlich reagieren hier ein schon durch die stattfindende Infektion
aktiviertes Endothelsystem und Monozyten mit erhohter Zytokinexpression auf das operative
Trauma.

Auch nach einer Herzoperation unter Verwendung eines CPB angestiegene IL-6-Spiegel fallen
bei komplikationslosem Verlauf schnell wieder auf Normalwerte ab. Im Gegensatz dazu deuten
ein persistierend hohes Niveau oder ein Wiederanstieg auf infektiose Komplikationen hin (35,
59, 96). Die Arbeit von Sablotzki et al. zeigte bei kardiochirurgischen Patienten, die ein
schweres SIRS entwickelten, einen vom 1.-4. postoperativen Tag signifikant erhéhten IL-6-
Spiegel (96). Ebenso wies die Studie von Lannergard et al. mit 54 kardiochirurgischen Patienten,
in der Gruppe, die eine postoperative Wundinfektion oder eine Pneumonie entwickelte,
ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen vom 1.-3. postoperativen Tag signifikant hohere I1L-6-
Werte auf (59). Hauser et al. (49) fanden heraus, dass IL-6-Werte, in der Alveolarlavage sogar

noch friher als im Serum, bei Kindern nach CPB mit der Schwere des SIRS korrelieren.
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5.2 Verlauf von TNF-a

Der Median von TNF-o war in der Infektionsgruppe zu allen Messzeiten erhoht. Die hdochsten
Werte konnten direkt nach der Operation gemessen werden. Es konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen gefunden werden.

5.2.1 TNF-a und Herzinsuffizienz

Levine et al. (61) konnten vor etwa 14 Jahren erstmals zeigen, dass es zu einer Aktivierung des
Immunsystems bei Patienten mit CHI kommt. Sie stellten fest, dass vor allem TNF-a bei
schwerer CHI und insbesondere bei Patienten mit kardialer Kachexie signifikant erhoht ist. Das
TNF-a scheint eine wichtige Rolle im strukturellen Umbau (Hyperthrophie und Remodelling)
des Herzens zu spielen (94, 99). Vor allem im letzten Stadium steigt die Induktion von TNF-a
im Myokardium progredient an (57). Myokardial wird TNF-o. produziert, insbesondere bei
kardialer Druckiberlastung wird im Herz TNF-Protein und TNF-mRNA in Muskel- und
Nichtmuskelzellen gebildet (33, 51, 94), vermutlich als Konsequenz einer progredienten
linksventrikuldren Dysfunktion (1, 94, 111). TNF-a-induzierte Apoptose kardialer Myozyten
konnte fur die Progression der linksventrikuldren Dysfunktion bedeutsam sein (40, 51). In In-
Vitro- und In-Vivo-Modellen wurde eine konzentrationsabhangige, kardiodepressive TNF-a.-
Wirkung belegt (51). AuRerdem induziert TNF-a in Kardiomyozyten die Freisetzung von IL-6
(1, 94). Im Vergleich von Koronarsinusblut mit peripherem Blut lie} sich nachweisen, dass bei
der CHI nicht nur im Herzen TNF-a. produziert wird (44, 76). Diese Daten lassen vermuten, dass
Organhypoperfusion eine wichtige nichtkardiale Quelle von TNF-a bei CHI ist (44).

Eine alternative Ursache sehen Anker et al. (5) in der Endotoxinhypothese: Die bei der CHI
gestorte intestinale Endothel- und Barrierefunktion erleichtert eine bakterielle Translokation Gber
die Darmwand, die daraus resultierende Endotoxédmie stimuliert die Produktion von Zytokinen
aus peripheren immunkompetenten Zellen. In einer Studie konnte dokumentiert werden, dass
Patienten mit akuter Dekompensation der CHI signifikant hohere Lipopolysaccharid-
Plasmakonzentrationen aufwiesen als stabile CHI-Patienten oder gesunde Personen. Die
Endotoxindmie ging mit deutlich erhohten TNF-a.-Werten einher (78).

Der TNF-a-Level soll wie auch bei IL-6 den NYHA-Stadien folgen (94). In klinischen Studien
kdnnen die zahlreichen experimentell erhobenen Vermutungen selten bestatigt werden. Munger

et al. (76) konnten keine signifikante Steigerung des TNF-a-Spiegels hinsichtlich der Schwere
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der CHI entdecken. Auch unsere Infektionsgruppe, die sich im NYHA-Stadium signifikant von
der Kontrollgruppe unterscheidet, hat im Vergleich keine signifikant erhohten TNF-a-Werte.
Kell (52) konnte fir TNF-a keine Vorhersage bei NYHA Il11-Patienten die Mortalitat betreffend
finden. Oras (83) befand, dass die Spiegel des sTNF-Rezeptors noch eher mit dem Outcome
ubereinstimmen als TNF-o selbst. Zusammengefasst konnte fir den erhdhten TNF-o -
Basisspiegel unserer Patienten durchaus die Herzinsuffizienz eine Rolle spielen. Doch kdnnen
selbst bei schwerster Herzinsuffizienz die Blutspiegel normal sein (94). In Studien mit
selektiertem Patientengut konnten nur bei der Hélfte der Patienten hohe TNF-o-Spiegel
nachgewiesen werden (51, 61). Ein Ansatzpunkt konnte die Erkenntnis sein, dass die klinische
Wertigkeit von TNF-a-Serum-Spiegeln eingeschrankt ist, da TNF-o eine relativ grofe
Streubreite und eine kurze biologische Halbwertszeit besitzt (75). In experimentellen Arbeiten
scheint es eher als in klinischen Studien moglich, die Blutabnahmezeiten diesen Gegebenheiten

anzupassen.

