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1 Einleitung

1.1 Allogene Bluttransfusionen in der orthopéddischen Chirurgie

Der endoprothetische Gelenkersatz von Knie- und Hiiftgelenk ist oft mit einem hohem
Blutverlust verbunden. So wird bei primdrem Kniegelenksersatz der mittlere Blutverlust
mit 1934ml angegeben und bei primdrem Hiiftgelenksersatz mit 1944ml. Noch hoher ist
der Blutverlust bei Revisionskniegelenksersatz mit durchschnittlich 2528ml und Revi-
sionshiiftgelenksersatz mit durchschnittlich 2875ml [53]. Diese Blutverluste erkldren die
héaufige Notwendigkeit von Bluttransfusionen.

Je nach angewendeten Transfusionsrichtlinien erhalten 20-50% der Patienten Blut-
transfusionen nach endoprothetischem Gelenkersatz [11,48]. Rosencher et al. verglichen
in der OSTHEO-Studie Daten iiber das Blutmanagement in der Knie- und Hiift-
endoprothetik [53]. Insgesamt wurden Daten von 4013 Fallberichten fiihrender Zentren
aus sechs europdischen Léndern (Frankreich, Deutschland, Italien, Griechenland,
Niederlande und Spanien) in die Studie einbezogen. Es zeigte sich, dass von insgesamt
3996 Patienten in dieser Studie sogar 69% Blutransfusionen benétigten. Das Risiko,
Bluttransfusionen zu bendtigen, steigt mit verldngerter Operationszeit, hherem Alter der
Patienten und niedrigen préoperativen Himoglobinwerten [33].

Die Transfusion von allogenem Blut und Blutbestandteilen ist mit Nachteilen, wie dem
Risiko von Inkompatibilitdtsreaktionen, verbunden. Auch besteht die Gefahr, Infektionen
zu ibertragen. Das Risiko einer transfusionsbedingten viralen Hepatitis betrdgt in den
USA 1: 5 000, das einer HIV- Infektion 1: 420 000 [36]. Bierbaum et al analysierten die
Daten zum Transfusionsmanagement von fast 9500 Patienten nach endoprothetischem
Gelenksersatz [11]. Es stellte sich heraus, dass die Transfusion von allogenen Blut-
konserven im Vergleich zu autologen Transfusionen erwartungsgemifl mit einer hdheren
Infektionsrate und verldngertem Krankenhausaufenthalt assoziiert war.

In einigen Studien wird auflerdem von einer immunsuppressiven Wirkung allogener
Transfusionen auf den Patienten berichtet. So soll die Rezidivrate bei Patienten, die nach
vollstdndiger Resektion bdsartiger Tumoren Fremdblutkonserven erhielten, hoher sein als
bei Patienten, die keine Bluttransfusionen bekamen [6].

Dass bei der immunsuppressiven Wirkung von Fremdblutkonserven neben Allogenen
auch lagerungsbedingte Faktoren eine Rolle spielen, zeigten Biedler et al [10]. Sie

konnten nachweisen, dass in gelagerten Blutkonserven die durch Lipopolysachharid (LPS)
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induzierte Bildung des proinflammatorischen Zytokins Tumornekrosefaktor o (TNF a)
vermindert und die Bildung des antiinflammatorisch wirkenden Zytokins Interleukin 10
(IL-10) erhoht ist. Die durch das operative Trauma aufiretende Beeintrdachtigung des
Immunsystems kann durch die immunsuppressive Wirkung der allogenen Bluttransfusion
verstdrkt werden [9,29]. So wurde nachgewiesen, dass nach operativem Trauma die Zahl
der natiirlichen Killerzellen und die Bildung von Interferon y abnimmt [24]. Dieser Effekt
wurde noch verstarkt, wenn die Patienten allogene Bluttransfusionen erhielten.

Auf diese Weise erhdhen allogene Bluttransfusionen die Empfianglichkeit des Patienten
gegeniiber postoperativen Infektionen [30]. Diese Theorie wird durch eine Studie von
Carson et al bestdtigt [14]. Die Autoren konnten nachweisen, dass Patienten, die wiahrend
oder nach Hiiftfrakturen Fremdblutkonserven erhielten, ein um 35% hoheres Risiko fiir
post-operative Infektionen hatten. Das Risiko war um so hoher, je mehr Fremdblut
transfundiert wurde. Einen Ansatz zur Losung des Problems liefern Tietze et al. in ihren
Untersuchungen. Sie konnten zeigen, dass eine Leukozytenreduktion der Blutkonserven

die Immunsuppression nach allogenen Transfusion vermindert [61].

Aus den geschilderten Griinden wird ein zuriickhaltender Einsatz von allogenen
Bluttransfusionen als vorteilhaft angesehen. Ein weiterer Grund ist, dass durch die stei-
gende Zahl an elektiven Eingriffen auch dementsprechend mehr Blutkonserven mit
kompatiblen Blutgruppen bereit gestellt werden miissen. Allein in Deutschland werden im
Jahr ca. 200 000 Hiift- und ca. 100 000 Knieendoprothesen eingesetzt. Die Hiiftendopro-
thetik verzeichnete im Jahr 2005 eine Zuwachsrate von 8%. Gerade bei seltenen Blut-
gruppen sind somit nicht immer geniigend Blutkonserven verfiigbar. Allogene Blutkon-
serven sind eine knappe Ressource. AuBBerdem verlangen nicht zuletzt auch immer mehr
Patienten, sei es aus Angst vor den Risiken oder aus religiosen Griinden, den Verzicht auf

allogene Blutkonserven.

1.2 Alternativen zu allogenen Bluttransfusionen

Um den Fremdbluteinsatz in der orthopddischen Chirurgie zu verringern, sollten zundchst
die hohen Blutverluste bei elektiven Eingriffen minimiert werden. Dies wird zum einen
durch eine sorgfiltige und gewebeschonende Operationstechnik erreicht. Gleichzeitig

sollte auf exakte Blutstillung geachtet werden. Weiterhin spielen die Lagerung des



Patienten und die Verkiirzung der Operationszeit eine entscheidende Rolle bei der
Reduktion des intraoperativen Blutverlustes.

Trotzdem lassen sich Bluttransfusionen hédufig nicht vermeiden. Inzwischen stehen jedoch
verschiedene Alternativen zu Fremdblutkonserven zur Verfligung, zum Beispiel die pré-
operative Eigenblutspende. Wie jede medizinische Intervention hat aber auch diese
Methode einige Nachteile und Kontraindikationen. So muss auf Risiken und Kom-
plikationen beim Spendevorgang und den hohen administrativen Aufwand hingewiesen
werden. Die Patienten miissen mehrere Wochen vor dem Eingriff mehrmals in
ausreichenden Abstinden zur Blutspende einbestellt werden. Wird die Operation dann
nicht spétestens zehn Wochen nach der Blutspende durchgefiihrt, muss das Blut ver-
worfen werden. Kosteneinsparungen bei dieser Methode werden erst ersichtlich, wenn
man die Behandlungskosten durch infektiose Komplikationen nach allogenem Blutersatz
einbezieht [51]. Des weiteren ist das Risiko, eine perioperative Anidmie zu entwickeln,
erhoht. Auflerdem kann es bei dieser Methode, genauso wie bei allogenen Transfusionen,
zu Verwechslungen und damit zu Inkompatibilititsreaktionen kommen. Nicht zuletzt
spielt auch bei der Eigenblutspende die durch lagerungsbedingte Faktoren ausgeloste
Immunsuppression eine Rolle [10], da die Patienten friithestens zehn Tage nach der Eigen-
blutspende operiert werden konnen. Kontraindikationen, die eine Eigenblutspende
verbieten sind: Andmie, dekompensierte Herzinsuffiziens, instabile Angina Pectoris,
Myokardinfarkt innerhalb der letzten drei Monate und koronare Herzerkrankung [26].
Eine weitere Moglichkeit, den Bedarf an Bluttransfusionen zu verringern, ist die pré-
operative Gabe von Erythropoetin. Dieses regt die Bildung von roten Blutzellen an und
kann so die perioperative Erythrozytenmasse erhohen. Die Erythropoetingabe ist eine sehr
kostenintensive Therapie und sollte deshalb vor allem bei den Patienten angewendet
werden, fir die andere Methoden nicht in Betracht kommen. So sind hier Patienten mit
therapieresistenter chronischer Andmie, wie sie unter Kortisontherapie, bei Kollagenosen
oder chronischen Nierenerkrankungen entstehen kann, zu nennen. Fiir diese Patienten ist
die Eigenblutspende kontraindiziert. Eine Alternative ist die Erythropoetingabe auch bei
Patienten wie den Zeugen Jehovas, die aus religidosen Griinden kein extrakorporales Blut
transfundiert bekommen wollen.

Mehrere Studien konnten eine effektive Reduktion des intraoperativen Blutverlustes und
damit eine Verminderung des Transfusionsbedarfs durch den Einsatz der induzierten
hypotensiven Anisthesie nachweisen [38,40]. Bei dieser Methode werden Nitroprussid,

Nitroglycerin und eine tiefe Isofluran-Anisthesie eingesetzt und der arterielle Mitteldruck



auf Werte bis zu 60mmHg abgesenkt. Angewendet wird die induzierte hypotensive
Anisthesie vor allem in der Wirbelsdulenchirurgie und bei orthopddischen Hiift-
operationen. Kontraindikationen sind angeborene und erworbene Herzerkrankungen,
koronare Herzkrankheit, schlecht eingestellter arterieller Hypertonus, erhdhter intra-
kranieller Druck und signifikante zerebrovaskuldre Erkrankungen [49]. Dadurch kommt
diese Methode bei Patienten, die einen endoprothetischen Gelenkersatz erhalten, eher
selten in Betracht. Diese sind ndmlich im Mittel 70 Jahre alt und weisen haufig relevante
Begleiterkrankungen auf [53].

Der postoperative Blutverlust kann auch durch Verzicht auf intraartikulidre Drainagen
vermindert werden. Nachteilig bei dieser Methode sind jedoch vermehrte Hadmatom-
bildungen und Wundheilungsstérungen, wodurch die Mobilisation konsekutiv verzdgert
wird [41].

Eine seit langem erforschte und viel diskutierte Methode, um die Rate allogener
Bluttransfusionen zu vermindern, ist die postoperative Retransfusion von Drainageblut.
Verschiedene Autoren konnten bereits zeigen, dass die postoperative Retransfusion von
Wundblut den Bedarf an Fremdbluttransfusionen nach Hiift- und Kniegelenksersatz ohne
Einfluss auf die postoperativen Hamoglobinwerte reduziert [15,33,44,60]. So liefert die
postoperative Drainage des Wundblutes in etwa die Blutmenge von zwei Erythro-
zytenkonzentraten, ndmlich durchschnittlich 575ml [50]. Munoz berichtet au8erdem, dass
durch die Retransfusion des Drainageblutes aufgrund kiirzerer Krankenhausverweildauer
Kosten eingespart werden konnen. Verantwortlich dafiir ist die verminderte Inzidenz post-
operativer Infektionen durch Fremdblutkonserven [44,45].

Es lohnt sich also, diese Methode ndher zu betrachten. Zunichst ein Riickblick zu den

Anfingen der autologen Bluttransfusion.

1.3 Historische Entwicklung der autologen Bluttransfusion

Die Retransfusion von ungewaschenem Wundblut ist keine neue Methode, sondern geht
zuriick zu den Anfingen der Transfusionsmedizin und basiert auf den Erfahrungen von ca.
190 Jahren.

Bereits 1818 wandte James Blundell in London die Autotransfusion bei zehn Frauen an,
die an starken postpartalen Blutungen litten und konnte fiinf von ihnen retten [zitiert in

59]. 1885 berichtete Miller und 1886 Duncan iiber erfolgreiche intraoperative



Autotransfusion bei Patienten, die traumatische Amputationen von Extremitdten erlitten
hatten [zitiert in 59]. Duncan soll berichtet haben, er sei beeindruckt davon gewesen, dass
selbst kleine Mengen an Blut einen unmittelbaren und anhaltenden Erfolg zeigten.

1914 verdftentlichte Theis die erste Fallbeschreibung einer Technik, mit der man Blut aus
der Bauchhohle sammeln und retransfundieren konnte. Davis und Cushing beschrieben
1925 22 Fille, bei denen sie die Blutverluste wihrend oder nach groflen intrakraniellen
Eingriffen mittels Autotransfusion ersetzten [zitiert in 59]. Die Methoden waren damals
sehr einfach und nicht mit den heutigen Standards vergleichbar. Das Blut wurde aus der
Wunde abgesaugt, mit einigen Millilitern einer Natrium-Citrat-Losung gemischt, durch
sterile Gaze gefiltert und in eine periphere Vene infundiert. Die Technik erlaubte den
Operateuren jedoch die komplette Exstirpation von Meningeomen in einer Operation.

1943 berichteten Griswold und Ortner von 100 Féllen, bei denen Autotransfusionen nach
Abdomen- und Thoraxtraumata angewandt wurden [zitiert in 59]. Sie beschrieben nur
einen durch fehlerhafte Technik ausgelosten Todesfall. Daraus schlossen sie, dass selbst
die Transfusion von stark kontaminiertem Blut besser sei, als gar keine Transfusion.

1966 entwickelte Dyer das erste Autotransfusionssystem mit Einwegbehiltern, Pumpen
und Filtern, das den heutigen Standards nahe kommt [21]. Er wollte in einer Zeit, wo der
Bedarf an Blutkonserven stidndig wuchs und Fremdblut nicht immer verfiigbar war, ein
einfaches und sicheres System fiir die Autotransfusion etablieren. Dyer schreibt, Eigenblut
hat den Vorteil, dass es keine Inkompatibilitdtsreaktionen auslost, immer verfiigbar und
wirtschaftlich ist.

Zunichst wurde die Methode der Retransfusion hauptsichlich bei gynékologischen und
traumatologischen Notfillen angewandt. Im Jahr 1975 wird berichtet, dass die Retrans-
fusion inzwischen nicht nur in Notfallsituationen, sondern auch bei einer Reihe elektiver
Eingriffe mit Blutverlusten ab 1000ml Verwendung findet [59]. Es wurde gezeigt, dass
Patienten Autotransfusionen bis 3500ml gut vertragen. Weiterhin wurde nachgewiesen,
dass ab einem Retransfusionsvolumen von sieben Litern, die Mortalitdtsrate 81% betragt.
Wobei die hohe Mortalitdtsrate hier sicherlich nicht nur mit dem hohen Retrans-
fusionsvolumen, sondern auch mit dem gréBeren Trauma in Zusammenhang steht.

Man begann, die Inhaltsstoffe des Retransfusionsblutes im Labor zu untersuchen und mit
homologem Blut zu vergleichen. Es wurde gezeigt, dass aufgrund der starken Hdmolyse
im Wundblut der Erythrozytengehalt und der Hédmatokrit absinkt sowie der Anteil an
freiem Hadmoglobin sehr hoch ist. Auch Gerinnungsstérungen durch geringere Thrombo-

zytenzahlen mit alterierter Funktion und vermindertem Fibringehalt wurden im Wundblut
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nachgewiesen. Es wurde darauf hingewiesen, dass dadurch eine disseminierte intravasale
Gerinnung (DIC) ausgelost werden konnte [59]. Daraufthin wird empfohlen, den Patienten
zusétzlich Plasma- und Thrombozytenkonzentrate zu geben, wie es auch nach massiven
Fremdbluttransfusionen {iblich ist. Insgesamt wurden die bis dahin gewonnenen

Erfahrungen mit der Retransfusion von Wundblut positiv beurteilt.

1.4 Aktueller Wissensstand

Mit der steigenden Angst vor durch Blutprodukte {iibertragbaren Krankheiten, wie
Hepatitis oder AIDS, wuchs in den 90er Jahren die Nachfrage von Arzten und Patienten
nach Alternativen zu Fremdblutkonserven. Autologe Blutkonserven wurden immer
gebrauchlicher, um den perioperativen Blutverlust, insbesondere bei elektiven Eingriffen,
auszugleichen. Seit den 80er Jahren wird die Retransfusion von Drainageblut erfolgreich
in der orthopéddischen Chirurgie angewendet.

Es gibt prinzipiell die Moglichkeit, das Wundblut gewaschen oder ungewaschen zu
retransfundieren. Beim Waschvorgang wird das Drainageblut in der Regel in
automatischen Autotransfusionssystemen zunidchst zentrifugiert und dann mit isotoner
Kochsalzlosung gewaschen. Dadurch entsteht ein Erythrozytenkonzentrat, welches 80%
weniger Leukozyten und auch weniger Entziindungsmediatoren und Triimmerfragmente
enthélt [8]. Fir die Retransfusion von ungewaschenem Blut bendtigt man spezielle
Drainagesysteme. Diese verfligen liber einen Sammelbehélter, in den das Blut aus dem
Operationsgebiet mittels negativem Druck oder passiv abgesaugt wird. Danach wird das
Blut gefiltert und in einen Transfusionsbeutel {berfiihrt, aus dem das Blut nach
nochmaliger Filterung retransfundiert werden kann.

Von vielen Autoren wurde gezeigt, dass sowohl die intraoperative Gabe von
gewaschenem Wundblut als auch die postoperative Gabe von gewaschenem oder
ungewaschenem Wundblut die Rate an homologen Bluttransfusionen senkt
[16,22,55,57,64]. Bei 90-95% der Patienten, die eine Gelenksendoprothese erhalten, kann
mit der intraoperativen Transfusion von gewaschenem Wundblut die Gabe von
Fremdblutkonserven vermieden werden [58]. Im folgenden werde ich mich auf die
Studienlage zur Retransfusion von postoperativ gewonnenem Wund- bzw. Drainageblut

beziehen, da diese die Grundlage unserer Untersuchungen bildet.
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Sowohl das gewaschene als auch das ungewaschene, gefilterte Wundblut wurde in zahl-
reichen Studien untersucht und sein Nutzen oft kontrovers diskutiert. Zundchst werde ich
einen Uberblick iiber die Studienlage zur Retransfusion von ungewaschenem Wundblut
geben.

Einige Autoren bezweifeln den Nutzen und die Sicherheit dieser Methode [28§],
insbesondere, da von einer signifikanten Morbiditdts- und sogar Mortalitdtszunahme im
Zusammenhang mit der Transfusion von ungewaschenem Wundblut berichtet wurde. Bis
jetzt konnten diese unerwiinschten Wirkungen jedoch nicht eindeutig der Methode selbst
zugeschrieben werden.

Ungewaschenes Wundblut ist eine verdiinnte Mischung aus verschiedenen Blutzellen,
Plasma, aktivierten Gerinnungs- und Komplementfaktoren, fibrinolytischen Produkten,
freiem Hdmoglobin und anderen Triimmerfaktoren. Der Hamatokrit des Drainageblutes ist
vermindert und liegt durchschnittlich bei 20-35% [16,22,50]. Dies wird auf Verdiin-
nungseffekte, unter anderem aufgrund von Spiilfliissigkeit zuriickgefiihrt, wodurch auch
der Hidmoglobingehalt und die Thrombozytenzahl vermindert wird.

Die hdufigsten Nebenwirkungen, die nach Retransfusion von ungewaschenem Wundblut
auftraten, sind fieberhafte Reaktionen. Aber es wurden auch schon Falle von hdmo-
dynamischer Instabilitdit mit Hypotension beschrieben. Es soll sogar ein Patient einen
akuten Myokardinfarkt im Zusammenhang mit der Gabe von ungewaschenem Drainage-
blut erlitten haben [55].

Darauthin wurden die genauen Inhaltsstoffe des ungewaschenen Drainageblutes unter-
sucht und nach den Ursachen dieser Komplikationen geforscht. Man fand im Drainageblut
hohe Konzentrationen molekularer Mediatoren wie Zytokine, Phospholipidprodukte von
Zellmembranen, reaktive Sauerstoff-Metabolite und aktivierte Zellen als wahrscheinliche
Ausloser dieser unerwiinschten Reaktionen [23,27].

Sebastian et al. untersuchten in einer Studie die Qualitit des Drainageblutes und
insbesondere die Funktion der Erythrozyten [54]. Sie konnten keine Stérung der
Morphologie und des Metabolismus der Erythrozyten und auch keine Erhohung ihrer
Fragilitdt nachweisen. Daraus schlossen die Autoren, dass das Wundblut eine exzellente
Quelle fiir Erythrozyten mit normaler Funktion ist. Auch die Untersuchungen von Mottle-
Link et al. bestdtigen diese Vermutung. Sie wiesen nach, dass die osmotische Fragilitit
der Erythrozyten durch Retransfusionssysteme nicht beeintrdchtigt wird, insbesondere
wenn ein System ohne Zusatz von Antikoagulantien benutzt wird [43]. Sebastian et al.

wiesen jedoch darauf hin, dass es trotz unbeeintriachtigter Funktion der Erythrozyten nach
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Retransfusion von Drainageblut zu erhohten Werten von CK, LDH, GOT und GPT
kommt. Dies sei nicht primir bedenklich, sollte jedoch Beachtung finden, wenn die
Enzyme fiir diagnostische Zwecke verwendet werden [54].

Weitere Untersuchungen zeigten, dass die Konzentration des freien Himoglobins im
Drainageblut durch Hdmolyse stark erhoht ist [12,22]. Es wurde gewarnt, der hohe Gehalt
an freiem Hamoglobin konne die Nieren schidigen [28]. In Studien wurde jedoch
nachgewiesen, dass bei Wundbluttransfusionen bis 1000ml die Konzentration des Hapto-
globins im zirkulierenden Blut ausreicht, um das freie Hdmoglobin zu binden [12].
Schiden der Nieren durch die hohe Konzentration an freiem Hédmoglobin sind deshalb
nicht zu befiirchten.

Untersuchungen zeigten weiterhin, dass Gerinnungsfaktoren wie Fibrinogen, Faktor VIII,
Faktor V, Plasminogen und Antithrombin III im Drainageblut auf mehr als die Hélfte der
Normwerte reduziert sind [12,22,57]. Zu diesen Ergebnissen kamen auch Silva et al in
tierexperimentellen Untersuchungen zu Auswirkungen der Retransfusion von Drainage-
blut auf Gerinnungsparameter [56]. Die Autoren wiesen auflerdem eine verminderte
Anzahl sowie eine Dysfunktion der Thrombozyten nach Retransfusion von Drainageblut
nach. Dies duflerte sich in einer verlingerten Blutungszeit bei der Gruppe, die Drainage-
blut retransfundiert bekam. Trotzdem wurden in klinischen Studien keine signifikanten
Beeintrachtigungen der Gerinnungszeiten im Patientenblut nach Retransfusion nach-
gewiesen [52,54]. Munoz et al. fassten in ihrer Verdffentlichung zusammen, dass in 13
Studien zur postoperativen Wundblutretransfusion mit fast 700 Patienten keine klinisch
relevanten Gerinnungsstorungen oder verstérkte Blutverluste auftraten [44].

Viele Autoren beschrieben bei ihren Untersuchungen des ungewaschenen Drainageblutes
einen starken Anstieg proinflammatorischer Zytokinen wie TNF-a, IL-1a, IL-6 und IL-8
[3,5,7,27]. Im Blut des Patienten konnten jedoch nach der Transfusion des Drainageblutes
nur erhohte Werte von IL-6 und IL-8 nachgewiesen werden [3,7,27,37,58]. Jacobi et al
zeigten demgegeniiber, dass die Zytokinspiegel nach Retransfusion innerhalb physio-
logischer Grenzen bleiben [32]. Handel et al. stellten bei ihren Untersuchungen einen
Zusammenhang zwischen steigenden IL-6-Konzentrationen und dem Auftreten fieber-
hafter Reaktionen fest [27]. In einer Studie von Southern et al traten, im Gegensatz zu
Handel, trotz erhohter IL-6 Werte nach Retransfusion keine unerwiinschten Reaktionen
wie Fieber, kardiale oder renale Dysfunktionen auf [58]. Auch Altinel et al. stellten keine
erhohte Fieberrate nach Retransfusion von ungewaschenem Wundblut im Vergleich zu

Patienten, die homologe Bluttransfusionen erhielten, fest [2]. Die Autoren folgerten
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daraus, dass die Retransfusion von ungewaschenem Drainageblut keinen Effekt auf die
postoperative Thermoregulation des Korpers hat.

Weiterhin wurde untersucht, ob eine Leukozytenreduktion mittels spezieller Filter
Vorteile in Hinblick auf die erhohten Konzentrationen der Entziindungsmediatoren im
Drainageblut bringt. Tatsdchlich fiihrte die Leukozytenreduktion mittels Filterung des
Blutes zu Verminderung der TNF-a- und IL-8-Konzentrationen im Drainageblut.

Gleichzeitig wurde jedoch eine verstiarkte Komplementaktivierung nachgewiesen [18,45].

Die Frage ist, welche Vorteile das Waschen des Wundblutes bringt. Werden potentiell
schéadliche Stoffe wie Zytokine, aktivierte Leukozyten, Triimmerfragmente und das freie
Hiamoglobin vollstindig entfernt und damit Komplikationsraten nach Retransfusion
vermindert? Auch hier sind die Meinungen iiber den Nutzen gegensitzlich. Die
intraoperative Aufbereitung des Wundblutes mittels Cell-Saver und anschlieBende Re-
transfusion ist bereits eine hdufig angewandte und etablierte Methode. Vorteilhaft am
intraoperativen Einsatz der maschinellen Blutaufbereitungssysteme ist auch hier die
nachgewiesene Einsparung von allogenen Blutkonserven [42,55]. Die Frage ist jedoch, ob
fiir die postoperative Retransfusion des Drainageblutes die vorherige Aufbereitung durch
Waschen notwendig und vorteilhaft ist.

Zur Qualitdt von gewaschenem Wundblut gibt es Untersuchungen von Bentzien et al. [8].
Die Autoren berichteten, dass der Hamatokrit durch den Waschvorgang und die
Konzentrierung des Blutproduktes ansteigt. So hat das gewaschene Blut einen Hamatokrit
von 60%, wohingegen ungewaschenes Wundblut nur einen durchschnittlichen Hédmato-
krit von 20% hat. Auch der Himoglobingehalt und der relative Erythrozytenanteil nehmen
durch die Konzentrierung des Blutproduktes deutlich zu. Histologische Untersuchungen
zeigten jedoch vielfach Verdnderungen der Erythrozytenmorphologie, die eine verkiirzte
Lebensdauer und verstirkte Hamolyseneigung vermuten lassen [8]. Dem gegeniiber
wurden im ungewaschen Wundblut wie oben beschrieben morphologisch und funktionell
einwandfreie Erythrozyten nachgewiesen [54]. Vorteile sehen Bentzien et al. in der Ei-
weilelimination von liber 95% durch den Waschvorgang. Weiterhin zeigten Allen et al. in
ihren Untersuchungen, dass die Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine wie IL-6,
IL-8 und TNF-a um iiber 90% reduziert werden [1]. Daher spekulierte man, dass nach
Retransfusion von gewaschenem Wundblut geringere Komplikationsraten zu erwarten

waren.
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Clements et al. verglichen die Komplikationsraten bei Patienten nach Retransfusion von
gewaschenem bzw. ungewaschenem Wundblut [16]. Bei ihren Untersuchungen zeigte
sich, dass die Patienten, die gewaschenes Blut erhielten, keinerlei Nebenwirkungen hatten.
Dem gegeniiber traten in der Gruppe, die ungewaschenes Wundblut bekam, vereinzelt
Hypotonie und Hyperthermie auf.

Andere Autoren stellten den Vorteil des Waschvorgangs in Frage. Bentzien et al. [8]
konnten mit ihren Untersuchungen zeigen, dass durch maschinelle Aufbereitungs-
verfahren die hohen IL-6- und IL-10-Konzentrationen im gesammelten Drainageblut
deutlich reduziert werden. Der Leukozytengehalt nimmt durch die Aufbereitung um etwa
80% ab. Es bleibt also noch ein erheblicher Rest an Leukozyten im aufbereiteten Blut
erhalten. Auflerdem wurde, im Gegensatz zu den oben erwidhnten Untersuchungen von
Allen et al. [1], eine Zunahme der TNF-a-Konzentration im gewaschenen Blut nachge-
wiesen. Die Autoren fiihren diese Beobachtung auf eine erhohte Aktivitdit der im
aufbereiteten Blut verbleibenden mononukledren Zellen zuriick. Die verbleibenden
Leukozyten zeigten zudem im Ausstrichprdparat morphologische Auffilligkeiten.
Zahlreiche Leukozyten waren zerstort oder in Lyse begriffen. AuBlerdem ist durch die
maschinelle Wundblutreinigung eine Stimulation der zytokinproduzierenden Immunzellen
zu erwarten. Bestétigt sehen die Autoren diese Vermutung durch den gestiegenen TNF-Q-
Gehalt nach dem Waschvorgang. Ausgeldst wird dies zum einen durch den Kontakt mit
anderen Zellen, Gewebebestandteilen und mit Fremdoberflichen. Zum anderen ist das
Aufsaugen und die anschlieBende Zentrifugation der Blutzellen mit einem erheblichen
mechanischen Trauma verbunden. Eine vermehrte Expression von bestimmten
Rezeptormolekiilen auf Leukozyten im gewaschenen Wundblut ist nachgewiesen worden.
Dies wird als Ausdruck der Zellaktivierung gewertet [17]. Diese Auffilligkeiten spiegeln
die erheblichen unphysiologischen Einfliisse wider, die bis zur Fertigstellung eines
autologen Erythrozytenkonzentrates auf die einzelnen Blutzellen einwirken.

Eine weitere Studie, die die Vorteile der maschinellen Aufbereitung in Frage stellt,
stammt von Bottner et al. [13]. Sie wiesen in gewaschenem Drainageblut signifikant
hohere Konzentrationen von IL-6 und IL-8 nach. Keine Unterschiede fanden sie im
Hinblick auf die Konzentrationen von TNF-a und IL-1f3 bei den Untersuchungen vor und
nach der Aufbereitung des Drainageblutes. Auch auf die Zytokinkonzentrationen im Blut
der Patienten nach Retransfusion schien der Waschvorgang keinen Einfluss zu haben. Die
Konzentrationen von IL-6 und IL-8 stiegen nach der Retransfusion in der Zirkulation aller

Patienten an. Es zeigte sich jedoch kein Unterschied zwischen der Gruppe, die
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gewaschenes Blut erhielt, und der Gruppe, die aufbereitetes Eigenblut erhielt. Die Autoren
folgern daraus, dass dieser Zytokinanstieg durch den chirurgischen Eingriff und nicht
durch die Wundblutretransfusion induziert wird.

Der Vorteil des teuren maschinellen Aufbereitens des Drainageblutes vor der Retrans-
fusion ist also zweifelhaft. Insbesondere im Hinblick auf eine Entziindungsaktivierung im
Blut der Patienten konnten bis jetzt keine eindeutigen Vorteile durch den Waschvorgang

nachgewiesen werden.

1.5 Zusammenfassung und Zielsetzung

Der endoprothetische Gelenksersatz von Hiift- und Kniegelenk ist mit hohen Blutver-
lusten verbunden. Daraus resultiert, dass 20-50% der Patienten postoperativ Blutkon-
serven bendtigen. Da die Transfusion von Fremdblut mit erheblichen Nachteilen wie
Inkompatibilititsreaktionen, Ubertragung von Infektionen und immunsuppressiven
Effekten auf das Immunsystem verbunden ist, wird seit vielen Jahren nach Alternativen
gesucht.

Eine sehr vielversprechende, einfache und kostensparende Alternative ist die Transfusion
von postoperativ gesammeltem Drainageblut. Doch auch diese Methode ist nicht frei von
Komplikationen und wird in der Literatur kontrovers beurteilt.

Problematisch ist, dass die komplexen Vorgénge die nach der Retransfusion im Korper
ausgelost werden, noch nicht vollstindig geklirt sind. Es ist zudem schwierig
abzugrenzen, ob die Vorgéinge durch die Retransfusion selbst oder durch Operation und
Andisthesie ausgeldst werden. Daher kann nicht genau gesagt werden, welche Faktoren fiir
Komplikationen und Nebenwirkungen, von denen im Zusammenhang mit der
Wundblutretransfusion berichtet wurde, verantwortlich sind. Sicher ist, dass hohe Kon-
zentrationen an freiem Hamoglobin, Zytokinen, aktivierten Zellen und Triimmer-
fragmenten aus dem Operationsgebiet im Drainageblut nachgewiesen wurden. Es wird
vermutet, dass diese Faktoren fiir die vereinzelt aufiretenden fieberhaften Reaktionen nach
Wundblutretransfusion verantwortlich sind. Eine nicht unerhebliche Rolle scheinen hier
die Zytokine, insbesondere IL-6, zu spielen. Zytokine sind Entziindungsmediatoren der
Immunzellen und spiegeln die Aktivitdit des Immunsystems wider. Es wurde
nachgewiesen, dass zum Beispiel IL-6 die Produktion von Akut-Phase-Proteinen in der

Leber anregt und regelnd in das Temperaturzentrum im Hypothalamus eingreift. In
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Studien wurde gezeigt, dass die Hohe der IL-6 Konzentration im Blut des Patienten mit
dem Aufireten von fieberhaften Reaktionen korreliert [27]. Es scheint also vorteilhaft zu
sein, wenn durch den Waschvorgang die hohen Zytokinspiegel im Drainageblut gesenkt
werden. Verschiedene Autoren untersuchten deshalb, ob die Aufbereitung des
Drainageblutes einen Vorteil bringt. Die Ergebnisse der Studien waren nicht einheitlich.
Zwar zeigten einige Autoren, dass die Komplikationsrate nach Retransfusion von
gewaschenem im Vergleich zur Retransfusion von ungewaschenem Blut absinkt, andere
wiederum wiesen eine erhohte Aktivitdit von Immunzellen nach der maschinellen
Aufbereitung nach.