5.2.2 TNF-a-Antwort auf operatives Trauma

Unser postoperativer TNF-a-Verlauf stellte sich in einem direkt postoperativen Peak dar, der
sich am 1. postoperativen Tag wieder dem praoperativen Wert anglich. Die TNF-a-Antwort auf
Operationen wird kontrovers beschrieben. Viele Autoren entdeckten keinen nennenswerten
Anstieg (8, 10, 66, 72, 82, 105, 108, 109, 117). Wenige Arbeiten zeigten, dass TNF-a sehr friih
nach Trauma ansteigt (61). Das IL-6, welches auf Trauma stark reagiert, konnte in seinem
antiinflammatorischen Effekt (10) der weiteren Expression von TNF-a entgegengestellt sein.
Die sehr kurze Halbwertszeit von TNF-o (T %2 von etwa 20 Minuten) konnte die Schwierigkeit
erklaren, es nach unkomplizierter Operation nachzuweisen.

Nach kardiachirurgischen Operationen mit CPB werden erhohte TNF-a-Spiegel beschrieben (6,
32, 109, 110), sie steigen ab Ende des CPB flr nur etwa 4 Stunden, um dann wieder abzusinken
(32, 95, 109, 110). Unsere Werte sind am 1. postoperativen Tag ebenfalls wieder auf den
préoperativen Spiegel gesunken. Hohere TNF-a-Werte sollen bei Patienten gemessen werden,
die auch hohere IL-6-Spiegel nach CPB hatten (95). Schroeder et al. (100) haben bei
kardiochirurgischen Operationen mit und im Vergleich ohne CPB keine signifikanten
Unterschiede der TNF-a-Spiegel feststellen kénnen. In der Literatur konnten keine Angaben

uber den weiteren Verlauf gefunden werden.



44

5.2.3 TNF-a und Infektion

Die Patienten, die postoperativ eine Infektion entwickelten, hatten nicht signifikant hthere TNF-
a-Spiegel.

Nach einer Toxinfreisetzung wahrend einer Infektion wird das Immunsystem aktiviert. Hierbei
werden insbesondere von Monozyten und Makrophagen Zytokine und anderen Mediatoren
gebildet, auf deren Wirkung letztendlich die klinischen Erscheinungen der Sepsis und des
Multiorganversagens zuruckgefiihrt werden. Diese Krankheitsbilder sind vor allem mit erhdhten
TNF-a-Spiegeln assoziiert (26, 42, 43, 56, 60, 66, 69, 75). TNF-a und Interleukin-1, welche bei
intravendser Gabe alle Symptome des septischen Schocks auslésen konnen, wird eine
Schlisselrolle zugeschrieben (35, 66). TNF-a erscheint im Rahmen der Inflammationskaskade
als eines der ersten Zytokine im Plasma (18, 28, 35). Etwa nach 2-4 Stunden soll es bei schwerer
Sepsis einen Peak geben (18, 43), doch ist wegen der kurzen Halbwertszeit das TNF-a. unter
klinischen Bedingungen oft nicht mehr nachweisbar (35). Erhohte TNF-a-Konzentrationen bei
Sepsis sind mit einem gréReren Mortalitatsrisiko assoziiert (25, 42). Damas et al. (28) konnten in
ihrer Studie keine derartige Assoziation feststellen. Die TNF-a-Konzentrationen stellten sich als
zu unbestandig heraus. Doch scheint eine Beziehung zwischen immens erhdhten TNF-a-
Spiegeln und dem Bestehen eines septischen Schocks zu bestehen (28, 42). In einer Studie Uber
das ,,Follow-Up* septischer Patienten konnte gezeigt werden, dass es erst nach etwa 2 Wochen
zu einem signifikanten TNF-a-Unterschied zwischen den Uberlebenden und nicht Uberlebenden
kam (60). Es konnten in der Literatur keine Angaben tber die Beeinflussung von Wundinfektion
und Pneumonie auf das TNF-a gefunden werden. Patienten mit abdominaler Infektion wiesen
praoperativ signifikant erhohte TNF-a-Plasmaspiegel und postoperativ einen signifikant
erhdhten Peak nach 2 Stunden auf, der mit dem APACHE |1 korrelierte und mit einer schlechten
Prognose assoziiert war (108). Mokart (72) konnte nach groReren Operationen keinen
Zusammenhang zwischen der TNF-a-Serumkonzentration und septischen Komplikationen
finden. Bei nicht selektierten, intensivstationierten Patienten konnte beziiglich der Mortalitét
keinerlei Unterschied im Plasma gemessen werden, auch ein SIRS ging nicht mit erhohten
Werten einher. In der Studie von Friedland stellte sich die Anwesenheit von bioaktivem TNF-
alpha im Plasma als ein unabh&ngiger Risikofaktor fiir die Mortalitat heraus, dabei korrelierte
TNF-a negativ mit IL-6 (36). Jedoch reduzierte die postoperative Gabe von Immunglobulin bei

kardiochirurgischen Patienten mit hohem Risiko, eine Sepsis zu entwickeln, identifiziert durch
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einen APACHE I1- Wert > 24 Punkte und hohen TNF-a-Werten, die Mortalitit und fuhrte zu
einem Abfall des APACHE-Scores (88).

Diese insgesamt sehr widerspriichlichen Ergebnisse, die eine klinische Wertigkeit von TNF-a.-
Serum-Spiegeln von Patienten mit Infektionen einschrénken, lassen sich vermutlich aufgrund der
starken Streubreite der Werte, die durch die relativ kurze biologische Halbwertszeit zustande

kommt (75), erklaren.

5.3 Verlauf von Interleukin-10

Die Patienten, die postoperativ eine Infektion entwickelten, hatten zu jeder Messzeit erhohte
Werte des antiinflammatorisch wirkenden Interleukin-10. Am 3. postoperativen Tag konnte ein

signifikanter Unterschied gemessen werden.

5.3.1 IL-10 und Herzinsuffizienz

In der Pathogenese der CHI wird eine pro-/antiinflammatorische Dysbalance beschrieben (14).
Das IL-10 konnte eine wichtige kardioprotektive Rolle spielen, da es die Produktion der
proinflammatorischen Mediatoren unterdrickt (115). AufRerdem kann IL-10 als Zeichen fir
endogenen Schutz die neutrophil-endotheliale Interaktion (50) und die Proliferation von glattem

GefalBmuskel inhibieren, was fur Patienten nach CABG wichtig sein konnte (97).