Diese kontroversen Ergebnisse waren der Anlass fiir unsere Untersuchungen. So
interessierte uns besonders, ob es nach der Retransfusion von gewaschenem Blut, welches
Studien zufolge geringere Zytokinkonzentrationen enthélt, trotzdem zu einem relevanten
Anstieg von Entziindungsmediatoren in der Zirkulation kommt. Sollten nach Re-
transfusion von gewaschenem Blut geringere Konzentrationen an Zytokinen im Blut der
Patienten nachgewiesen werden, spricht das fiir eine weniger starke Aktivierung des
Immunsystems. In diesem Fall konnte durch den Waschvorgang die Komplikationsrate
nach Wundblutretransfusion vermindert werden.

Die Komplikationsrate korreliert mit den Zytokinspiegeln im Patientenblut nach
Retransfusion von Wundblut, insbesondere mit der Konzentration von IL-6 [27].
Entscheidend fiir die Komplikationsrate nach Retransfusion ist vorliegenden Studien
zufolge also nicht der Zytokinspiegel im Drainageblut, sondern die Zytokinantwort im
Blut des Patienten. Dies wird durch mehrere Studien bewiesen, die zeigen, dass im
Drainageblut zum Beispiel hohe Konzentrationen von TNF-a, IL-1a und IL-8 vorhanden
sind, diese im Blut des Patienten nach Retransfusion jedoch nicht signifikant ansteigen
(3,5,7,27,37,58].

In unserer Studie untersuchten wir die Zytokinspiegel von TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 und
MCP-1 sowohl im Drainageblut als auch im Blut des Patienten vor und nach
Retransfusion. Es ist bekannt, dass IL-6 und TNF-a eine entscheidende Rolle bei der
Aktivierung des Entziindungsvorganges im Korper spielen. IL-10 gilt als eher immun-
supprimierender Parameter, wirkt also antagonistisch zu IL-6 und TNF-a. IL-8 und MCP-
1 wirken als chemotaktische Faktoren und locken Entziindungszellen in das betroffene
Gebiet. Erhohte Konzentrationen sprechen also ebenfalls filir eine aktivierte Entziin-
dungsreaktion. Die Funktion der Monozten und Makrophagen untersuchten wir durch

Stimulation mit Lipopolysachharid. Intakte Zellen sollten auf die Stimulation mit
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Lipopolysachharid mit einer erhdhten Ausschiittung von TNF-a reagieren. Ein fehlender
Anstieg dieses Zytokins nach LPS-Stimulation wiirde fiir eine alterierte Funktion von

Monozyten und Makrophagen sprechen, also fiir eine Immunsuppression.

1.6 Fragestellung

In der von uns durchgefithrten Studie untersuchten wir die Auswirkungen der
Retransfusion von gewaschenem bzw. ungewaschen Wundblut auf Immunparameter im
Blut der Patienten.

Dabei stellten wir uns folgende Fragen:
1. Wie wirkt sich die Retransfusion von gewaschenem Wundblut im Vergleich zur
Transfusion von ungewaschem Wundblut auf die zirkulierenden Zytokine im Blut der

Patienten aus?

2. Hat der Waschvorgang Einfluss auf monozytire Funktionsparameter wie die LPS-

stimulierte TNF-a-Sekretion?

18



2 Material und Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Auswahlkriterien

Nach Zustimmung der lokalen Ethikkommission begannen wir mit der Aufkldrung der
Studienpatienten. Im Zeitraum von Mirz 2004 bis November 2006 wurden nach pré-
operativer Aufkldrung und Einverstindniserklirung insgesamt 24 Patienten mit an-
stehender Operation zum priméiren Kniegelenksersatz bzw. Revisions-Hiiftgelenkersatz in
die Untersuchungen eingeschlossen.

Um in die Studie aufgenommen zu werden, mussten die Patienten mindestens 18 Jahre alt
sein, der Klassifizierung I-III der American Society of Anesthesiology entsprechen (,,ASA
[-1I”), sowie eine Operation zum primdren Kniegelenksersatz bzw. Revisions-

Hiiftgelenkersatz erhalten.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die nicht in die Studie einwilligten, noch nicht das 18.
Lebensjahr erreicht hatten und préoperativ Infektparameter wie erhdhte Leukozytenzahl,
erhohtes CRP oder Fieber zeigten. Des weiteren fiihrten Gerinnungsstorungen mit ver-
anderter aPTT oder verdndertem Quick-Wert, sowie Infektionen oder Tumoren im

Wundbereich und Schwangerschaft zum Ausschluss des Patienten.

2.1.3 Abbruchkriterien

Die Untersuchungen an einem Patienten wurden abgebrochen, wenn wir als Untersucher
zu dem Schluss kamen, dass der Abbruch im Interesse des Patienten ist, also insbesondere
im Fall von Operations- und Narkosekomplikationen. AuBlerdem beendeten wir die
Studienuntersuchungen, wenn wihrend der Operation desinfizierende Wundspiilungen
notwendig wurden. Des weiteren wurden die Untersuchungen abgebrochen, wenn der

Patient es verlangte.
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2.2 Studienbeschreibung

2.2.1 Aufklirung der Patienten

Die Aufkldrung der Patienten iiber die Operation und damit verbundene Risiken erfolgte
durch die operierenden Orthopédden. Vor Einschluss in die Studie wurden die Patienten
zusétzlich von einem Anésthesisten iiber die Moglichkeit zur Teilnahme an der Studie
informiert. In diesem Gesprach wurden die Patienten iiber das Ziel und den Nutzen der
Studie sowie den Ablauf der notwendigen Untersuchungen aufgekldrt. Es wurden die
Zeitpunkte der Blutentnahmen und das Kreislaufmonitoring sowie die Aufbereitung und
Retransfusion des Wundblutes erldutert. Aulerdem wurden die Patienten {iber mogliche
Risiken, die Vertraulichkeit der erhobenen Daten sowie iiber Versicherungsfragen und die
Freiwilligkeit der Teilnahme aufgeklart.

Ingesamt wurden ca. 50 Patienten flir die Studie aufgekldrt, von denen jedoch nur 24
vollstdndig in die Untersuchungen eingeschlossen werden konnten. AusschlieBen mussten
wir Patienten, die nicht in die Studienuntersuchungen einwilligten, prdoperativ erhohte
Infektparameter zeigten und intraoperativ antiseptische Wundspiilungen erhielten. Fiinf
Patienten verlangten nach bereits begonnenen Untersuchungen den Abbruch derselben.
Bereits im Vorfeld wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Biometrie der Charité
eine Randomisierungsliste erstellt, mit deren Hilfe die eingeschlossenen Patienten auf
zwei Behandlungsgruppen zufillig verteilt wurden. In Gruppe A wurde das Wundblut
nach Aufbereitung in einem Cell-Saver (CATS, Fa. Fresenius-Kabi, Bad Nauheim)
gewaschen retransfundiert. In Gruppe B wurde das Wundblut ungewaschen

retransfundiert.

2.2.2 Ablauf der postoperativen Wundblutaufbereitung und Retransfusion

Die Operation und Narkosedurchfithrung erfolgte nach den Standards der Kliniken fiir
Orthopéddie und Anésthesiologie des Campus Charité Mitte. Alle Patienten wurden am
Ende der Operation mit einer speziellen Wunddrainage ( CostaVac CBC II; Stryker”
Instruments) versorgt. Diese ist mit einem 0,45 Mikron Luftfilter und einem 200 Mikron
Vorfilter ausgestattet. Das Wundblut wird iiber ein elektrisches Einwegsystem mit
Sogregulierung in 3 Stufen von 25-100mmHg in einem Blutsammelsystem mit 800ml

Fiillvermodgen gesammelt. An den Sammelbehélter ist ein handelsiibliches Tranfusionsset
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mit 200 Mikron Tropfkammerfilter angeschlossen, liber welches die Tranfusion erfolgte.
Die Patienten wurden nach der Operation in den Aufwachraum oder auf die
Intensivstation verlegt, wo dann die Studienuntersuchungen durchgefiihrt wurden. Die
Retransfusion des Wundblutes erfolgte fiinf Stunden postoperativ. Fiir die Retransfusion
wurde das Blut in den Transfusionsbeutel des Stryker”-Systems abgelassen. Dabei
verblieben die letzten 60-80ml des Wundblutes im Drainagebehilter, damit Fettpartikel
und andere Triimmerfragmente aus dem Wundgebiet nicht in das Retransfusat gelangten.
Je nach Gruppenzuteilung des Patienten wurde das Wundblut entweder ungewaschen
direkt aus dem Transfusionsbeutel des Stryker”-Systems oder nach maschineller
Aufarbeitung transfundiert. Die Aufarbeitung erfolgte iiber ein in der téglichen Routine in
der Klinik fiir Anidsthesiologie und operative Intensivmedizin eingesetztes Cell-Saver-
Geriét (Continious Autotransfusions System (C.A.T.S.), Fresenius Hemo Care, Fresenius
AG Netherlands). In diesem Gerédt wird das Wundblut erst zentrifugiert und dann mit
isotoner  Kochsalzlosung gewaschen. Das dadurch gewonnene gewaschene
Erythrozytenkonzentrat wurde durch Auffiillen mit isotoner Kochsalzlosung auf das

Ausgangsvolumen gebracht und dann retransfundiert.

2.2.3 Probengewinnung und Datenerhebung

Insgesamt wurden zu sechs Zeitpunkten Blutproben entnommen. Die Blutproben-
entnahmen von den Patienten erfolgten zu folgenden Zeiten: praoperativ unmittelbar vor
Narkoseeinleitung, eine und fiinf Stunden postoperativ sowie fiinf Minuten und eine
Stunde nach der Retransfusion. Dabei wurden jeweils ein Plastikrohrchen (BD
Vacutainer™ Systems; Plymoth, United Kingdom) fiir Blutgasanalyse sowie zwei EDTA-
Rohrchen und ein heparinisiertes ROhrchen (S-Monovette®, Sarstedt; Niimbrecht,
Germany) Blut entnommen.

Vor der Retransfusion und dem eventuellen Waschvorgang wurde auch aus dem
Tranfusionsbeutel jeweils ein BGA-Rohrchen, ein heparinisiertes Rohrchen und zwei
EDTA-R6hrchen Drainageblut entnommen.

Zusétzlich wurden zu den oben genannten Zeitpunkten folgende Kreislaufparameter vom
Monitor abgelesen und notiert: diastolischer und systolischer Blutdruck, Mitteldruck und

Herzfrequenz.
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2.2.4 Verarbeitung der Proben

2.2.4.1 Blutgasanalyse

Sofort nach Blutentnahme wurde die Blutgasanalyse durchgefiihrt (ABL 700 Series,
Radiometer; Kopenhagen).

2.2.4.2 Asservierung des Patientenserums

Die EDTA-ROhrchen wurden 10min bei 2500g zentrifugiert (Allegra 2IR-Centrifuge,
Beckmann Coulter). Danach wurde der Uberstand abpipettiert und in Eppendorfgefien
bis zur weiteren Verarbeitung bei —80°C (Tietkiihlschrank, Sanyo Ultra Low) tiefgefroren.

2.2.4.3 LPS-Stimulation

Fiir die LPS-Stimulation der heparinisierten Rohrchen wurde zunéchst steril unter einer
Sicherheitswerkbank (Technoflow Integra Bioscience 2F 180- II GS) die Stimulations-
16sung zubereitet. Dafiir wurde lypophilisiertes LPS (10 000pg, Milena ex vivo
stimulation (MKEVS), Milena Biotec) im Originalflischchen mit S5ml sterilem Aqua dest.
30min vor Gebrauch aufgeldst. Diese Losung wurde mittels einer 1:40 Verdiinnung mit
vorgefertigter Verdiinnerlosung auf eine Endkonzentration von 50pg/ml gebracht. Je
500ul dieser Stimulationslosung wurden dann zusammen mit 50ul Vollblut aus dem
heparinisierten Abnahmerdhrchen in pyrogenfreie Eppendorfgefile gegeben. Diese
Ansdtze wurden dann bei 37°C fiir vier Stunden in einem Inkubatorschrank (Labotec
Inkubator C200) inkubiert. Nach Ablauf der Inkubationszeit wurde der Ansatz leicht
geschwenkt und fiir Smin bei 1000g zentrifugiert. Danach wurde der Uberstand unter der
Sicherheitswerkbank steril in pyrogenfreie Eppendorfgefile pipettiert und ebenfalls bis

zur weiteren Verarbeitung bei -80°C tiefgefroren.

2.2.5 Messung der Zytokinparameter

2.2.5.1 Gerite und Testkits

Zur Messung der Zytokinparameter in den Patientenseren und den LPS-stimulierten

Proben verwendeten wir handelsiibliche ELISA-Kits (Quantine®, R&D Systems;
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Minneapolis, United States of America). Die Absorptionsmessung bei 450nm zur
Konzentrationsbestimmung erfolgte mit dem Gerdt Dynatech MR 5000, welches vor der

Messung auf den jeweiligen Parameter kalibriert wurde.

2.2.5.2 Durchfiihrung der ELISAs

Die Assays zur quantitativen Messung der einzelnen Immunparameter funktionierten nach
dem Prinzip der ,,Sandwich Enzym-Immunoassay-Methode®. Hierbei benutzt man 96-
Loch Mikrotiterplatten, die mit einem monoklonalen Antikorper fiir den zu bestimmenden
Parameter beschichtet sind. Die Standards und die Proben (bei MCP-1 vorherige 1:1
Vorverdiinnung mit Calibrator Diluent RD6Q) werden bei Raumtemperatur in die Ver-
tiefungen der Platte pipettiert. Die vorhandenen Zytokine binden wéhrend einer
Inkubationszeit von zwei Stunden an den festsitzenden Antikérper. Durch vier
Waschvorgiinge mit Pufferlosung werden die nicht gebundenen Substanzen weggespiilt.
Danach wird ein enzymmarkierter polyklonaler Antikdrper, der spezifisch an das
jeweilige Zytokin bindet, in die Vertiefungen gegeben. Nach zwei Stunden Inkubation
folgt ein erneuter Waschvorgang, um ungebundene Antikérper zu entfernen. Danach wird
ein Farbindikator, welcher Substrat des Enzyms ist, in die Vertiefungen pipettiert. Durch
Reaktion mit dem Enzym entwickelt sich eine Firbung, die photometrisch gemessen
werden kann. Proportional zu der Konzentration des im ersten Schritt gebundenen
Zytokins, verstdrkt sich die Farbe. Nach einer Reaktionszeit von 20-30min wird die
Farbentwicklung durch ein Stop-Reagenz beendet und die Absorption kann mittels eines
Photometers gemessen werden. Aus den steigenden Konzentrationen der pipettierten
Standards erstellt das Gerédt eine Eichkurve, aus der es die jeweilige Konzentration des

Zytokins in den Proben berechnet.
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Die Sensitivitdt der verwendeten ELISAs geht aus der folgenden Tabelle hervor:

Zytokin MMMK"
IL-6 0,7 pg/ml
IL-8 3,5 pg/ml
IL-10 3,9 pg/ml
MCP-1 5,0 pg/ml
TNF-a 1,6 pg/ml

Tabelle 1: Sensitivitit der ELISAs

* = mittlere minimale messbare Konzentration

2.3 Angaben zur Statistik

Fiir die statistischen Angaben und Berechnungen benutzten wir das Programm SPSS 12.0
fir Windows. Als Kennziffern der beschreibenden Statistik wurden Mittelwert und
Standardabweichung angegeben. Die Gruppenvergleiche wurden mit dem Mann-Whitney-
U-Test durchgefiihrt. Aulerdem verwendeten wir den Wilcoxon-Test fiir verbundene
Stichproben ohne Durchfiihrung der Bonferroni-Korrektur, um Hinweise fiir signifikante

Konzentrationsdnderungen innerhalb der beiden Gruppen zu erkennen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

In unsere Studienuntersuchungen konnten wir insgesamt 24 Patienten (11 Frauen und 13
Mainner) einschlieBen. Von diesen Patienten erhielten 8 eine sekundire Hiiftendoprothese und
16 eine primédre Knieendoprothese. Jeweils 12 Patienten wurden den zwei Gruppen zufillig
zugeteilt und bekamen das Wundblut gewaschen (Gruppe A) bzw. ungewaschen (Gruppe B)
retransfundiert. Die Patientengruppen unterschieden sich nicht signifikant in
Geschlechtsverteilung, Alter, GroBBe, Gewicht und Nebenerkrankungen. Auch beziiglich der
intra- und postoperativ verabreichten Infusionen bzw. Transfusionen gab es, bis auf eine
signifikant hohere Rate an HAES-Infusionen in Gruppe B, keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. In Gruppe B erhielten zwei Patienten intraoperativ ein
Erythrozytenkonzentrat. Des weiteren wurde einem Patienten der Gruppe A intra-operativ
Cell-Saver-Blut verabreicht, wihrend in Gruppe B drei Patienten intraoperativ Cell-Saver-
Blut erhielten. Die allgemeinen Patientendaten sind in Tabelle 2 auf der ndchsten Seite

dargestellt.
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Tabelle 2: Patientencharakteristik

Gruppe A (gewaschen) Gruppe B (ungewaschen) p-Wert

Geschlecht (w/m) 5/7 6/6 n.s.
Alter (J) 66,5 £ 13,5 64,25 +12,8 n.s.
Gewicht (kg) 88,4 + 18,8 86,8 £ 19,8 n.s.
GrofBe (m) 1,71 £ 0,10 1,66 £0,12 n.s.
BMI (kg/m?) 30,1 £5,1 31,1 £43 n.s.
Hift-TEP 2 6 n.s.
Knie-TEP 10 6 n.s.
Nebenerkrankungen:

keine 3 (25%) 4 (33,3%) n.s.
Arterieller Hypertonus 5 (41,7%) 5(41,7%) n.s.
Diabetes mellitus 1(8,3%) 5(41,7%) n.s.
KHK 3 (25%) 4 (33,3%) n.s.
Z.n. Myokardinfarkt 1 ( 8,3%) 1(8,3%) n.s.
COPD 2 (16,6%) 2 (16,6%) n.s.
Herzinsuffizienz 0 1(8,3%) n.s.
Niereninsuffizienz 1 (8,3%) 0 n.s.
Adipositas 5(41,7%) 6 (50%) n.s.
Osteoporose 1(8,3%) 0 n.s.

Die Daten sind angegeben als absolute Werte bzw. als Mittelwert + Standartabweichung.
* p < 0,05 (Gruppenvergleich)

n.s. = nicht signifikant
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3.2 Retransfusionsblutmenge

Die mittleren Retransfusionsblutmengen in beiden Gruppen waren nicht signifikant
unterschiedlich. In Gruppe A wurden im Mittel 362,5 + 173ml retransfundiert und in Gruppe
B 351,7 + 180ml. Diese Angaben sind ebenfalls aus Tabelle 2 auf der nichsten Seite
ersichtlich. Die minimal retransfundierte Menge an Drainageblut war 100ml in Gruppe B. Die

maximal retransfundierte Menge an Drainageblut war 700ml jeweils einmal in jeder Gruppe.

Tabelle 3: Intra- und postoperative Infusionen/Transfusionen

Gruppe A (gewaschen) Gruppe B (ungewaschen) p-Wert

Jonosteril® (500ml) gesamt 33 39 n.s.
Jonosteril® (mlkg) 15,8 £8.,5 23,7+ 17,5 n.s.
HAES® (500ml) gesamt 4 13 0,028%
HAES® (ml/kg) 1,7+2,6 6,2+ 4,7 0,028
Gelafundin® (500ml) gesamt 3 3 n.s.
Gelafundin® (ml/kg) 1,5+4,0 1,8+44 n.s.
EK (Anzahl) gesamt 0 2 n.s.
EK Cell-Saver Blut (intraop.) 1x400ml 1x700ml; 2x200ml n.s.
Retransfusionsblut (ml) 362,5 (£173,4) 351,7 (£180,5) n.s.

Die Daten sind angegeben als absolute Werte bzw. als Mittelwert + Standardabweichung.
* p < 0,05 (Gruppenvergleich)

n.s. = nicht signifikant
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3.3 Systemische Parameter

3.3.1 Kreislaufparameter

Beide Patientengruppen lagen in Bezug auf die prd- und postoperativ, sowie nach der Re-
transfusion gemessenen Blutdruckwerte im physiologischen Bereich und unterschieden sich
nicht signifikant voneinander. Ersichtlich ist dies in Abbildung 1.

Prioperativ zeigten in Gruppe A drei Patienten und in Gruppe B zwei Patienten eine
Hypotonie mit einem systolischen Blutdruckwert unter 100mmHg. Postoperativ war in beiden
Gruppen jeweils ein Patient kurz nach der Retransfusion hypoton. Die Hypotonie war aber
innerhalb einer Stunde nach Retransfusion riicklaufig.

Die Herzfrequenz lag, wie in Abbildung 2 zu sehen ist, bei allen Patienten sowohl pri-

operativ, als auch postoperativ und nach der Retransfusion im physiologischen Bereich.
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Abb. 1 Blutdruck:
Dargestellt sind die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte beider Gruppen als

Mittelwerte und Standardabweichung.
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Abb. 2 Herzfrequenz:
Dargestellt sind die gemessenen Werte der Herzfrequenz beider Gruppen als Mittelwert mit

Standardabweichung.

3.3.2 Himoglobin und Hédmatokrit

In Bezug auf Hdmoglobin- und Hamatokritwerte bestanden bereits prdoperativ signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen (p = 0,06). So waren in Gruppe B
préoperativ elf Patienten (91,6%) andmisch mit Himoglobinwerten unter 13g/dl. Zwei Frauen
in Gruppe B hatten préoperativ sogar einen Himoglobinwert unter 10g/dl. In Gruppe A waren
praoperativ drei Patienten (25%) leicht andmisch, wobei kein Patient einen prdoperativen
Hamoglobinwert unter 11g/dl hatte. Die Patienten in Gruppe B zeigten zu allen
Messzeitpunkten durchschnittlich niedrigere H&moglobin- und Hématokritwerte als die
Patienten in Gruppe A. Postoperativ sanken die Himoglobin- und Hamatokritwerte in beiden
Gruppen ab. In Gruppe A wurde fiinf Stunden postoperativ ein mittlerer Himoglobinwert
von 11,9 + 2,1g/dl erreicht. In Gruppe B sanken die Himoglobinwerte im Mittel auf 10,3 +
1,3g/dl. Die postoperative Verminderung des Hamoglobin- und Himatokritwertes war in
beiden Gruppen signifikant (p<0,05). Die Unterschiede der Hidmoglobin- und

Hiamatokritwerte zwischen beiden Gruppen waren jedoch nicht signifikant.
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Auch im Drainageblut beider Gruppen fanden sich signifikante Unterschiede in Bezug auf
Hamoglobin- und Hamatokritwerte (p=0,09). So wurde im Drainageblut der Gruppe A ein
durch-schnittlicher Himoglobinwert von 12,7 + 2,2g/dl gemessen und im Drainageblut der
Gruppe B ein durchschnittlicher Himoglobinwert von 8,4 + 4,0g/dl. Der Hédmatokrit im
Drainageblut der Gruppe A lag im Mittel bei 39,1 + 6,5% und im Drainageblut der Gruppe B
bei 26,2 + 12,0%.

Nach der Retransfusion stiegen in beiden Gruppen die Himoglobin- und Hamatokritwerte im
Vergleich zu den fiinf Stunden postoperativ gemessenen Werten an. Der Anstieg des Himo-
globinwertes durch die Retransfusion in Gruppe A war im Mittel 0,72 g/dl und in Gruppe B
im Mittel 0,5 g/dl. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind in Bezug auf den Anstieg der
Hiamoglobin- und Himatokritwerte durch die Retransfusion nicht signifikant.

Die Hamoglobinwerte sind ersichtlich in Tabelle 4. Die Hdmatokritwerte sind dargestellt in

Tabelle 5.

Retransfusion
Gr. A (gewaschen) Gr. B (ungewaschen)
Standardab- Standardab-
Mittelwert weichung Mittelwert weichung

préop. 13,3* 1,2 11,3*% 1,8
1h postop. 11,9 1,5 10,3 2,2
5h postop. 11,9% 2,1 10,3" 1,3
Drainageblut 12,7* 2,2 8,4*Y 4,0
Smin post Transf. 12,5* 2,9 10,5* 1,6
1h post Transf. 11,9* 1,9 10,2%* 1,5
Hb-Anstieg nach

Retransfusion® 07 2! 03 b2

Tabelle 4: Himoglobinwerte in g/dl

* Differenz aus den Werten 5min nach Retransfusion und den Werten 5h postoperativ
* p < 0,05 (Gruppenvergleich)

Y p < 0,05 ( Wilcoxon-Test)
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Retransfusion

Gr. A (gewaschen) Gr. B (ungewaschen)
Standardab- Standardab-
Mittelwert weichung Mittelwert weichung
préop. 40,8% 3,5 34,7% 5,5
1h postop. 36,5 4.6 31,7 6,7
5h postop. 36,6 " 6,2 31,7 3,7
Drainageblut 39,1%* 6,5 26,2*% 12,0
Smin post Transf. 38,3%* 8,5 32.4% 5,0
1h post Transf. 36,7* 5,7 31,5% 4,6
Hk-Anderungl nach 20 6.1 L6 30
Retransfusion®

Tabelle 5: Himatokritwerte in %

* Differenz aus den Werten 5min nach Retransfusion und den Werten 5h postoperativ
* p < 0,05 (Gruppenvergleich)

Y p <0,05 ( Wilcoxon-Test)

3.4 Immunparameter

3.4.11L-6

Die IL-6-Konzentrationen im Patientenserum waren prdoperativ in beiden Gruppen sehr
niedrig. In Gruppe A lag die IL-6 Konzentration im Mittel bei 3,6 + 2,9pg/ml. In Gruppe B
lag sie im Mittel bei 4,4 + 3,7pg/ml.

Postoperativ stiegen die Werte in beiden Gruppen kontinuierlich und signifikant an und
erreichten finf Stunden nach der Operation in Gruppe A einen Mittelwert von 83,3 =+
29,8pg/ml (p=0,02) und in Gruppe B 151,3 £ 96,9pg/ml (p=0,02). Der Unterschied zwischen
beiden Gruppen war nicht signifikant.

Die hochsten IL-6-Konzentrationen wurden im Drainageblut gemessen. Hier zeigten sich in
Gruppe A im Mittel Werte von 310,0 = 22,2pg/ml und in Gruppe B Werte von 311,3 +
22,0pg/ml. Die IL-6-Werte im Drainageblut waren signifikant hoher als die prdoperativ
gemessenen IL-6-Konzentrationen (p<0,001).

Nach der Retransfusion kam es in beiden Gruppen zu einem signifikanten Anstieg der IL-6-

Konzentration. Fiinf Minuten nach Retransfusion lagen die Werte der Gruppe A im Mittel bei
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131,1 + 47,6pg/ml (p=0,003) und die Werte der Gruppe B bei 206,3 + 83,3pg/ml (p= 0,005).
Auch hier war der Unterschied zwischen beiden Gruppen nicht signifikant.

Ein weiterer leichter Anstieg der IL-6-Konzentration war auch noch eine Stunde nach der
Transfusion zu verzeichnen. Verglichen mit den préoperativ gemessenen Werten war auch
eine Stunde nach der Retransfusion der Konzentrationsanstieg von IL-6 signifikant. In Gruppe
A wurden zu diesem Abnahmezeitpunkt im Mittel Werte von 140,2 = 82,8pg/ml (p=0,03)
gemessen und in Gruppe B Werte von 213,5 + 99,5pg/ml (p=0,001). Auch zu diesem
Messzeitpunkt war der Unterschied zwischen beiden Gruppen nicht signifikant.

Der Anstieg der IL-6-Konzentration fiinf Minuten und eine Stunde nach der Retransfusion ist
in Tabelle 6 ersichtlich. In Gruppe A ist die IL-6-Konzentration fiinf Minuten nach Retrans-
fusion im Mittel um 47,8 + 36,9pg/ml angestiegen und in Gruppe B um 74,4 + 60,0pg/ml. Der
Anstieg eine Stunde nach Retransfusion betrug in Gruppe A 57,6 + 70,2pg/ml und in Gruppe
B 82,4 + 85,3pg/ml. Die Unterschiede im Anstieg der IL-6-Konzentration zwischen den
Gruppen waren nicht signifikant.

Die Daten der IL-6-Konzentrationen sind ersichtlich in Abbildung 3 und in Tabelle 6.
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Abb. 3 IL-6-Konzentration:
Dargestellt ist die IL-6-Konzentration im Patientenserum beider Gruppen in pg/ml als

Mittelwert mit Standardabweichung.

32



Retransfusion

Gr. A (gewaschen) Gr. B (ungewaschen)
Standard- Standard-
Mittelwert | abweichung | Mittelwert | abweichung
Drainageblut | 310,0" 22,2 311,3" 22,0
Anstieg 1 478" 36,9 74,4% 60,0
Anstieg 2 576" 70,2 82,4" 85,3

Tabelle 6: IL-6-Konzentration in pg/ml

Anstieg 1: Differenz aus den Werten Smin nach Retransfusion und den Werten 5h
postoperativ

Anstieg 2: Differenz aus den Werten 1h nach Retransfusion und den Werten Sh
postoperativ

Y p <0,05 ( Wilcoxon-Test)

3.4.2 TNF-alpha

3.4.2.1 Unstimuliertes TNF-alpha

Die prioperativen Werte der TNF-a-Konzentration waren in beiden Gruppen niedrig und
nicht signifikant unterschiedlich. In Gruppe A lag die Konzentration im Mittel bei 8,2 +
3,9pg/ml und in Gruppe B bei 7,4 + 4,0pg/ml

Postoperativ dnderte sich die TNF-a-Konzentration in beiden Gruppen nicht wesentlich. Fiinf
Stunden nach der Operation wurde in Gruppe A eine mittlere TNF-a-Konzentration von 12,3
+ 12,5pg/ml gemessen und in Gruppe B eine mittlere TNF-a-Konzentration von 11,1 +
11,2pg/ml.

Die TNF-a-Konzentration im Drainageblut lag in beiden Gruppen signifikant hoher als die
Konzentration im Patientenserum (p=0,001). In Gruppe A erreichte sie im Mittel 15,9 +
16,4pg/ml und in Gruppe B im Mittel 39,7 £ 64,5pg/ml. Die Unterschiede zwischen den
Gruppen waren nicht signifikant.

Nach der Retransfusion kam es nicht zu einer signifikanten Anderung der TNF-o-
Konzentration im Patientenserum. Es zeigten sich zu beiden Messzeitpunkten niedrigere
Werte als vor der Retransfusion. In Gruppe A lag die TNF-a-Konzentration fiinf Minuten
nach Retransfusion durchschnittlich bei 7,3 + 2,9pg/ml und in Gruppe B bei 7,3 + 5,8pg/ml.
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Innerhalb einer Stunde nach Retransfusion verminderten sich die Werte noch weiter: in
Gruppe A auf einen Mittelwert von 7,1 + 3,0pg/ml und in Gruppe B auf einen Mittelwert von
6,5 + 2,6pg/ml.

Die TNF-a-Konzentration sank nach Retransfusion im Vergleich zu den Werten, die finf
Stunden postoperativ gemessen wurden, in Gruppe A im Mittel um 5,0pg/ml und in Gruppe B
um 3,6pg/ml. Eine Stunde nach der Retranfusion waren die Werte der TNF-a-Konzentration
in Gruppe A durchschnittlich um 1,4pg/ml gefallen in Gruppe B um 4,9pg/ml. Die
Unterschiede zwischen beiden Gruppen waren nicht signifikant.