5.3.2 IL-10 Antwort auf operatives Trauma

Am Tag der Operation zeigte sich bei allen Patienten nach dem Eingriff ein Peak. Zum 1.
postoperativen Tag sank der IL-10-Spiegel ab, um dann wieder anzusteigen.

IL-10 spielt eine wichtige Rolle in der postoperativen Immunsuppression. Verschiedene
Arbeitsgruppen beschrieben den postoperativen IL-10-Verlauf nach einer Operation: Am 1.
postoperativen Tag wurden signifikant erhohte IL-10-Level (54, 66, 72, 105) und signifikant
erhdhte mononukledre I1L-10-Expression (54) gemessen. Andere Arbeitsgruppen haben dagegen,
wie wir, direkt postoperativ die hochsten Werte gemessen (107). Mokart (72) beschrieb den
postoperativen spateren IL-10-Verlauf &hnlich dem unseren.

IL-10 steigt nach einer kardiochirurgischen Operation unter Gebrauch eines CPB an (6, 20, 77,
96, 97, 109, 115). Volk et al. (114) haben, wie wir, einen Peak eine Stunde nach Ende der

Operation gemessen, der am 1. postoperativen Tag fast wieder auf Normalhdhe sinkt. Der
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immunsuppressive Effekt von IL-10 konnte ein Faktor fir die verminderte Immunreaktivitat der
Patienten nach CPB sein (77, 97, 114), die die Entwicklung einer Infektion fordern kénnte. So
war der Serumspiegel von IL-10 bei Patienten, die ein schweres SIRS nach einer
herzchirurgischen Operation bekamen, vom 2. bis 4. postoperativen Tag signifikant erhéht (96).
Unsere Infektionsgruppe hatte am 3. postoperativen Tag ein signifikant erhéhtes IL-10. Naldini
et al. (77) zeigten, dass nach CPB erhohte IL-10-Spiegel mit einer signifikanten
Proliferationsverminderung von peripheren mononukledren Zellen und Thl-Zellen assoziiert
sind, wobei das zirkulierende IL-10 scheinbar nicht die Ursache fir diese monozytére
Deaktivation ist (114).

5.3.3 IL-10 und Infektion

Erst am 3. postoperativen Tag konnte ein signifikanter Unterschied des antiinflammatorisch
wirkenden Interleukin-10 gemessen werden.

Die immunsuppressive Phase der Sepsis kann aus einer verminderten pro- oder erhohten
antiinflammatorischen Komponente bestehen (35). So konnten erhohte Spiegel des IL-10 bei
SIRS (2, 96), Sepsis (35, 61, 68, 69, 80) und Pankreatitis (35) nachgewiesen werden. Patienten
mit septischem Schock und Nichtiiberlebende wiesen noch héhere Werte auf (26, 37, 68). Trotz
der antiinflammatorischen Wirkung waren hohe IL-10-Spiegel bei Patienten mit Sepsis (35, 42,
73, 109), septischen Schock (37, 73) sowie mit Fieber (35) bei Krankenhausaufnahme mit
erhdhter Mortalitat assoziiert. Bei Patienten mit septischem Schock korrelierte Plasma-IL-10 mit
dem APACHE Il und sagte die Inzidenz und die Schwere eines MOF voraus (37). Niedrige IL-
10-Spiegel im Lungensekret waren signifikant mit einer schlechten Prognose eines ARDS
assoziiert (31). So scheint 1L-10 protektiv und schadigend zugleich zu wirken (26, 73).

Patienten, die einen postoperativen septischen Schock entwickelten, hatten direkt postoperativ
signifikant erhdhte IL-10-Spiegel zu der Kontrollgruppe (72). Nach grofem operativem Eingriff
hatten Patienten, die postoperativ eine Wundinfektion bekamen, erhohte, bis zum 10.
postoperativen Tag ansteigende, doch nicht signifikant unterschiedliche IL-10-Spiegel zu der
Kontrollgruppe (105). In unserer Infektionsgruppe stiegen die Werte nach dem direkt
postoperativen Peak zum 3. postoperativen Tag noch einmal an, wobei sie in der Kontrollgruppe
am 3. postoperativen Tag auf préoperative Spiegel sanken, um zum 7. postoperativen Tag
nochmals anzusteigen. Es scheint, dass eine erhohte IL-10-Konzentration und Produktion fir
eine UberschielRende oder persistierende antiinflammatorische Antwort auf das operative Trauma

steht und so eine Immunsuppression ausldst, die der infektiosen Komplikation zugrunde liegt
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(54, 105). Bei Patienten, die vor allem nach einer Gefél3operation postoperativ eine myokardiale
Ischamie entwickelten, wurde die Hohe eines direkt postoperativen IL-10-Peaks mit der
Entwicklung einer schweren Infektion assoziiert (107). Die Serumspiegel von IL-10 (2.-4.
postoperativer Tag) waren in der Arbeit von Sablotzki et al. bei Patienten mit schwerem SIRS

nach kardiochirurgischer Operation signifikant erhéht (96).

5.4 VVerlauf des C-reaktiven Proteins

Bei der Messung des CRPs konnte zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen gezeigt werden. Das C-reaktive Protein ist als Akute-Phase-Protein und klassischer
Entzindungs- und Inflammationsparameter vor allem mit Infektion assoziiert, aber auch bei

ischamischer Herzerkrankung und Operation spielt es eine Rolle.