Die Daten der TNF-a-Konzentrationen sind in Tabelle 7 und Abbildung 4 dargestelit.
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Abb. 4 Unstimulierte TNF-alpha-Konzentration:
Dargestellt ist die unstimulierte TNF-alpha-Konzentration im Patientenserum beider Gruppen

in pg/ml als Mittelwert und Standardabweichung.
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Retransfusion
Gr. A (gewaschen) Gr. B (ungewaschen)
Standard- Standardabw
Mittelwert | abweichung | Mittelwert eichung
Drainageblut 15,9" 16,4 39,7% 64,5
Anstieg 1 5,0 12,7 -3,6 14,7
Anstieg 2 -1,4 3,2 -4,9 12,0

Tabelle 7: unstimulierte TNF-alpha-Konzentration in pg/ml

Anstieg 1: Differenz aus den Werten Smin nach Retransfusion und den Werten 5h
postoperativ

Anstieg 2: Differenz aus den Werten 1h nach Retransfusion und den Werten Sh
postoperativ

Yp <0,05 (Wilcoxon-Test)

3.4.4.2 LPS-stimuliertes TNF-alpha

Die Stimulationsbereitschaft des Patientenblutes mit Lipopolysaccharid war pridoperativ sehr
gut. Die Werte der TNF-a-Konzentration stiegen im pridoperativen Patientenserum stark an.
So wurde in Gruppe A prédoperativ eine TNF-o-Konzentration von durchschnittlich 199,9 +
95,2pg/ml erreicht und in Gruppe B eine durchschnittliche Konzentration von 149,7 +
98,1pg/ml.

Die LPS-Stimulierbarkeit von TNF-a nahm postoperativ in beiden Gruppen signifikant ab
(p=0,03). So lagen die Werte fiinf Stunden nach der Operation in Gruppe A bei einem
Mittelwert von 117,4 + 84,1pg/ml und in Gruppe B im Mittel bei 115,9 + 77,6pg/ml. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant.

Im Drainageblut war die LPS-Stimulierbarkeit von TNF-a signifikant niedriger als im
Patientenblut. Es zeigte sich in Gruppe A ein Durchschnittswert von 30,6 + 29,6pg/ml
(p=0,003) und in Gruppe B ein Wert von 19,7 + 19,6pg/ml (p=0,002).

Nach der Retransfusion kam es im Patientenblut zu einer tendenziellen Erniedrigung der LPS-
stimulierten TNF-a-Konzentration im Vergleich zu den Werten, die fiinf Stunden postoperativ
gemessen wurden. In Gruppe A wurde fiinf Minuten nach Retransfusion im Mittel eine LPS-
stimulierte TNF-a-Konzentration von 116,4 + 80,2pg/ml gemessen. In Gruppe B war der

Abfall der stimulierten TNF-a-Konzentration mit 91,4 + 77,5 pg/ml signifikant (p=0,04).
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Eine Stunde nach Retransfusion nahm die LPS-stimulierte TNF-a-Konzentration in Gruppe A
weiter leicht ab und lag durchschnittlich bei 77,3 + 71,4pg/ml. In Gruppe B dagegen nahm die
LPS-stimulierte TNF-a-Konzentration wieder leicht zu und lag hier im Mittel bei 107,1 +
69,6pg/ml. Die Gruppenunterschiede der Werte nach Retransfusion waren jedoch nicht
signifikant.

Die Daten der LPS-stimulierten TNF-a-Konzentration sind ersichtlich in Tabelle 8§ und

Abbildung 5.
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Abb. 5 LPS-stimulierte TNF-alpha-Konzentration:
Dargestellt ist die TNF-alpha-Konzentration im Patientenserum beider Gruppen nach

Stimulation mit Lipopolysaccharid in pg/ml als Mittelwert und Standardabweichung.
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Retransfusion
Gr. A (gewaschen) Gr. B (ungewaschen)
Standard- Standardab-
Mittelwert | abweichung | Mittelwert weichung
Stim Drainageblut 30,6V 29,6 19,7% 19,6
Anstieg 1 -1,0 31,1 -29,1% 39,5
Anstieg 2 -44 4 85,6 0,9 45,9

Tabelle 8: LPS-stimulierte TNF-a-Konzentration in pg/ml

Anstieg 1: Differenz aus den Werten Smin nach Retransfusion und den Werten 5h
postoperativ

Anstieg 2: Differenz aus den Werten 1h nach Retransfusion und den Werten Sh
postoperativ

Yp <0,05 (Wilcoxon-Test)

3.4.31L-10

Die Serumkonzentration von IL-10 war pridoperativ in beiden Gruppen niedrig und nicht
signifikant unterschiedlich. In Gruppe A lagen die Werte im Mittel bei 11,0 + 5,3pg/ml und in
Gruppe B bei 10,4 + 4,0pg/ml

Postoperativ stieg die IL-10-Konzentration in beiden Gruppen signifikant an (p=0,002). Fiinf
Stunden postoperativ wurde in Gruppe A ein Durchschnittswert von 57,4 + 58,0pg/ml und in
Gruppe B von 30,3 + 29,2pg/ml gemessen. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren
nicht signifikant.

Auch im Drainageblut war die IL-10-Konzentration im Vergleich zur préoperativen
Konzentration im Patientenserum signifikant erhoht (p=0,001). In der Gruppe A zeigte sich
ein Mittelwert von 23,5 + 25,9pg/ml und in Gruppe B von 18,2 + 9,8pg/ml.

Nach der Retransfusion verdnderten sich die IL-10-Konzentrationen im Serum der Patienten
nicht signifikant zu den Werten, die vor der Retransfusion gemessen wurden. Fiinf Minuten
nach Retransfusion lagen die Werte in Gruppe A im Mittel bei 50,8 + 37,9pg/ml und in
Gruppe B bei 30,6 + 35,2pg/ml. Dies entspricht einem Abfall der IL-10-Konzentration in
Gruppe A um durchschnittlich 6,6pg/ml und einem Anstieg in Gruppe B um durchschnittlich
6,8pg/ml.

In Gruppe A fiel die IL-10-Konzentration innerhalb einer Stunde nach Retransfusion auf

einen durchschnittlichen Wert von 34,5 + 24,9pg/ml ab. Ingesamt ist hier ein Abfall der IL-
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10-Konzentration von den Werten vor Retransfusion um 23,5pg/ml zu verzeichnen. In Gruppe
B jedoch stieg die IL-10-Konzentration weiter leicht an auf im Mittel 46,6 + 41,0pg/ml.
Insgesamt stieg hier die IL-10-Konzentration im Vergleich zu den Werten vor Retransfusion
um 11,3pg/ml an. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant.

Die Mittelwerte der IL-10-Konzentration sind in Tabelle 9 und in Abbildung 6 dargestellt.
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Abb. 6 IL-10-Konzentration:

Dargestellt ist die IL-10-Konzentration im Patientenserum beider Gruppen in pg/ml als

Mittelwert und Standardabweichung.
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Retransfusion
Gr. A (gewaschen) Gr. B (ungewaschen)
Standard- Standard-
Mittelwert | abweichung | Mittelwert | abweichung
Drainageblut 235" 25,9 18,2" 9,8
Anstieg 1 -6,6 46,6 1,8 33,0
Anstieg 2 -23,5 57,0 11,3 23,1

Tabelle 9: IL-10 Konzentration in pg/ml

Anstieg 1: Differenz aus den Werten Smin nach Retransfusion und den Werten 5h
postoperativ

Anstieg 2: Differenz aus den Werten 1h nach Retransfusion und den Werten Sh
postoperativ

Yp <0,05 (Wilcoxon-Test)

3.4.41L-8

Die IL-8-Konzentration im Patientenserum war préoperativ in beiden Gruppen niedrig und
nicht signifikant unterschiedlich. Sie lag in Gruppe A im Mittel bei 23,6 + 18,2pg/ml und in
Gruppe B bei 15,4 £ 1,8pg/ml

Im postoperativen Verlauf stiegen die IL-8-Konzentrationen gemittelt {iber beide Gruppen
signifikant an (p=0,01). Es zeigte sich fiinf Stunden postoperativ in Gruppe A ein Mittelwert
von 23,2 £+ 19,6pg/ml und in Gruppe B von 22,6 + 11,3pg/ml.

Im Drainageblut waren sehr hohe Konzentrationen an IL-8 messbar. Diese waren verglichen
mit den prédoperativ gemessenen Werten signifikant hoher (p=0,001). So wurden im
Drainageblut der Gruppe A durchschnittliche IL-8-Konzentrationen von 1123,9 + 8§94,0pg/ml
gemessen und im Drainageblut der Gruppe B im Mittel 2436,2 + 1060,0pg/ml. Der
Unterschied zwischen den Gruppen war signifikant (p=0,007).

Die signifikant hohen IL-8-Konzentrationen im Drainageblut der beiden Gruppen fiihrten
nach Retransfusion des Wundblutes zu einem signifikanten Anstieg der IL-8-Konzentration
im Patientenserum (p=0,005). So lag der Wert in Gruppe A fiinf Minuten nach Retransfusion
im Mittel bei 29,0 £+ 22,5pg/ml und in Gruppe B bei 36,3 + 18,9pg/ml. Die
Konzentrationsdnderung war signifikant und ergab in Gruppe A einen Anstieg um 5,44pg/ml
(p=0,003) und in Gruppe B einen Anstieg um 17,2pg/ml (p=0,005). Die Unterschiede

zwischen den Gruppen waren jedoch nicht signifikant.
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Innerhalb einer Stunde nach der Retransfusion stieg der Mittelwert in Gruppe A auf 34,6 +
24,8pg/ml, der Anstieg war signifikant im Vergleich zu den Werten flinf Stunden postoperativ
(p=0,003). In Gruppe B sanken die Werte im Mittel auf 26,7 + 18,2pg/ml, wobei auch hier
noch ein signifikanter Unterschied zu den Werten fiinf Stunden postoperativ zu verzeichnen
war (p=0,005). Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signikant.

Dargestellt sind die Daten der IL-8-Konzentration in Tabelle 10 und in Abbildung 7.
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Abb. 7 IL-8-Konzentration:

Dargestellt ist die IL-8-Konzentration im Patientenserum beider Gruppen in pg/ml als

Mittelwert und Standardabweichung.
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Retransfusion
Gr. A (gewaschen) Gr. B (ungewaschen)
Standard- Standard-
Mittelwert | abweichung | Mittelwert | abweichung
Drainageblut 1123,9"* 894,0 2436,2"* 1060,0
Anstieg 1 54"Y 5,1 17,2% 12,5
Anstieg 2 10,5" 15,1 6,4" 7,1

Tabelle 10: IL-8 Konzentration in pg/ml
Anstieg 1: Differenz aus den Werten Smin nach Retransfusion und den Werten 5h
postoperativ
Anstieg 2: Differenz aus den Werten 1h nach Retransfusion und den Werten Sh
postoperativ
* p < 0,05 (Gruppenvergleich)
“p < 0,05 (Wilcoxon-Test)

3.4.5 MCP-1

Die MCP-1-Konzentrationen im Patientenserum waren in beiden Gruppen praoperativ nicht
signifikant unterschiedlich. Sie lagen in Gruppe A bei einem Mittelwert von 277,0 +
96,6pg/ml und in Gruppe B im Mittel bei 212,8 + 51,6pg/ml.

Postoperativ kam es in beiden Gruppen zu einem leichten Anstieg der MCP-1-Konzentration.
So zeigte sich fliinf Stunden postoperativ in Gruppe A ein durchschnittlicher Wert von 318,1 +
125,3pg/ml und in Gruppe B von 343,9 + 144,4pg/ml.

Die MCP-1-Konzentration im Drainageblut war bei beiden Gruppen im Vergleich zu den
préaoperativen Werten im Patientenserum signifikant erhoht (p=0,0001)und auch zwischen den
Gruppen signifikant unterschiedlich (p=0,02). Die Werte im Drainageblut lagen in Gruppe A
im Mittel bei 1991,9 + 615,5pg/ml und bei Gruppe B im Mittel bei 3082,9 + 1285,0pg/ml.
Trotzdem wurden nach der Retransfusion im Patientenserum beider Gruppen niedrigere
MCP-1-Konzentrationen als vor der Retransfusion gemessen. Die Konzentrationsdnderungen
und Gruppenunterschiede waren nicht signifikant. In der Gruppe A zeigte sich fiinf Minuten
nach Retransfusion eine mittlere Konzentration von 308,8 + 104,6pg/ml und in Gruppe B eine
mittlere Konzentration von 328,7 + 132,1pg/ml. Eine Stunde nach der Retransfusion war ein
leichter Anstieg der MCP-1-Konzentration messbar. In Gruppe A stieg der Wert auf
durchschnittlich 354,1 + 149,1pg/ml und in Gruppe B auf 367,5 + 141,1pg/ml.
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Ingesamt verminderte sich die MCP-1-Konzentration fiinf Minuten nach der Retransfusion im
Vergleich zu den Werten vor Retransfusion. In Gruppe A fiel die MCP-1-Konentration im
Mittel um 7,0pg/ml, in Gruppe B um 7,5pg/ml. Die Unterschiede zwischen den Gruppen
waren zu keinem Messzeitpunkt signifikant.

Ersichtlich sind die Daten der MCP-1-Konzentration in Tabelle 11 und in Abbildung 8.
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Abb. 8 MCP-1-Konzentration:
Dargestellt ist die MCP-1-Konzentration im Patientenserum beider Gruppen in pg/ml als

Mittelwert mit Standardabweichung.
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Retransfusion
Gr. A (gewaschen) Gr. B (ungewaschen)
Standard- Standard-
Mittelwert abweichung | Mittelwert | abweichung
Drainageblut | 1991,9%* 615,5 3082,9"* 1285,0
Anstieg 1 -7,0 81,4 75 49,9
Anstieg 2 29,2 159,5 22,8 112,2

Tabelle 11: MCP-1 Konzentration in pg/ml

Anstieg 1: Differenz aus den Werten Smin nach Retransfusion und den Werten 5h
postoperativ

Anstieg 2: Differenz aus den Werten 1h nach Retransfusion und den Werten Sh
postoperativ

* p < 0,05 (Gruppenvergleich)

Y p <0,05 (Wilcoxon-Test)

43



4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methode

In unserer Studie haben wir untersucht, welchen Einfluss die Retransfusion von gewaschenem
und ungewaschenem Wundblut auf die im Blut zirkulierenden Zytokine bei Patienten nach
endoprothetischem Gelenksersatz hat.

Anlass fiir unsere Untersuchungen war, dass in der orthopddischen Chirurgie, insbesondere
der Endoprothetik, bei jéhrlich steigenden Fallzahlen ein sehr hoher Bedarf an Blutkonserven
besteht. Fremdblutkonserven werden jedoch von vielen Autoren aufgrund der damit ver-
bundenen Risiken, wie Ubertragung von Infektionen und aufgrund immunsuppressiver
Effekte nicht mehr bevorzugt empfohlen [6,10].

Deshalb wird seit langem nach Alternativen zu allogenen Bluttransfusionen gesucht. Von
diesen Alternativen scheint die Retransfusion des postoperativ gesammelten Drainageblutes

sehr vielversprechend zu sein.

In unserer Studie untersuchten wir Patienten, die sich orthopéddischen Eingriffen unterzogen.
Diese Patientengruppe hat sich fiir unsere Untersuchungen angeboten, da der endo-
prothetische Gelenksersatz ein reprédsentatives Beispiel fiir einen hdufig durchgefiihrten
Eingriff mit hohen intraoperativen Blutverlusten darstellt. In Deutschland erhalten im Jahr
jeweils etwa 100 000 Patienten eine Kniegelenksendoprothese oder einen Hiiftendoprothesen-
wechsel. Wie bereits in der Einleitung erwihnt, sind diese Operationen mit hohen Blut-
verlusten zwischen 1000-2000ml verbunden, wodurch sehr oft Bluttransfusionen notwendig
werden. An dieser Untersuchungsgruppe ldsst sich deshalb sehr gut die Effektivitit der
Retransfusion von Drainageblut untersuchen. Vorteilhaft ist auferdem, dass die endo-
prothetischen Eingriffe in hohem Malle standardisiert und die Patienten dadurch gut
miteinander vergleichbar sind.

Den hochsten Standard klinischer Studien erreicht man, wenn man sie kontrolliert,
randomisiert und doppelblind durchfiihrt. Dies war bei unseren Untersuchungen nicht
vollstdndig umsetzbar. Da die Aufbereitung des Blutes direkt am Patientenbett stattfinden
muss, sehen sowohl Arzt als auch Patient, welche Therapieform angewendet wird. In unserer
Studie haben wir versucht, den hochstmdglich umsetzbaren Standard zu erreichen. So haben

wir eine kontrollierte randomisierte Studie durchgefiihrt. Dadurch erreicht man
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Strukturgleichheit innerhalb der Gruppen, erhélt vergleichbare Ergebnisse und verhindert
mogliche Selektionsbias.

Wir setzten als Messzeitpunkte kurze Intervalle nach der Operation an, da in verschiedenen
Untersuchungen gezeigt wurde, dass innerhalb der ersten Stunden nach der Operation die
hochsten Zytokinspiegel gemessen werden [37]. AuBerdem sollte das Drainageblut zur
Verminderung von unerwiinschten Nebenwirkungen durch lagerungsbedingte Faktoren
moglichst innerhalb von sechs Stunden nach der Operation retransfundiert werden.

In verschiedenen Studien wurden bereits die Auswirkungen der Retransfusion von unge-
waschenem und gewaschenem Wundblut auf Immunparameter untersucht. Meist wurden die
Ergebnisse jedoch mit Gruppen verglichen, die entweder keine Transfusionen oder allogene
Bluttransfusionen erhielten [3,7,13,27,37,58]. So verglichen Bottner et al. zum Beispiel die
Verdnderungen der Zytokine nach Retransfusion von gewaschenem Wundblut und
Transfusion von aufbereitetem Eigenblut bei orthopddischen Patienten nach endo-
prothetischem Kniegelenksersatz miteinander[13]. Die Autoren stellten fest, dass gewasch-
enes Wundblut signifikant hohere Konzentrationen an IL-6 und IL-8 enthielt als das
aufbereitete Eigenblut. Nach der Retransfusion des Drainageblutes stiegen die Plasmaspiegel
beider Zytokine im Blut der Patienten an. Dabei gab es zwischen den Gruppen jedoch keine
signifikanten Unterschiede. Daraus schlossen die Autoren, dass die Verdnderungen im
Zytokinmuster hauptsdchlich durch den chirurgischen Eingriff und nicht durch die
Retransfusion ausgeldst werden.

Bisher gibt es nur eine Studien, die sich mit der Verdnderung der zirkulierenden Zytokine
nach Retransfusion von gewaschenem und ungewaschenem Wundblut beschéftigt. So
untersuchten bisher nur Allen et al. die Auswirkungen von gewaschenem und
ungewaschenem Blut auf Zytokinkonzentrationen in Blut und Urin von Patienten, allerdings
nach Bypass-Operationen [1]. Sie fanden zwischen den Gruppen nur Unterschiede
hinsichtlich des 16slichen TNF-a-Rezeptors. Dieser war in der Gruppe, die gewaschenes
Drainageblut erhielt signifikant vermindert. In Bezug auf IL-6, IL-8 und IL-10 waren keine
Gruppenunterschiede nachweisbar. Wir wollten in unserer Studie untersuchen, ob sich diese
Aussagen auch auf Patienten nach endoprothetischem Gelenksersatz {ibertragen lassen.
AuBerdem wollten wir die bestehenden Daten durch weiter Untersuchungen bestétigen und
erginzen.

Andere Studien, die beide Methoden direkt miteinander vergleichen, beschéftigen sich nicht
mit Immunparametern. Clements et al. betrachteten unerwiinschte Nebenwirkungen, die nach

Retransfusion von gewaschenem und ungewaschenem Drainageblut auftraten [16]. Silva et al.
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untersuchten beide Methoden auf Unterschiede hinsichtlich der Auswirkungen auf die
Gerinnungsaktivierung [56].

Um definitive Aussagen iiber Vor- und Nachteile der beiden Retransfusionsmethoden machen
zu konnen, miissen in Studien Patientengruppen gegeniiber gestellt werden, die das Wundblut
entweder gewaschen oder ungewaschen retransfundiert bekommen. Wie oben geschildert gibt
es hierzu noch sehr wenige Studien. Wir entschieden uns dafiir, in unserer Studie zu
untersuchen, welche Auswirkungen der Waschvorgang vor Retransfusion des Drainageblutes
auf die im Blut der Patienten zirkulierenden Zytokine hat. Es wird vermutet, dass im Blut
zirkulierende Zytokine fiir Nebenwirkungen nach Retransfusion verantwortlich sind [27].
Weiterhin konnte man nachweisen, dass durch den Waschvorgang Zytokine und Leukozyten
um bis 80-90% reduziert werden [1,8]. Uns interessierte nun besonders, ob durch den
Waschvorgang vor Retransfusion des Drainageblutes die hohen Zytokin-Konzentrationen im
Patientenblut vermindert werden konnen. Insbesondere die hohen IL-6-Konzentrationen, die
nach Retransfusion von ungewaschenem Wundblut in der Zirkulation nachweisbar sind,
sollen mit unerwiinschten Nebenwirkungen im Zusammenhang stehen [27]. Weitere wichtige
Zytokine, die aufgrund ihrer Wirkung zur Auslosung von pathologischen Reaktionen nach
Operationen und Retransfusion von Drainageblut fiihren sollen, sind TNF-o, IL-10 und IL-8.
Zusétzlich zu diesen Zytokinen haben wir auch die Konzentration von MCP-1 gemessen.
MCP-1 stellt, wie IL-8, ein wichtiges Chemokin im Entziindungsprozess dar und wurde in
bisherigen Studien noch nicht betrachtet.

Weiterhin haben wir untersucht, inwiefern die Funktion des Immunsystems, auf pathogene
Reize zu reagieren, durch die Retransfusion von Wundblut beeintrachtigt wird. Dafiir
stimulierten wir die Monozyten im Blut unserer Patientengruppen mit Lipopolysaccharid. Als
Marker der Immunfunktion diente uns also die LPS-induzierte TNF-a-Ausschiittung der
Monozyten im Patienten- und Drainageblut. Bisher gibt es noch keine Studie, die die LPS-
induzierte TNF-o-Ausschiittung der Monozyten nach Retransfusion von gewaschenem
Wundblut mit ihrer Reaktion nach der Retransfusion von ungewaschem Wundblut vergleicht.
Es wurde in verschiedenen Studien gezeigt, dass operative Eingriffe sowie die Tranfusion von
Fremdblut das Immunsystem schwéchen [6,9,10,29]. Uns interessierte besonders, ob es nach
Retransfusion des Drainageblutes zu &hnlichen immunmodulatorischen Effekten kommt und

ob diese durch den Waschvorgang beeinflusst werden.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Systemische Parameter

4.2.1.1 Himoglobin und Hamatokrit

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zeigen, dass die postoperativ verminderten
Hiamoglobin- und Hadmatokritwerte der Patienten sowohl durch Retransfusion von ge-
waschenem als auch ungewaschenem Wundblut ansteigen. Dabei ergaben sich keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die Werte lagen nach der Retrans-
fusion nur leicht und nicht signifikant unter den préoperativ gemessenen Werten und die
Patienten bendtigten keine zusitzlichen Blutkonserven. Der intraoperative Blutverlust bei
endoprothetischem Gelenksersatz kann demzufolge durch die postoperative Retransfusion
von Drainageblut ausgeglichen werden. Ahnliche Ergebnisse wurden auch schon von anderen
Autoren berichtet [15,26,31,33,46,60]. So verglichen zum Beispiel Huét et al. in einer Meta-
Analyse 27 randomisierte Studien, in denen entweder gewaschenes oder ungewaschenes
Drainageblut retransfundiert wurde [31]. Sie stellten fest, dass beide Methoden die Rate an
allogenen Transfusionen nach orthopddischen und kardialen Eingriffen vermindern, ohne
dabei vermehrt unerwiinschte Nebenwirkungen zu verursachen. Auch Handel et al. wiesen in
thren Untersuchungen eine Reduktion von Fremdbluttransfusionen bei orthopéddischen
Patienten nach [26]. Sie senkten mittels postoperativen Einsatzes des Cell-Savers das Risiko
fiir prdoperativ nicht andmische Patienten, eine Fremdblutkonserve zu erhalten, auf unter 1%.
Munoz et al. konnten in ihren Untersuchungen nachweisen, dass insbesondere Patienten mit
préaoperativen Hamoglobinwerten zwischen 12 und 15g/dl von der Retransfusion des Drai-
nageblutes profitieren und keine Fremdblutkonserven bendtigen [47]. Patienten mit
priaoperativen Hémoglobinwerten unter 12g/dl wiirden ihrer Meinung nach von der
Kombination aus der Retransfusion des Drainageblutes und anderen fremdblutsparenden
Methoden profitieren.

Wie Sebastian et al auBerdem in Bezug auf die Qualitdt des Drainageblutes zeigen konnten,
haben die Erythrozyten im Drainageblut keine morphologischen und metabolischen
Auffilligkeiten [54]. Die Autoren begriindeten ihre Aussage anhand unverdnderter
intrazelluldrer ATP- und DPG- (2,3-Diphosphoglycerat) Spiegel in den aus dem Drainageblut
gewonnenen Erythrozyten. Dalen et al zeigte, dass die Himolyserate im Drainageblut weniger

als 1% betragt [19]. Daraus ldsst sich schlussfolgern, dass die Erythrozyten aus dem
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Drainageblut funktionstiichtig sind und die Retransfusion des Drainageblutes eine gute
Alternative zu allogenen Transfusionen darstellt. Diese These wird auch von anderen Autoren
unterstiitzt [19,22,46].

Unsere Patientengruppen wiesen hinsichtlich des Vorhandenseins préoperativer Anidmie
bereits zu Beginn der Messungen signifikante Unterschiede auf. Dieser Selektionsbias konnte
auch durch die Randomisierung nicht verhindert werden. In Gruppe A lag der Mittelwert des
Hiamoglobins préoperativ bei 13,28g/dl und der Mittelwert des Hédmatokrit bei 40,82%. In
dieser Gruppe hatten drei Patienten (25%) prédoperativ eine Andmie. In Gruppe B dagegen
hatten elf Patienten (91,3%) préoperativ eine Andmie. Dadurch war préoperativ der mittlere
Hiamoglobinwert in dieser Gruppe mit 11,27g/dl viel niedriger und auch der mittlere
Hiamatokritwert lag nur bei 34,7%. Dementsprechend waren die Himoglobin- und Hamato-
kritwerte in Gruppe B zu allen Messzeitpunkten signifikant niedriger als in Gruppe A. Wir
haben uns deshalb zusitzlich auf die Anderung der Werte bezogen, um die vorhandenen
Unterschiede zwischen den Gruppen auszugleichen und abzuschitzen, ob beide Methoden
gleich effektiv im Ausgleich des Blutverlustes sind. Es zeigte sich, dass der Himoglobinwert
in Gruppe A durch die Retransfusion durchschnittlich um 0,7g/dl angehoben werden konnte
und in Gruppe B um durchschnittlich 0,5g/dl. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
war nicht signifikant, weshalb uns die Methoden zum Ausgleich des Blutverlustes gleich-
wertig erscheinen.

Die hohe Rate an andmischen Patienten in Gruppe B bedingte auch, dass aus dieser Gruppe
zwei Patienten intraoperativ Erythrozytenkonzentrate erhielten und auBlerdem signifikant
mehr HAES-Infusionen bendtigten. Diese Patienten fielen hinsichtlich ihrer Zytokinspiegel
nicht als Ausreifer in der jeweiligen Gruppe auf, so dass hierdurch die Werte wahrscheinlich
nicht beeinflusst wurden.

Die Untersuchungen des Drainageblutes ergaben in beiden Gruppen verminderte
Himoglobin- und Hamatokritwerte im Vergleich zu Werten in der Zirkulation der Patienten.
Auch hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. So hatte
das Drainageblut der Gruppe A im Mittel einen Himoglobinwert von 12,73g/dl und das der
Gruppe B im Mittel einen Himoglobinwert von 8,43g/dl. Dies konnte die Ursache dafiir sein,
dass in Gruppe A der Anstieg des Himoglobinwertes etwas hoher war als in Gruppe B.
Verminderte Hidmoglobin- und Hamatokritwerte im Drainageblut wurden auch von anderen
Autoren berichtet [46,51,54]. Als Ursache wird die Verdiinnung des Wundblutes mit
Wundspiillosung angesehen. Durch Verdiinnungseffekte ist auch die Zahl der Erythrozyten im

Drainageblut reduziert.
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4.2.1.2 Kreislaufparameter

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zeigen, dass der Hauptteil der Patienten aus beiden
Gruppen sowohl préoperativ als auch postoperativ und nach Retransfusion beziiglich der
Blutdruckwerte im physiologischen Bereich lag. In Gruppe A wurde nach der Retransfusion
ein systolischer Blutdruck von durchschnittlich 118,5 + 13,9mmHg gemessen und in Gruppe
B ein systolischer Blutdruck von durchschnittlich 126,2 + 22, 4mmHg.

Priaoperativ waren in Gruppe A drei Patienten hypoton mit systolischen Blutdruckwerten
unter 100mmHg und in Gruppe B zwei Patienten. Fiinf Minuten nach der Retransfusion des
Wundblutes wurde in Gruppe A bei einem Patienten ein systolischer Blutdruckwert von
98mmHg gemessen. Dies war einer der Patienten, der bereits prédoperativ hypoton war. In
Gruppe B waren fiinf Minuten nach Retransfusion zwei Patienten hypoton mit systolischen
Blutdruckwerten von 91 und 92mmHg. Einer dieser Patienten war ebenfalls schon praoperativ
hypoton gewesen. Bereits eine Stunde nach der Retransfusion war bei keinem dieser Patienten
eine Hypotonie mehr nachweisbar.

In der Literatur wird berichtet, dass nach der Retransfusion von ungewaschenem Drainage-
blut im Vergleich mit der Retransfusion von gewaschenem Drainageblut vermehrt hypotone
Kreislaufreaktionen beobachtet wurden [16]. Jeweils ein Patient aus Gruppe A und ein Patient
aus Gruppe B, die in unseren Untersuchungen kurz nach der Retransfusion des Wundblutes
hypoton waren, hatten bereits prdoperativ niedrige Blutdruckwerte. Wir werten die Hypotonie
deshalb nicht als Effekt der Retransfusion. Ein Patient in Gruppe A, der also gewaschenes
Drainageblut erhielt, war kurz nach der Retransfusion hypoton ohne vorher eine dhnliche
Kreislaufsituation gezeigt zu haben. In diesem Fall konnte die Hypotonie durch die
Retransfusion des gewaschenen Wundblutes ausgelost worden sein. Diese Beobachtungen
stehen im Gegensatz zu den von Clements et al. gemachten Aussagen [16].

Des weiteren wurde ein Zusammenhang von erhohten IL-6-Konzentrationen im Blut der
Patienten nach Retransfusion und dem Aufireten von unerwiinschten Reaktionen, wie
hypotonen Kreislaufsituationen, festgestellt [27]. Diese Beobachtung koénnen wir nicht
bestdtigen. Die Patienten, bei denen nach Retransfusion hypotone Blutdruckwerte auftraten,
hatten keine signifikant hohere IL-6-Konzentration im Blut als die anderen Patienten.

In Bezug auf die Herzfrequenz zeigte keiner der Patienten in Gruppe A und B Auffilligkeiten.
Nach der Retransfusion lag die Herzfrequenz aller Patienten im physiologischen Bereich.

Die Retransfusion von gewaschenem und ungewaschenem Wundblut scheint beziiglich der

Kreislaufparameter keine schwerwiegenden Storungen auszulosen und fiir die Patienten gut
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vertriglich zu sein. Zwischen beiden Methoden bestehen keine signifikanten Unterschiede.
Diese These wird unterstiitzt durch eine Meta-Analyse von Huét et al. [31]. In den 27 Studien,
die die Autoren verglichen haben, wurde die Rate unerwiinschter Reaktionen durch die
Retransfusion von ungewaschenem Wundblut nicht erhoht. Auch Munoz et al. konnten keine
erhohten Komplikationsraten nach Retransfusion von ungewaschenem Wundblut im

Vergleich zur Transfusion allogener Blutkonserven nachweisen [44].

4.2.2 Immunparameter

4.2.2.11L-6

IL-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin, dessen Konzentration in der Zirkulation nach fast
allen Situationen gestorter Homoostase ansteigt. So findet man erhdhte Serumkonzentrationen
von IL-6 typischerweise bei Endotoxédmie, nach Trauma und bei akuten Infektionen [63,65].
Gebildet wird IL-6 hauptsdchlich von Monozyten, Makrophagen und T-Zellen. Als Induktor
der Akut-Phase-Reaktion stimuliert es in der Leber die Produktion von Akut-Phase-Proteinen,
wie zum Beispiel CRP, erhoht die Kortisol-Ausschiittung der Nebennieren und 16st
zusammen mit TNF-a und IL-1 Fieber aus.

Dass sich durch traumatische Eingriffe die IL-6-Konzentration im Serum von Patienten
erhoht, konnte man auch in unseren Untersuchungen sehen. Sowohl eine Stunde als auch fiinf
Stunden postoperativ war in beiden Gruppen ein signifikanter Anstieg der IL-6-Konzentration
zu verzeichnen.