5.4.1 CRP und Herzinsuffizienz

CRP ist vermutlich als Inflammationsparameter vor allem bei der ischdmischen Herzerkrankung
und dort in die Atherogenese miteinbezogen. CRP soll bei der Entstehung von arteriellen
Plaques im Rahmen des zugrunde liegenden Entziindungsprozesses hepatisch unabhdngig von
glatten Muskelzellen, Makrophagen, Leukozyten und verletzten Endothelzellen gebildet werden
(12, 13, 46). AulRerdem werden in humanem Atherom IL-6-Gene exprimiert (96) und IL-6 ist der
hauptsachliche hepatische Stimulus fir das Akute-Phase-Protein CRP (12). CRP veranlasst
wiederum endotheliale Zellen zur Produktion von Adhédsionsmolekilen (12, 30, 93), es aktiviert
Komplement (3, 12, 30, 93), es reguliert die Expression der NO-Synthetase und -Synthese,
moduliert die Oxidation von LDL (93), und es bindet in vitro selektiv LDL-Partikel (46).

So werden erhdhte CRP-Basislevel (vor allem >3 mg/l) in scheinbar gesunder Population mit
dem Risiko eines Myokardinfarkts, einem Schlaganfall, peripherer GefaRkrankheit und
kardiovaskularem Tod assoziiert (12, 93). Der CRP-Basislevel scheint ein Marker fir die
Ausbreitung der Atherosklerose und der instabilen und vulnerablen Plaques zu sein (30). 6
Stunden nach einem akuten Myokardinfarkt steigt CRP (9, 12) mit einem Peak nach 3-4 Tagen
an (9). CRP korreliert mit der GroRe eines Infarkts (92). In einer ,,Follow-Up“-Studie mit 247
Patienten (ber 10 Jahre nach Herzinfarkt, die im Median erhohte CRP-Werte zu einer
Kontrollgruppe hatten, stellte sich CRP als Mortalitatsprediktor heraus (92). Bei 269 Patienten
nach akutem Infarkt zeigte sich, dass das CRP in der Gruppe mit Herzversagen héher und das
Peak-CRP (vor allem > 85 mg/l) ein unabhangiger Pradiktor fur den Tod durch Herzversagen im

folgenden Jahr war (9). Bei Patienten mit instabiler Angina und akutem Koronarsyndrom ist
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CRP wiederholt mit wiederkehrender Angina, Myokardinfarkt und Tod assoziiert worden (9, 12,
13, 94), dagegen wurden bei Patienten in stabiler Postmyokardinfarktphase (12) inkonsistente
Ergebnisse mit sehr verschiedenen CRP-Konzentrationen (von 0,66 mg/l bis 15 mg/l) erhoben.
Doch auch bei Patienten mit CHI wurde ein erhohter CRP-Spiegel beobachtet, der mit
stationdrer Wiederaufnahme und Mortalitat assoziiert war. In einer Studie mit 76 Patienten stieg
CRP mit dem NYHA-Grad an (zwischen 0,74 mg/l und 12,2 mg/l), vor allem eine EF < 30%
ging mit erhéhtem CRP einher (3). Haidari et al. (46) zeigten in einer Studie mit 284 Patienten,
dass CRP signifikant mit dem Grad der koronararteriellen Krankheit, koronarangiographisch
nachgewiesen, korreliert, wobei CRP-Konzentrationen von 2,09 mg/l bis 2,38 mg/l gemessen
wurden. Unsere Patienten hatten zwar am Aufnahmetag ein CRP von 0,4 mg/l in der
Kontrollgruppe und 2,53 mg/l in der Infektionsgruppe, die ein signifikant hoheres NYHA-
Stadium und eine signifikant niedrigere EF aufweist, doch konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen festgestellt werden. Zusammengefasst wird deutlich, dass CRP eher als
ein Marker fir akute als fir stabile Phasen der KHK zu werten ist (92, 94) und so in unserer

chronisch kranken Patientengruppe weniger aussagekréftig ist.

5.4.2 CRP-Antwort auf Operation

CRP ist nach Trauma und Operation erhéht (69, 105). Es folgt dem IL-6-Verlauf um etwa einen
Tag verzogert (105, 109). Nach pédiatrischer kardiochirurgischer Operation unter Verwendung
eines CPB steigt CRP mit einem Peak von 14 mg/l am 2. postoperativen Tag an, Patienten mit
postoperativer Infektion hatten einen etwas héheren Peak und wieder ansteigende Werte am 5.
postoperativen Tag (35). Auch bei erwachsenen, kardiochirurgischen Patienten ist der
postoperative Verlauf mit einem Peak am 2.-3. postoperativen Tag beschrieben (7, 24, 59, 106).
Unser postoperativ gemessenes CRP verlauft ahnlich, dennoch in viel niedrigerer Konzentration

und wie in der Arbeit von Aouifi (7) ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

5.4.3 CRP und Infektion

Als Klassischer Infektionsmarker werden bei Sepsis erhthte CRP-Konzentrationen gemessen
(28, 63, 69). CRP korreliert mit der inflammatorischen Antwort (63) und signifikant mit IL-6,
allerdings um 24 Stunden versetzt (28). Vor allem bei bakterieller Sepsis soll CRP besser als
Temperatur und Leukozyten den Grad der Infektion (SIRS, Sepsis, schwere Sepsis, septischer
Schock nach den Kriterien der ,,Society of Critical Care Medicine Consensus Conference* (4))