Besonders hohe Konzentrationen von IL-6 fanden sich im Drainageblut mit etwa 300pg/ml.
Der Anstieg der IL-6-Konzentration im Drainageblut ist signifikant gegeniiber den
prioperativ gemessenen Werten. Ursache daflir ist wahrscheinlich, dass das Blut in der
Drainage direkt aus dem traumatisiertem Wundgebiet stammt, wo die Konzentration an
aktivierten Entzlindungszellen besonders hoch ist. Bestdtigt werden unsere Ergebnisse auch
durch zahlreiche andere Autoren, die im Drainageblut hohe Konzentrationen von Zytokinen
nachgewiesen haben [4,5,7,37,45].

Kristianson et al. diskutieren in ihren Untersuchungen verschiedene Ursachen fiir die sehr
hohen IL-6-Konzentrationen im Drainageblut [37]. So konnten aktivierte Zellen im Wund-
gebiet IL-6 produzieren, welches iiber die Drainage in den Auffangbehilter gelangt.

AuBerdem konnten aktivierte Zellen aus dem Wundgebiet in den Behélter gelangen und dort

50



weiterhin Zytokine produzieren. Nicht zuletzt konnte auch der Kontakt mit dem Behélter-
material die Zellen im Drainageblut zur Produktion von Entziindungsmediatoren anregen.
Wahrscheinlich haben alle diese Prozesse einen Anteil an der massiven IL-6-Erhdhung im
Drainageblut. Interessant sind auch die Untersuchungen des Drainageblutes zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten. So fanden die Autoren kurze Zeit nach der Operation erhdhte
Konzentrationen an TNF-a und IL-1, jedoch nur geringe Konzentrationen von IL-6 im
Drainageblut [37]. Zu einem spdteren Messzeitpunkt, 4-6 Stunden nach der Operation, waren
sowohl TNF-a als auch IL-1 nicht mehr nachweisbar. Dafiir aber war die IL-6-Konzentration
stark angestiegen. Als Ursache sehen die Autoren eine voriibergehende Produktion von TNF-
o und IL-1 in der Wunde, welche die IL-6-Ausschiittung anregt. Diese wiederum hemmt die
TNF-a-Produktion. So wurde in einer Studie von Xing et al. gezeigt, dass IL-6 neben seinen
proinflammatorischen Eigenschaften auch antiinflammatorisch wirkt, um eine tiberschie3ende
Entziindungsreaktion zu verhindern [65]. So hemmt es im Rahmen akuter Infektionen und
Traumata die Ausschiittung von TNF-o und aktiviert die Ausschiittung von 16slichem TNF-a-
Rezeptor [65]. Dies erklirt, weshalb in den Untersuchungen von Kristianson et al. 4-6 Stun-
den postoperativ zwar hohe IL-6-Konzentrationen im Drainageblut nachweisbar waren, die
Konzentrationen von TNF-o und IL-1 jedoch stark abgesunken waren. Dieses Ergebnis
konnten wir auch in unseren Untersuchungen des Drainageblutes teilweise bestéitigen. Auch
wir konnten fiinf Stunden postoperativ einen signifikanten IL-6-Anstieg nachweisen. Im
Unterschied zu Kristianson et al. fanden wir jedoch auch zu diesem Zeitpunkt eine relevant
hohe TNF-a-Konzentration im Vergleich zu den praoperativ gemessenen Werten. Da wir im
Drainageblut nur zu einen Messzeitpunkt fliinf Stunden postoperativ Zytokinkonzentrationen
bestimmt haben, konnen wir keine Aussagen zu den eventuell unterschiedlichen

Zytokinspiegeln davor machen.

In unseren Untersuchungen fiihrte die Retransfusion des Wundblutes in beiden Gruppen zu
einem weiteren signifikanten Anstieg der IL-6-Konzentration in der Zirkulation. Dies haben
auch schon zahlreiche andere Autoren nachgewiesen [4,5,7,37]. Da die Unterschiede im
Anstieg der IL-6-Konzentration nach Retransfusion zwischen beiden Gruppen nicht
signifikant waren, erscheinen beide Methoden hinsichtlich ihres Einflusses auf die IL-6-
Konzentration in der Zirkulation gleichwertige Effekte zu haben.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass durch den Waschvorgang Zytokine und
Entziindungszellen um etwa 80% reduziert werden [5,8]. Deshalb vermuteten wir, dass die

Retransfusion von gewaschenem Wundblut zu einem signifikant niedrigeren Anstieg von
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Zytokinen im Blut der Patienten filhren wiirde. Diese Vermutung wurde durch unsere
Ergebnisse widerlegt. Dass der Waschvorgang keinen Einfluss auf die Zytokinspiegel nach
Retransfusion hat, zeigten auch Bottner et al. [13]. Die Autoren fanden ebenfalls signifikant
erhohte Konzentrationen an IL-6 und IL-8 im Blut der Probanden nach Retransfusion von
gewaschenem Drainageblut. Der Unterschied im Anstieg der Zytokinparameter war jedoch
nicht signifikant zu der Gruppe, die aufbereitetes Eigenblut erhielt. Die Autoren folgerten
daraus, dass die Zytokinspiegel nach Retransfusion nicht durch den vorherigen Waschvorgang
beeinflusst wurden. Diese Annahme wird auch durch die Ergebnisse unserer Studie
untermauert. AuBlerdem spricht gegen eine Beeinflussung der Zytokinspiegel durch die
Retransfusion, dass sich bei den von Bottner et al. durchgefiihrten Untersuchungen kein
Zusammenhang zwischen der Menge des retransfundierten Wundblutes und dem Anstieg der
Zytokine zeigte [13]. Der Anstieg der IL-6-Konzentration nach Retransfusion muss also
andere Ursachen haben als den hohen Zytokingehalt des Drainageblutes. Die Autoren
schlussfolgern aus den Ergebnissen ihrer Studie, dass der Anstieg der Zytokine hauptsdchlich
durch den traumatischen Eingriff und nicht durch die Retransfusion des Wundblutes ausgelost
wird.

Einen Ansatz auf die Frage, weshalb auch nach der Retransfusion von gewaschenem
Wundblut die IL-6-Konzentration in der Zirkulation ansteigt, liefern Bentzien et al. in ihren
Untersuchungen [8]. Sie wiesen nach, dass durch den Waschvorgang eine Reduktion der
Leukozyten um 80% sowie eine deutliche Reduktion von IL-6 erfolgt. Jedoch nahm durch die
Aufbereitung des Blutes die TNF-a-Konzentration signifikant zu. Die Autoren erkldren dies
mit einer Stimulation der verbleibenden Leukozyten durch die mechanische Irritation
wihrend der maschinellen Aufbereitung. Auch zeigten die Leukozyten nach dem Waschen
deutliche morphologische Auffilligkeiten, waren zerstort oder in Lyse begriffen [8]. Durch
Retransfusion dieses aufbereiteten Blutes, welches erhohte TNF-a-Konzentrationen und
aktivierte bzw. zerstorte Zellen enthilt, kann es also durchaus in der Zirkulation zur
Aktivierung von Entziindungszellen und damit Erhohung der IL-6-Konzentration kommen.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sowohl der chirurgische Eingriff als auch die
Retransfusion von gewaschenem und ungewaschenem Wundblut zu einer signifikanten
Zunahme der IL-6-Konzentration im Patientenserum fiihren. Da die Unterschiede im IL-6-
Anstieg zwischen den Gruppen nicht signifikant waren, ldsst sich schlussfolgern, dass beide
Methoden gleichwertig sind. Ob die signifikante Zunahme der IL-6-Konzentration Aus-
wirkungen auf die Komplikationsraten nach Retransfusion von Drainageblut hat, muss in

weiteren Studien untersucht werden. Unsere Beobachtungen der Blutdruckwerte und
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Herzfrequenz, die oben geschildert wurden, implizieren zundchst zumindest keine schwer-

wiegenden Einfliisse der Retransfusion auf die Kreislaufsituation der Patienten.

4.2.2.2 TNF-alpha

TNF-a spielt als Zytokin eine zentrale Rolle in der Proinflammation und beim apoptotischen
Zelltod. Gebildet wird es hauptsdchlich von Monozyten und Makrophagen, aber auch von B-
Zellen, T-Zellen und dendritischen Zellen. Praktisch alle kernhaltigen Zellen exprimieren den
TNF-a-Rezeptor auf ihrer Oberfliche, wodurch TNF-a ein sehr breites Wirkungsspektrum
besitzt. So induziert es beispielsweise in der Leber die Produktion von Akut-Phase-Proteinen,
es 10st Fieber aus und erhoht in den Nebennieren die Kortisolsynthese. Des weiteren regt es
Immunzellen zur Bildung von IL-6, IL-1 und IL-8 an, erhoht die Zytotoxizitdt und die Phago-
zytosebereitschaft von Lymphozyten und wirkt chemotaktisch insbesondere auf Monozyten.
Die Ausschiittung von TNF-a wird angeregt durch antigene Strukturen wie Endotoxine. Als
Beispiel hierfiir ist das Lipopolysaccharid (LPS), ein Faktor der Zellmembran gramnegativer
Bakterien, zu nennen. Dieses wurde auch fiir unsere Untersuchungen der Monozytenfunktion
verwendet. Weiterhin wird die TNF-a-Bildung durch Gewebsdefekte, zum Beispiel nach
Hypoxie oder operativen Eingriffen, angeregt. Aulerdem wird die TNF-a-Ausschiittung
durch andere Zytokine, wie IL-1, und durch molekulare Mediatoren wie Prostaglandine und
Leukotriene induziert.

In unseren Untersuchungen zeigte sich fiinf Stunden postoperativ eine leichte und nicht
signifikante Erhohung der TNF-a-Konzentration im Patientenserum, was durch operative
Gewebsdefekte und dadurch ausgeldster Induktion von Entziindungsprozessen erkldrbar ist.
Der tendenzielle Anstieg der TNF-a-Konzentration kann mit dem gleichzeitig erhdhten
postoperativen IL-10-Spiegel in Zusammenhang stehen, der eine {iberschieBende
Entziindungsreaktion verhindert.

Demgegeniiber enthielt das Drainageblut eine signifikant hohere Konzentration an TNF-a als
das prioperativ entnommene Patientenserum. Diese Beobachtung machten auch andere
Autoren in ihren Untersuchungen [8,18,58]. Bentzien et al. berichten zudem von einer sig-
nifikanten Zunahme der TNF-a-Konzentration im Drainageblut durch den Waschvorgang [8].
Dies begriinden sie mit der mechanischen Irritation der Leukozyten wéhrend der maschinellen
Aufbereitung. In unserer Studie fiihrte die Retransfusion des Drainageblutes jedoch in keiner
der beiden Gruppen zu einer signifikanten Zunahme der TNF-o-Konzentration in der

Zirkulation. Die Werte waren sogar tendenziell riickldufig zu den Werten, die fiinf Stunden
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postoperativ, also vor Retransfusion, gemessen wurden. Es gab auch hier keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Auch die Untersuchungen von Munoz et al. bestitigen
unser Ergebnis [45]. Sie konnten ebenfalls keine erhohten TNF-o-Konzentrationen nach
Wundblutretransfusion feststellen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sowohl die Retransfusion von gewaschenem als auch
die Retransfusion von ungewaschenem Wundblut trotz signifikant hoher TNF-a-Spiegel

keinen Einfluss auf die TNF-a-Konzentration im Patientenserum hat.

Um den Einfluss der Retransfusion des Drainageblutes auf die Funktion der Monozyten und
damit seinen Effekt auf das Immunsystem zu untersuchen, fiihrten wir zusitzlich eine LPS-
Stimulation des Patientenblutes durch.

Eine Stunde nach der Operation fand sich eine signifikant niedrigere TNF-a-Ausschiittung auf
LPS-Stimulation im Vergleich zu den préoperativ gemessenen Werten. Dieses Ergebnis
bestdtigt Untersuchungen, die eine Immunsuppression durch operative Eingriffe nach-
gewiesen haben. So stellten zum Beispiel van Deuren et al. eine im Vergleich zu
priaoperativen Werten verminderte Konzentration an TNF-a, IL-1B und IL-6 nach LPS-
Stimulation bei gleich bleibenden Monozytenzahlen fest [63]. Sie begriindeten ihre
Ergebnisse damit, dass sich der Kérper auf diese Weise vor einer Uberreaktion des
Immunsystems schiitzt. Nachteilig sei aber die dadurch gestorte Reaktion auf sekundire
Stressoren, was sich in postoperativen Infektionen duBern konne. Auch Grundmann et al.
kamen zu dhnlichen Ergebnissen [25]. Sie konnten ebenfalls eine erniedrigte LPS-induzierte
TNF-a-Ausschiittung nach operativen Eingriffen nachweisen. Gleichzeitig registrierten sie
erhohte postoperative IL-10-Spiegel sowie hohe Kortisol- und Adrenalinkonzentrationen.
Diese Stress-Hormone kdnnten zusammen mit IL-10 fiir die inhibierte TNF-a-Ausschiittung
nach operativen Eingriffen verantwortlich sein. Dass die TNF-a-Konzentration durch LPS-
Stimulation fiinf Stunden nach der Operation tendenziell wieder ansteigt, konnte fiir eine
langsam beginnende Erholung des Immunsystems sprechen.

Im Vergleich zu der préoperativen LPS-stimulierten TNF-a-Konzentration waren die Werte
im Drainageblut signifikant niedriger. Wir vermuten, dass dies mit einer verminderten Zahl an
Monozyten im Drainageblut oder einer Storung ihrer Funktion im Zusammenhang stehen
konnte. Sowohl Munoz et al. [46] als auch Sebastian et al. [54] zeigten, dass der Leuko-
zytengehalt im Drainageblut etwa genauso hoch ist wie der prdoperative Leukozytengehalt im
Blut der Patienten. Aulerdem wiesen Bentzien et al. in ihren Untersuchungen nach, dass der

prozentuale Gehalt des Drainageblutes an Monozyten noch im physiologischen Bereich liegt
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[8]. Ein verminderter Monozytengehalt ist also wahrscheinlich nicht die Ursache der von uns
gemessenen Werte. Die starke Erniedrigung der LPS-induzierten TNF-o-Konzentration
konnte durch die sehr hohen IL-6-Spiegel im Drainageblut ausgeldst worden sein. Wie bereits
erwdhnt, zeigten Xing et al., dass IL-6 die Ausschiittung von TNF-a vermindert und die
Konzentration seines loslichen Rezeptors erhoht [65]. Die signifikant niedrigere LPS-
stimulierte TNF-a-Konzentration im Drainageblut scheint mit der signifikant héheren IL-6-

Konzentration im Vergleich zu den praoperativen Werten im Patientenserum zu korrelieren.

Die Retransfusion des Drainageblutes fiihrte in beiden Gruppen zu einer tendenziell
niedrigeren LPS-Stimulierbarkeit der TNF-a-Konzentration im Vergleich zu den fiinf Stunden
postoperativ gemessenen Werten. Die Stimulierbarkeit der Monozyten war in Gruppe B, die
das Blut ungewaschen retransfundiert bekam, etwas geringer als in Gruppe A. Der Abfall der
LPS-stimulierten TNF-o-Konzentration war in Gruppe B fiinf Minuten nach der
Retransfusion signifikant. Dieser Effekt hielt jedoch nur kurzfristig an und war bereits eine
Stunde nach der Retransfusion des Wundblutes nicht mehr nachweisbar. Zudem waren die
Konzentrationsunterschiede im Gruppenvergleich nicht signifikant. Man kann also davon
ausgehen, dass der Waschvorgang keinen funktionsverbessernden Effekt auf die postoperative
Storung der Monozyten hat. Beide Methoden erscheinen hinsichtlich ihres Einflusses auf die
LPS-stimulierten TNF-a-Konzentration gleichwertig zu sein.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Munoz et al [48]. Auch sie fanden im Blut der
Patienten, die ungewaschenes Drainageblut retransfundiert bekamen, keine Anderung der
LPS-induzierten TNF-0-Ausschiittung. Bei in vitro Versuchen, bei denen vendses Vollblut
mit Drainageblut koinkubiert wurde, zeigte sich dagegen eine signifikant verminderte
TNF-a-Konzentration nach LPS-Stimulation. Folglich scheint ungewaschenes Drainageblut
eine gewisse immunsuppressive Potenz zu besitzen, die jedoch aufgrund der geringen
Retransfusionsmengen keine Auswirkungen auf die TNF-a-Konzentration in der Zirkulation
der Patienten hat. Die Autoren vermuteten des weiteren, dass auch die Retransfusion von
gewaschenem Drainageblut die Immunfunktion der Patienten nicht beeintrdchtigt. Dies
konnten wir durch unsere Untersuchungen bestitigen.