identifizieren (69). Eine Konzentration von 50 mg/l ist sehr sensitiv und spezifisch mit der
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Entwicklung einer Sepsis assoziiert (63). CRP ist im ,,Infection Probability Score (IPS) eines der
Kriterien und wies sich als einzelner Faktor neben der Herzfrequenz als bester
Infektionspradiktor aus (86). Allein allerdings kann CRP nicht das durch Infektionen ausgeltste
SIRS von anderen Ursachen unterscheiden (63). Bei 61 kritisch kranken Patienten mit Verdacht
auf Sepsis konnte CRP nicht als Mortalitatspradiktor validiert werden (87). Bei Intensivpatienten
einer allgemeinen - internistischen und chirurgischen - Intensivstation, die Pneumonie und
Wundinfektion entwickelt hatten, war CRP bei Aufnahme signifikant erhoht. Die AUC von CRP
bezlglich einer Infektion betrug am 1.Tag 0,768 und im Verhaltnis zum 4. Tag sogar 0,857 (91).
Einige Studien zeigen, dass erhohte préaoperative CRP-Spiegel mit postoperativen infektidsen
und septischen Komplikationen nach kardiochirurgischer Operation assoziiert sind (15, 34). In
der Studie von Lannergard (59) waren in der Infektgruppe vom 2.-3. Tag signifikant héhere
Werte (um 168-276 mg/l) zu messen, dennoch war der Unterschied zwischen pra- und
postoperativen CRP-Werten nach kardiochirurgischem Eingriff nicht hilfreich, eine
postoperative Infektion friihzeitig vorauszusagen. Aouifi et al. (7) konnten, wie wir, gar keinen
Unterschied im CRP-Verlauf zwischen kardiochirurgischen Patienten mit und ohne Infektion
finden. In unserer Studie stiegen in der Gruppe mit Infektion die CRP-Spiegel, die lediglich
Konzentrationen bis im Median 15,4 mg/l aufwiesen, erst zum 7. postoperativen Tag auffallig
an, kurz nach der Operation hatte die Kontrollgruppe sogar ein hoheres CRP. Wahrscheinlich ist
das CRP bei allen Patienten nach operativem Trauma derart hochreguliert, dass es wenn

uberhaupt, erst spat zwischen Infektion und Nichtinfektion unterscheiden kann.

5.5 Verlauf der Leukozytenzahl

Unsere Patienten hatten bei Aufnahme ins Krankenhaus normale Leukozytenzahlen (6,49/ul-
7,78/ul). Postoperativ wurden erhéhte Werte gemessen (12,3/pl-13,7/ul), mit einem Peak, der
vom 1. bis 3. postoperativen Tag (14,2/ul-15,7/ul) zu verzeichnen war. Zum 7. postoperativen
Tag hin sank der Leukozytenspiegel (12,32/pl-11,2/ul). Es konnte kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen festgestellt werden.

5.5.1 Leukozytenzahl und Herzinsuffizienz

Ubereinstimmend mit friiheren Berichten haben unsere chronisch herzinsuffizienten Patienten
keine signifikant veranderte Leukozytenzahl zu einer Kontrollgruppe (29, 104). Im Verlauf
wurden bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit durch Krankenhausaufenthalt

verbessertem klinischem Outcome (eingeteilt durch NYHA und EF) tendenziell niedrige und bei
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Patienten mit schlechterem Outcome erhdhte Leukozytenzahlen beschrieben (104). Patienten mit

einem akuten Koronarsyndrom dagegen hatten signifikant erhohte Leukozyten (29).

5.5.2 Entwicklung der Leukozytenzahl bei Operationen

Nach einem operativen Eingriff werden meist erhohte Leukozytenzahlen gefunden (82).
Patienten nach chirurgischem Stress entwickeln oft ein nichtinfektioses SIRS (63) Veranderte
Leukozytenzahlen sind eines der SIRS-Kriterien (4). Nach einem operativen Trauma konnten bei
Patienten unter 75 Jahren ein signifikanter und bei Patienten ber 75 Jahren kein signifikanter
Leukozytenanstieg gemessen werden, obwohl die dlteren Patienten 6fter ein postoperatives SIRS
entwickelten (82).

Nach kardiochirurgischer Operation unter Verwendung eines CPBs steigt die Leukozytenzahl
(auf 13 000 bis 18 000 Zellen/mm3) an, mit einem Peak am 1. bis 2. postoperativen Tag (24, 59,
95). Unsere Patienten haben einen dhnlichen Leukozytenverlauf, doch kann kein signifikanter
Unterschied gemessen werden. Interessanterweise weisen Patienten mit hoherer I1L-6-Antwort

auf kardiale Operation auch héhere Leukozytenzahlen auf (95).

5.5.3 Leukozytenzahl und Infektion

Verdnderte Leukozytenzahlen werden als klassische Entziindungsparameter in der klinischen
Infektionsdiagnose benutzt. Eine Leukopenie (< 4000 Zellen/mm3) und eine Leukozytose (>
12000 Zellen/mm3) sind durch die ,,Society of Critical Care Medicine Consensus Conference*
als eines der Kriterien der Definition des SIRS und der Sepsis definiert (4). Auch im APACHE
I1-Score (55) und im neu entwickelten ,Infection Probability Score* (IPS) (86) ist eine
verénderte Leukozytenzahl ein Kriterium. In letzterem konnte es sich als einzelner Faktor
allerdings nicht als infektionspradiktiv ausweisen. Bei 74 Intensivpatienten einer allgemeinen
Intensivstation mit Infektion wurden bei Aufnahme signifikant erhéhte Leukozyten gemessen
mit einem infektionsindikativen AUC-Wert von 0,686, keine Signifikanz war im Verhaltnis Tag
4 zu Tag 1 zu finden (91). Friedland et al. (36) dagegen konnten keinen signifikanten
Unterschied der Leukozytenzahl bei Aufnahme auf die allgemeine Intensivstation zwischen
Uberlebenden und nicht Uberlebenden finden. Pettild et al. (87) bestatigten diese Aussage bei
Intensivpatienten mit Verdacht auf Sepsis, mit einer AUC von 0,551 beziiglich der Mortalitét.

In der Lannergard-Studie hatten Patienten nach kardiochirurgischer Operation unter Verwendung
eines CPB, die eine Infektion wie Pneumonie oder Wundinfektion entwickelten, am 3.

postoperativen Tag signifikant erhohte Leukozyten zur Kontrollgruppe, im Verhéltnis zu
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praoperativen Werten gab es keinen signifikanten Unterschied, die Leukozytenzahl konnte sich
nicht als Infektionsmarker behaupten (59). In unserer Studie konnte die Leukozytenzahl weder

pradiktiv noch diskriminierend mit einer Infektion in Zusammenhang gebracht werden.

5.6 Interpretation der infektionspradiktiven Werte

IL-6 stellte sich im Vergleich zu jeder Zeit als bester Infektionsindikator bei Patienten, die nach
herzchirurgischer Operation eine Infektion entwickelten, heraus. Schon préoperativ konnte
anhand des IL-6 eine postoperative Infektion mit einem AUC von 0,71 prognostiziert werden.
Postoperativ verbesserte sich der Indikationswert noch bis auf eine AUC von 0,83. Das IL-10 als
antiinflammatorisches Interleukin reagierte spat auf eine Entziindungsentwicklung, die Infektion
war zu diesem Zeitpunkt klinisch schon erfassbar, es hatte keinen pradiktiven Wert mehr.
Sowohl TNF-a als auch die Leukozytenzahl und das CRP versagten als Infektionspradiktor.

Die erhobene Prognosewertigkeit von IL-6 bestétigt die bisherige Annahme, dass IL-6 bei
Patienten, die nach CPB eine Infektion entwickeln, einen hohen Stellenwert als laborchemischer
Marker hat (59, 96, 97). IL-6 stellt einen anerkannten Pradiktor fur das ,,Outcome* septischer
Patienten dar (35, 74, 75, 87) und ist der aktuell am besten untersuchte Gradmesser fiir die
Aktivitat eines inflammatorischen Geschehens (35, 96). Dartiber hinaus reagiert IL-6 einzigartig
konstant auf Trauma (10, 35, 48, 59, 61, 66, 72, 82, 107, 118). Zahlreiche Arbeiten beschreiben
den erhohten IL-6-Spiegel bei Vorliegen posttraumatischer infektioser Komplikationen (10, 48,
72, 81, 109, 118). Noch dazu ist IL-6 ein guter Marker fiir die Schwere und das Mortalitatsrisiko
der chronischen Herzkrankheit (52, 65, 76, 83). Die Vermutung, dass eine schon vor der
Operation begonnene Akute-Phase-Antwort fiir ein herabreguliertes Immunsystem wahrend und
nach der Operation verantwortlich ist, welches die Entwicklung von Infektionen erleichtert (48),
konnte fir die guten praoperativen pradiktiven Werte von IL-6 ein Anhaltspunkt sein.
Laborchemisch kann IL-6 im Routinelabor in kurzer Zeit bestimmt werden, doch weist es eine
grofRe interindividuelle Streuung auf, die die klinische VVerwertbarkeit einschranken koénnte (59).
Ein weiterer Grund fiir die diagnostische Uberlegenheit kénnte die - bei Patienten mit Sepsis und
Multiorganversagen oft eingeschrankte- vom Leberparenchym unabhéngige Synthese und
Freisetzung von IL-6 sein (35). Erhohte Spiegel des antiinflammatorischen IL-10 sind bei Sepsis
und septischem Schock (35, 37, 42, 73, 109) mit erhéhter Mortalitat assoziiert. Der postoperative
Verlauf bei Infektionsentwicklung wird uneinheitlich beschrieben (72, 96, 105). Als Interleukin
der immunsuppressiven Phase bei Sepsis und Trauma kann IL-10 wahrscheinlich erst spét

infektionspradiktive Eigenschaften dbernehmen und ist so dem IL-6 unterlegen. Nach
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kardiochirurgischer Operation wurde in einigen Arbeiten eine infektionspradiktive Wertigkeit
des CRP gezeigt (15, 34), die wir nicht bestatigen konnten. Zwar werden bei Sepsis und
Infektionen erhéhte CRP-Werte gemessen (28, 63, 69, 86, 91) und nach Trauma steigt es mit der
Infektionsentwicklung an (35, 59, 105), doch ist das CRP vermutlich bei allen Patienten nach
operativem Trauma hochreguliert und kann, wenn, erst spat zwischen Infektion und
Nichtinfektion unterscheiden (7). Gabay et al. (38) fanden limitierend heraus, dass CRP noch
erhoht ist, wenn der inflammatorische Stimulus schon beseitigt wurde. Dazu tritt es zeitlich
spater im Plasma auf, so dass IL-6 aus diesem Grund dem konventionellen
Entziindungsparameter CRP als Infektionsmarker tberlegen ist (59). Dem TNF-a. wurde bisher
in der Literatur als Infektionspradiktor nach kardiochirurgischer Operation keine
Aufmerksamkeit geschenkt. Die Angaben Uber die Assoziation von TNF-a mit der Mortalitat
nach Sepsis (25, 28, 42, 60) und mit der Infektionsentwicklung nach Trauma (36, 72) variieren
stark. Vermutlich ist die klinische Wertigkeit von TNF-a -Serum-Spiegeln infektioser Patienten
eingeschrankt, da TNF-a. bei inflammatorischen Ereignissen meist nur als kurzer Peak im
Plasma erscheint und eine relativ kurze biologische Halbwertszeit hat (35, 75). Obwohl die
Leukozytenzahl in einer Vielzahl von Infektionsscores wie dem APACHE II-Score (55), der
Sepsis- und SIRS-Definition (4) und dem ,,Infection Probability Score* (86) enthalten ist, ist ein
infektionspradiktiver Wert wie in unserer Studie auch in anderen Arbeiten (36, 59, 86, 87, 91)
nicht verwertbar. Richtungweisend ist vermutlich auch hier, dass die vor allem vom operativen
Trauma bei allen Patienten hochregulierte Leukozytenzahl schwer zwischen einer postoperativen

Infektion und Nichtinfektion unterscheiden kann.
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5.7 Methodendiskussion

Es liegen wenige Untersuchungen vor, die den Verlauf und die Prognosewertigkeit der Zytokine
vor, wéhrend und nach kardiochirurgischen Operationen bezlglich einer postoperativen
Infektionsentwicklung untersuchten (59, 96). In diesem Zusammenhang wurden bisher noch nie
die Zytokine IL-6, IL-10, TNF-o. mit den Entziindungsparametern CRP und Leukozytenzahl
Uber einen so langen Zeitraum gemessen.