Auch in einer anderen Studie konnten Munoz et al nachweisen, dass die Retransfusion von
Wundblut keinen Einfluss auf die postoperativ beeintrdchtigte zelluldre Immunantwort bei
Patienten hat [45]. So gab es keine Unterschiede in der postoperativ erniedrigten Zahl an T-
Zellen und natiirlichen Killerzellen zwischen der Gruppe, die ungewaschenes Drainageblut

retransfundiert bekam, und der Gruppe, die keine Transfusionen erhielt.
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Dass die Retransfusion von Drainageblut nicht zu einer verstirkten postoperativen
Immunsupression fiihrt, unterstiitzt auch eine Studie von Gharehbaghian et al [24]. Sie zeigten
sogar, dass es nach Retransfusion von Wundblut zu einer Erh6hung von IFNy und der Zahl an
natiirlichen Killerzellen kommt. Im Gegensatz dazu kam es in der Kontrollgruppe, die
allogene Transfusionen erhielt, zu einem Abfall der IFNy-Konzentration und der Zahl an
natiirlichen Killerzellen. Dies spricht fiir eine verstdrkte postoperative Beeintrdachtigung des
Immunsystems.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass die Retransfusion von ungewaschem Drainageblut
kurzfristig einen signifikanten Einfluss auf die LPS-induzierte TNF-o-Konzentration im
Serum der Patienten hatte. Die Einfliisse der Retransfusion von gewaschenem und
ungewaschenem Drainageblut auf die LPS-induzierte TNF-a-Ausschiittung waren jedoch
nicht signifikant unterschiedlich. Auch in der Gruppe, die gewaschenes Drainageblut
retransfundiert bekam war die LPS-induzierte TNF-a-Ausschiittung niedriger als vor
Retransfusion. Der Waschvorgang flihrt nicht zu einer signifikant besseren LPS-induzierten
TNF-a-Ausschiittung. Beide Methoden scheinen demnach eine leichte immunsupressive
Potenz zu besitzen. Da sich hier jedoch kein signifikanter Vorteil fiir eine der beiden
Methoden =zeigte, erscheinen sie uns hinsichtlich ihrer immunsuppressiven Potenz

gleichwertig sein.

4.2.231L-10

IL-10 ist ein regulierendes Zytokin im Entziindungsprozess und wirkt vor allem anti-
inflammatorisch. Es wird hauptsdchlich von T-Zellen, sowie aktivierten Monozyten und
Makrophagen produziert. Als Down-Regulator von Monozyten- und Makrophagenfunktionen
hemmt IL-10 die Produktion von Prostaglandin E; und proinflammatorischen Zytokinen wie
TNF-a, IL-1, IL-6 und IL-8, sowie die Proliferation von T-Zellen. Die Plasmakonzentration
von [L-10 ist wiahrend und nach operativen Eingriffen erhoht [25,34]. Die Ausschiittung von
IL-10 wird durch proinflammatorische Zytokine wie TNF-o und IL-6 induziert, um
iiberschieBende Entzlindungsreaktionen zu verhindern. Demzufolge ist IL-10 ein wichtiges
den Entziindungsprozess regulierendes Zytokin, das zur Erhaltung des homdstatischen
Gleich-gewichts beitragt.

Auch in unseren Untersuchungen beobachteten wir einen signifikanten Anstieg der IL-10-
Konzentration nach der Operation. Dies wird von mehreren Autoren mit einer postoperativen

Funktionssteigerung der Th2-Lymphozyten begriindet, die hauptséchlich fiir die Ausschiittung
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des antiinflammatorisch wirkenden IL-10 verantwortlich sind [20,35]. Auch Grundmann et al.
haben sich mit der Immunsuppression durch operative Eingriffe beschéftigt [45]. Sie zeigten
in ihrer Studie, dass nach kardiopulmonaler Bypass-Operation das Zytokinmuster im Blut der
Patienten in antiinflammatorische Richtung verschoben wird. Sie konnten eine Erh6hung der
IL-10-Konzentration und eine erniedrigte TNF-a-Konzentration im Patientenserum
nachweisen. Thre Ergebnisse begriindeten sie damit, dass operative Eingriffe einen endokrinen
Stressfaktor darstellen, indem durch sie die Bildung von Kortisol und Noradrenalin angeregt
wird. Diese Hormone induzieren die Ausschiittung von IL-10, welches zusammen mit
Noradrenalin die TNF-a-Produktion und damit die Funktion von Entziindungszellen hemmt.
So konnten sie nachweisen, dass in Anwesenheit von Noradrenalin und IL-10 die LPS-
induzierte TNF-a-Ausschiittung von Lymphozyten um 60% reduziert wird.

Die IL-10-Konzentrationen im Drainageblut waren im Vergleich zu den prioperativ
gemessenen Plasmakonzentrationen etwa doppelt so hoch und damit signifikant hoher als die
prioperative Konzentration im Patientenserum. Diese Beobachtung ist erkldrbar mit der
hohen IL-10-Konzentration im Wundgebiet, sowie durch die Aktivitdt der Leukozyten im
Drainageblut. Das Wundblut enthélt hohe Konzentrationen an IL-6, welches ein Trigger fiir
die Ausschiittung von IL-10 darstellt. Im Vergleich zu den IL-10-Konzentrationen im Plasma
der Patienten flinf Stunden nach dem Eingriff war die Konzentration im Drainageblut jedoch
deutlich niedriger.

Die Retransfusion des Drainageblutes fiihrte nicht zu einer signifikanten Erh6hung der IL-10-
Konzentration im Blut der Patienten. In der Gruppe A, die das Blut gewaschen retransfundiert
bekam, sank die IL-10-Konzentration tendenziell sogar, wiahrend sie in Gruppe B eher
anstieg. Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen sind jedoch nicht signifikant. Daraus
schlussfolgern wir, dass die Retransfusion von gewaschenem und ungewaschenem Wundblut
keinen Einfluss auf die IL-10-Konzentration im Patientenserum hat. Der immunsuppressive
Effekt der Operation wird demnach nicht wesentlich durch die Retransfusion des
Drainageblutes verstarkt.

Zu éhnlichen Ergebnissen kamen auch schon andere Autoren. Tylman et al. berichten von
erhohten IL-10-Spiegeln im Plasma der Patienten nach Knieendoprothesen-Operation [62].
Die Retransfusion von ungewaschenem Drainageblut fiihrte in ihren Untersuchungen
ebenfalls zu hoheren Plasmakonzentrationen von IL-10 als die Retransfusion von ge-
waschenem Drainageblut, wobei auch hier der Unterschied zwischen den Gruppen nicht
signifikant war. AuBlerdem fanden die Autoren keinen Zusammenhang zwischen der Menge

an retransfundiertem Drainageblut und der Hohe der IL-10-Konzentration im Plasma. Des
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weiteren beobachteten die Autoren bei einer dritten Gruppe, die kein Drainageblut
retransfundiert bekam, dhnliche Verldufe der IL-10-Konzentration. Dies spricht eher fiir einen
Zusammenhang der IL-10-Konzentration mit dem operativen Eingriff als fiir einen Effekt der

Retransfusion von Drainageblutes.

4.2.2.4 IL-8 und MCP-1

IL-8 und MCP-1 gehoren beide zur Subklasse der Chemokine und stellen wichtige Faktoren
im Entziindungsprozess dar. Sie wirken chemotaktisch auf Entziindungszellen, insbesondere
Monozyten, Makrophagen, T-Zellen und neutrophile Granulozyten und locken diese in das
Entziindungsgebiet. Gebildet werden IL-8 und MCP-1 vor allem von Monocyten und
Makrophagen, aber auch von T-Zellen, sowie von Endothelzellen und Fibroblasten. Diese
Zellen werden durch Zytokine wie TNF-a, IL-1B, IL-6 und IFNy, sowie durch
Lipopolysaccharid zur Bildung der Chemokine angeregt [39].

Die synergistische Wirkung von IL-8 und MCP-1 spiegelt sich auch in ihren Konzen-
trationsverldufen bei unseren Untersuchungen wider. So erhohte sich die Konzentration beider
Zytokine im Patientenserum nach dem operativen Eingriff kontinuierlich, was den Ent-
zlindungsprozess im Operationsgebiet widerspiegelt.

Signifikant hoch waren die Konzentrationen beider Parameter im Drainageblut. Zu
vergleichbaren Ergebnissen gelangten auch andere Autoren [3,4,7,18,45,58]. So berichten
Anderson et al. in ihrer Studie von erhohten IL-8-Konzentrationen nach Hiift- und
Knieoperationen sowie besonders hohen Konzentrationen im Drainageblut [3]. Die erhohten
Zytokinspiegel im Drainageblut sind wahrscheinlich ausgelost durch Gewebsfaktoren im
Wundgebiet oder/und durch den Kontakt zu den synthetischen Materialien des
Drainagesystems.

Dalen et al. fanden in ihren Untersuchungen eine Abhédngigkeit der IL-8-Konzentration von
der Lagerungszeit der Blutprodukte [18]. Sowohl im Drainageblut als auch in vendsem
Vollblut stieg die IL-8-Konzentration mit der Dauer der Inkubation an und war nach 24
Stunden sehr stark erhoht. Die Autoren raten deshalb die Retransfusion des Drainageblutes
innerhalb von sechs Stunden nach dem Eingriff zu vollenden, wie es auch von der American
Association of Blood Banks empfohlen wird. Dieser Empfehlung kamen wir auch bei unseren
Untersuchungen nach. Des weiteren untersuchten die Autoren die Auswirkungen von
Leukozytenfiltern auf den Zytokinanstieg im Drainageblut [18]. Sie konnten nachweisen, dass

durch den Einsatz von Leukozytenfiltern der Anstieg von IL-8 im Drainageblut vermindert
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wird, wohingegen die Konzentration von Komplementfaktoren deutlich zunahm. Aktivierte
Komplementfaktoren konnen als vasoaktive Anaphylatoxine Reaktionen wie Hypotension,
Tachykardie und Koronarspasmen auslosen. Der Vorteil der Leukozytenfilter ist also fraglich,
weshalb wir diese bei unseren Untersuchungen auch nicht einsetzten .

Die Retransfusion des Drainageblutes flihrte in beiden Gruppen zu einer signifikanten
Erhohung der IL-8-Konzentration. Dabei zeigte sich in Gruppe A, die das Wundblut ge-
waschen retransfundiert bekam, ein hoherer Anstieg als in Gruppe B, die das Blut unge-
waschen retransfundiert bekam. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war jedoch nicht
signifikant. Der Waschvorgang scheint also hinsichtlich des Anstiegs der IL-8-Konzentration
im Patientenserum keinen wesentlichen Effekt zu haben. Innerhalb einer Stunde nach
Retransfusion sank die IL-8-Konzentration tendenziell wieder ab.

Auch Munoz et al. konnten in ihren Untersuchungen zeigen, dass IL-8-Konzentration nach
Retransfusion von ungewaschenem Wundblut signifikant ansteigt [45]. Dieser Anstieg war
aber nicht signifikant unterschiedlich zu den Kontrollgruppen, bei denen das Wundblut vor
Retransfunsion leukozytenreduziert wurde bzw. die gar kein Wundblut retransfundiert
bekamen. Die Autoren fiihren die Erhohung der IL-8 Konzentration auf das operative Trauma
zuriick und nicht auf die Retransfusion des Wundblutes. Da es in unseren Untersuchungen
jedoch zu einer signifikanten Zunahme der IL-8-Konzentration nach Retransfusion des
Drainageblutes kam, kann der IL-8-Anstieg nicht nur durch die Operation bedingt sein. Dabei
scheint es jedoch nicht unbedingt notwendig zu sein, dass Wundblut vor der Retransfusion
mittels Waschvorgang aufzubereiten. Der Waschvorgang, bei dem ca. 80% der Zytokine und
Leukozyten entfernt werden, fiihrte ndmlich nicht zu einer signifikant niedrigeren IL-8-
Konzentration nach Retransfusion.

In Bezug auf die MCP-1-Konzentration fiihrte die Retransfusion trotz signifikant hoher
Konzentrationen im Drainageblut in beiden Gruppen zundchst tendenziell zu einer
Erniedrigung der Werte in der Zirkulation. Die Konzentrationsinderungen durch die
Retransfusion und die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant. Obwohl
durch den Waschvorgang bekanntlich eine Zytokinreduktion von ca. 80% erreicht werden
kann [8], kommt es nach Retransfusion von gewaschenem Wundblut nicht zu einer signifikant
niedrigeren MCP-1-Konzentration verglichen mit den Werten, die nach Retransfusion von
ungewaschenem Wundblut gemessen werden. Der Waschvorgang scheint also auch auf die
MCP-1-Konzentration im Patientenserum nach Retransfusion keinen eindeutigen Einfluss zu
haben. Die Methoden sind demnach auch in dieser Hinsicht gleichwertig. Sowohl die

Retransfusion von gewaschenem als auch die Retransfusion von ungewaschenem
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Drainageblut hat keinen wesentlichen Einfluss auf die MCP-1-Konzentration im
Patientenserum.
Zusammenfassend lésst sich also sagen, dass der Waschvorgang in Bezug auf die IL-8- und

MCP-1-Konzentration im Patientenserum nach Retransfusion keine Vorteile bringt.
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5. Zusammenfassung und Beantwortung der Fragestellung

In unserer kontrollierten und randomisierten Studie untersuchten wir den Effekt der
Retransfusion von gewaschenem und ungewaschenem Wundblut auf die im Blut
zirkulierenden Zytokine bei Patienten nach endoprothetischer Hiift- und Knieoperation. Wir
bestimmten prdoperativ und im postoperativen Verlauf sowie nach der Retransfusion den
Héamatokrit- und Himoglobinwert sowie Konzentrationen von TNF-a, IL-6, IL-10, IL-8 und
MCP-1 im Blut der Patienten und im Drainageblut. AuBerdem stimulierten wir zu den oben
genannten Zeitpunkten die Blutproben der Patienten und des Drainageblutes mit LPS und
bestimmten die daraus resultierende = TNF-a-Konzentration als Marker der
Monozytenfunktion. Es zeigten sich im postoperativen Verlauf signifikant erhdhte
Konzentrationen der Zytokine IL-6, IL-8, und IL-10 sowie verminderte Hidmoglobin- und
Héamatokritwerte. Signifikant hohe Konzentrationen von IL-6, IL-8, IL-10, TNF-o und MCP-
1 waren auflerdem im Drainageblut nachweisbar. Nach Retransfusion des Wundblutes stiegen
jedoch nur die Konzentrationen von IL-6 und IL-8 signifikant an. Dabei war jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nachweisbar. Auch hinsichtlich der
Konzentration von IL-10, TNF-o und MCP-1 gab es keine signifikanten
Gruppenunterschiede. Der Waschvorgang hat also auf die Zytokinkonzentration im Serum der
Patienten keinen Einfluss.

In Gruppe B, die das Blut ungewaschen retransfundiert bekam, war nach der Retransfusion
kurzfristig eine signifikante Verminderung der LPS-stimulierte TNF-a-Sekretion
nachweisbar. Dies spricht flir eine immunsuppressive Potenz des ungewaschenen
Drainageblutes. Da jedoch der Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der LPS-stimulierten TNF-a-Sekretion ergab, scheint der Waschvorgang keinen
wesentlichen Effekt auf diese zu haben. Da auch in Gruppe A die LPS-stimulierte TNF-a-
Sekretion nach Retransfusion tendenziell abfiel, scheint durch beide Methoden eine gewisse
immunsupressive Wirkung ausgeldst zu werden. Inwiefern diese relevant fiir eine mogliche
Steigerung der Infektions- und Komplikationsraten nach operativem Eingriff und
Retransfusion ist, miisste in weiteren Studien untersucht werden.

Zusammenfassend ldsst sich aus unseren Untersuchungen schlussfolgern, dass der Wasch-
vorgang vor Retransfusion des Wundblutes in Bezug auf die zirkulierenden Zytokine im Blut
der Patienten keine Vorteile bringt. Wie auch Studien anderer Autoren belegen, werden die
Verdnderungen der Zytokinspiegel wahrscheinlich vielmehr durch die Operation beeinflusst

als durch die Retransfusion des Drainageblutes. Des weiteren zeigen unsere Untersuchungen,
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dass die Retransfusion von gewaschenem und ungewaschenem Wundblut keinen signifikant
unterschiedlichen Effekt auf die LPS-induzierte TNF-a-Sekretion hat. Die in beiden Gruppen
verminderte LPS-stimulierte TNF-a-Sekretion nach Retransfusion deutet jedoch auf eine
gewisse immunsuppressive Potenz des Drainageblutes hin wie sie auch bei allogenen
Transfusionen nachgewiesen wurde. Inwiefern sich diese Immunsuppression auf die
postoperativen Komplikationsraten auswirkt bleibt in unseren Untersuchungen offen. Dies

sollte in weiteren klinischen Studien untersucht und gekldrt werden.
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