Die Diagnose ,,Infektion” wurde ftr Pneumonie und Wundinfektion anhand der CDC-Kriterien
(39) und fir Sepsis nach den Kriterien der ,,Society of Critical Care Medicine Consensus
Conference* erhoben (17). Die Anwendung beider Kriterien scheint aufgrund fehlender
einheitlicher Definitionen gerechtfertigt (17). Die Kombination klinischer Merkmale mit
laborchemischen und klinischen Untersuchungsergebnissen in diesen Kriterien ist ein
entscheidender Vorteil. Von Nachteil ist das fehlende Zeitintervall der CDC-Kriterien, zum
Beispiel fir die Pneumonie als nosokomiale Infektion (39, 17). Die Diagnose nosokomialer
Infektionen ist bei kardiochirurgischen Patienten erschwert, da das Trauma und die Anwendung
eines CPB an sich laborchemische und klinische Zeichen einer Inflammation hervorrufen
kénnen. Um in diesem Hinblick mdglichst gleiche Voraussetzungen zu schaffen, wéhlten wir ein
Patientenkollektiv, das ahnlich schweren und langen operativen Eingriffen ausgesetzt war.

Die Mediatorfreisetzung wird durch zahlreiche Faktoren wie Alter, Geschlecht,
Gesundheitszustand und Morbiditat beeinflusst (18, 35). Die Einschlusskriterien sind ein
Versuch, diese Storgroflen auszuschalten, doch wiirde die Bildung eines ,,Matched Pairs*-
Studiendesigns vermutlich noch genauere Ergebnisse erzielen. Die Aussagekraft der Analyse der
Prognosewertigkeit unserer Parameter anhand der ROC-Kurven (47) ist sicherlich aufgrund der
verhaltnismaRig geringen Patientenzahl eingeschrénkt, eine einfache MalRnahme zur
Verbesserung der statistischen Aussagekraft und der Festlegung einer geeigneten Cut-Off-
Grenze waére die Untersuchung groRerer Patientenzahlen.

Der Organismus birgt ein komplexes Zusammenspiel der Produktion der Zytokine, der
Zytokinrezeptoren und der darauffolgenden Prozesse, die die Konzentration gemessener
zirkulierender Zytokine beeinflusst. Bei der Bestimmung zirkulierender Zytokine kann ein
bedeutender Anteil der urspriinglich freigesetzten immunmodulatorischen Mediatoren durch
Bindung an rezeptortragende Zellen der Messung entgehen (18, 19). Andererseits kdnnen
zirkulierende Rezeptoren auch zu einer Erhéhung der Zytokinaktivitat fihren, indem sie das
Zytokin wéhrend des Transports vor Proteolyse schiitzen und so ein Reservoir flr aktives und
potentiell aktives Zytokin bilden (10). Es gibt im Wesentlichen zwei Methoden, um Zytokine zu
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messen: immunquantitativ oder mittels Bioassay. Beide Verfahren weisen Mangel auf.
Konventionelle Assays sind meist nicht in der Lage, IL/IL-Rezeptor-Komplexe zu
diagnostizieren. Es kommt zu einer Unter- oder Uberbewertung der Konzentrationen oder der
potentiellen biologischen Aktivitat der zirkulierenden Parameter (10). Die in unserer Studie
verwendeten Sandwich-ELISA’s sollen auch IL/IL-Rezeptor-Komplexe detektieren kdnnen,
womit eine mdogliche Fehlerquelle bei der Bewertung der biologischen Aktivitat entfallt.
Weiterhin steht offen, ob die gebrdauchlichen ELISA-Kits zwischen biologisch aktivem und
inaktivem Material unterscheiden konnen. Bioassays besitzen diesbeziiglich einen theoretischen
Vorteil (10). Allerdings weisen sie eine zu niedrige Spezifitat auf (10, 19, 28) und messen auch
andere Mediatoren mit zytokinahnlicher Aktivitat (10, 28). Die Absolutwerte der verschiedenen
Studien sind schwierig zu vergleichen, da die Bestimmungskits im Hinblick auf die
Antikorperspezifitdt und die verwendeten Standards nicht ausreichend standardisiert sind. So
konnen die Messungen derselben Proben unterschiedliche Ergebnisse ergeben (10, 28).
Allgemein weisen Zytokinmessungen breite Streuungen auf. Aus diesem Grund ist
empfehlenswert, den Verlauf der jeweiligen Mediatoren auf dem individuellen unterschiedlichen
Niveau zu begutachten. Die Mediatorfreisetzung verlduft phasenweise (16). Durch o6ftere
Blutabnahmen konnten in der anscheinend fur die Infektionsentwicklung bedeutenden friihen
postoperativen Phase die Mediatorverdnderungen genauer festgehalten werden. Zuletzt ist zu
beachten, dass erhohte Serumspiegel proinflammatorischer Zytokine oft auch ohne klinisches
Korrelat bleiben (96, 97). Daher sollte man sie stets mit Ricksicht auf den Gesamtzustand des
Patienten deuten. Trotz all dieser Vorbehalte ist festzuhalten, dass in zahlreichen Studien

zirkulierende Zytokine gut mit klinischen Zustandsbildern und Verldaufen korrelierten.
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5.8 Schlussfolgerung

Die chronische Herzinsuffizienz und die kardiochirurgische Operation beeinflussen das
Immunsystem. Kardiochirurgische Patienten sind so einem hoheren Risiko ausgesetzt, eine
postoperative infektiose Komplikation zu entwickeln. Die Patienten, die eine spatere Infektion
haben, unterscheiden sich in der Reaktion ihres Immunsystems gegentiber der Kontrollgruppe.
IL-6 hob sich im Vergleich deutlich von den anderen untersuchten Parametern ab. Zu allen
Messzeitpunkten konnten in der Infektionsgruppe signifikant erhdhte Werte gemessen werden.
So stellte sich IL-6 als ein guter Indikationsparameter fur eine Infektion heraus. Dartiber hinaus
hat IL-6 den besten pradiktiven prognostischen Wert bezuglich einer Infektionsentwicklung.
Direkt postoperativ ist IL-6 ein unabhdngiger Risikofaktor fiir eine spatere Infektion. Das IL-10
reagierte spat auf eine Entzliindungsentwicklung. Sowohl TNF-a als auch die Leukozytenzahl
und das CRP versagten als Infektionspréadiktoren.

Dass die schon praoperativ signifikant erhohte IL-6-Konzentration auf die immunologisch
wichtige kardiale Insuffizienz hindeuten konnte, die diese Patienten einem hoherem
Infektionsrisiko aussetzt, ware Ubereinstimmend mit dem Befund, dass sich auch eine niedrigere
praoperative EF als ein unabhangiger Risikofaktor flr eine spétere Infektion herausstellte. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass IL-6 im klinischen Alltag eine wichtige Rolle im Erkennen
des Immunstatus kardiochirurgischer Patienten und der friihzeitigen Risikoabschéatzung einer
Infektionsentwicklung Ubernehmen koénnte. Da anhand des IL-6 die individuelle
Infektionsgefédhrdung friher als anhand der konventionellen Entziindungsparameter festgestellt
werden kann, konnte rechtzeitig mit einer interventionellen immunmodulatorischen Therapie

begonnen werden, um eine verbesserte Ausgangslage zu schaffen.
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6. Zusammenfassung

Kardiochirurgische Patienten sind durch postoperative infektiologische Komplikationen
gefahrdet. Sowohl die chronische Herzkrankheit als auch der operative Eingriff mit Beteiligung
eines kardiopulmonaren Bypasses fiihren zu immunologischen Reaktionen ihres Organismus, die
eine Entwicklung einer postoperativen infektiosen Komplikation fordern konnten. Eine
Dysbalance des Immunsystems zwischen Pro- und Antiinflammation ist mit einer vermehrten
Freisetzung von Zytokinen und einer erhéhten Inzidenz von Infektionen, Sepsis und Mortalitat
assoziiert. Die vorliegende Untersuchung sollte unter Beachtung des Einflusses der chronischen
Herzkrankheit und der kardiochirurgischen Intervention auf das Immunsystem den Immunstatus
von Patienten, die postoperativ eine Infektion entwickelten, gegeniiber Patienten ohne
postoperative Infektion vergleichen, gemessen anhand der Zytokine IL-6, IL-10 und TNF-a und
den Entziindungsparametern CRP und Leukozytenzahl. Darlber hinaus untersuchten wir die
einzelnen Laborparameter auf ihren pradiktiven Wert im Hinblick auf die Entwicklung einer
postoperativen Infektion.

Hierzu wurden 46 Patienten in diese prospektive Studie eingeschlossen, die sich aufgrund einer
KHK und einer sekunddren Herzinsuffizienz in den Stadien NYHA [l bis IV einer
kardiochirurgischen Intervention (CABG) unterziehen mussten. Am Aufnahmetag sowie
praoperativ, direkt postoperativ, am ersten, dritten und siebten postoperativen Tag wurden die
Konzentrationen von IL-6, IL-10, TNF-a mittels ELISA bestimmt. Postoperativ wurde t&glich
das Auftreten infektioser Komplikationen wie Wundinfektion, Katheterinfektion, Pneumonie
oder Sepsis dokumentiert. Die Diagnose erfolgte anhand von international anerkannten Kriterien.
Aufgrund dieses Schemas konnten 13 Patienten der Infektionsgruppe und 33 Patienten der
Nichtinfektionsgruppe zugeteilt werden.

Es war bei allen Patienten ein Serumbasisspiegel von I1L-6, 1L-10 und TNF-a. nachweisbar. Der
Basisspiegel von CRP (<5mg/l) und den Leukozyten (6,49/ul-7,78/ul) war unaufféllig. Alle
gemessenen Zytokine waren zu allen Messzeiten in der Infektionsgruppe erhoht, wobei sich 1L-6
zu allen Zeitpunkten und IL-10 am 3. postoperativen Tag gegenuber der Nichtinfektionsgruppe
signifikant unterschied. Der Vergleich von CRP und den Leukozyten innerhalb der Gruppen
zeigte weder einen einheitlichen Verlauf noch einen signifikanten Unterschied auf. IL-6 stellte
sich im Vergleich zu jeder Zeit als bester Infektionsindikator heraus. Schon praoperativ war 1L-6
mit einer AUC von 0,71 prédiktiv fur eine Infektion. Das IL-10 als antiinflammatorisches
Interleukin (mit einer AUC 0,77 am 3. postoperativen Tag) reagierte spat auf eine

Entzundungsentwicklung. Da die Infektion zu diesem Zeitpunkt schon klinisch erfassbar war,
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hatte es keinen prédiktiven Wert mehr. Sowohl TNF-o. als auch die konventionellen
Laborparameter Leukozytenzahl und CRP waren in unserem Setting ungeeignet, eine
postoperative Infektion zu detektieren.

Sowohl in unserer Studie als auch in der Literatur spiegelt IL-6 im Vergleich zu den anderen
Parametern den Einfluss der chronischen Herzkrankheit und der kardiochirurgischen
Intervention auf den Immunstatus am einheitlichsten wieder. Der IL-6-Spiegel korreliert gut mit
der Inzidenz einer postinfektiosen Komplikation. Obwohl IL-6 aufgrund seiner individuellen
Streubreite sicherlich nicht der perfekte Test ist, scheint er von den erhobenen Parametern am
besten geeignet zu sein, im klinischen Alltag eine Rolle im Erkennen des Immunstatus
kardiochirurgischer ~ Patienten  und  der  frihzeitigen  Risikoabschdtzung  einer
Infektionsentwicklung zu Ubernehmen. Somit konnte frihzeitiger als bisher anhand der
konventionellen Laborparameter eine Infektionsgefahrdung des einzelnen Patienten erkannt und
mit Hilfe einer interventionellen immunmodulatorischen Therapie eine verbesserte

Ausgangslage geschaffen werden.
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