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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Klinische Relevanz

Jahrlich werden in Deutschland rund 13,3 Millior@perationen durchgefihrt [1]. Nach elekti-
ven operativen Eingriffen tritt als haufigste nosokale Infektion in ca. 1-5 % der Félle eine
postoperative Wundinfektion auf. Die Zahl fir Deltisnd wird auf ca. 225.000 pro Jahr ge-
schatzt [2]. Neben Wundinfektionen sind aber autleee postoperative infektiosse Komplikati-
onen moglich. Fur die betroffenen Patienten bedeadies eine Verlangerung ihrer Schmerzen
und Funktionseinschrankungen, Nachoperationen odeschlimmsten Fall den Tod infolge
nicht beherrschbarer Infektionen [3]. Durch die [#egerung der Verweildauer, aber auch durch
diagnostische und therapeutische MalRhahmen im Zusatmrang mit den Infektionen kommt es
zu einer deutlichen Steigerung der Kosten [4]. @nive MalRnahmen zur Reduktion und Ver-

meidung von postoperativen Infektionen haben daimem hohen Stellenwert.

1.2 Allgemeines

Operationen sind mit einer Stressreaktion fur demsohlichen Korper assoziiert [5-8]. Die Ak-
tivierung verschiedener Zellen des Immunsystemsesaan Zytokinen, spielt dabei eine we-
sentliche Rolle in der Immunantwort gegen Infekéiorund Traumen [9]. Das Immunsystem
reagiert auf Operationen mit einer verandertenseteung von pro- und anti-inflammatorischen
Zytokinen, was sowohl zu einer Anderungen in déulgen als auch in der humoralen Immun-
antwort fuhrt [10-13]. Das durch das operative Tmauhervorgerufene immunologische Un-
gleichgewicht kann die Entstehung postoperativemglikationen beginstigen [14, 15]. Opera-
tive Eingriffe beeinflussen das menschliche Immsitey vielfaltig und stellen somit eine be-

sondere Herausforderung fiir den Organismus dar.

1.3 Die Blutglukose und deren Einfluss auf das Immunsysm

Perioperativ erhéhte Blutglukosewerte gehen mierigesteigerten postoperativen Mortalitat
sowie einem gehauften Auftreten postoperativerkindaen einher [16-23]. Signifikante Veran-
derungen des Glukosestoffwechsels zeigen sich Gtitess, wie er beispielsweise bei Traumen,
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Verbrennungen, Operationen aber auch bei Sepdsttalfine stressinduzierte Hyperglykamie
ist das Resultat einer erhéhten sympathischen wétj\der Freisetzung von Hormonen wie Epi-
nephrinen, Katecholaminen, Glukagon und Wachstumstio (GH) sowie der Freisetzung von
pro-inflammatorischen Zytokinen wie TNFIL-1 und IL-6 [24]. Sowohl die freigesetzten Hor-
mone als auch die pro-inflammatorischen Zytokinteéir zu einer verstarkten Glukoseprodukti-
on, indem sie entweder die Glukoneogenese odeGlgicogenolyse stimulieren. Des Weiteren
tragen die pro-inflammatorischen Zytokine durch Eemmung der Insulinfreisetzung zu einer
Insulinresistenz bei [21]. Das Resultat des verdredephysiologischen Stoffwechsels ist eine
erhohte endogene Glukoseproduktion, die zusammedeninsulinresistenz zur stressinduzier-
ten Hyperglykamie fuhrt [25-27]. Friher wurde esteessinduzierte Hyperglykamie als eine
Blutglukosekonzentration von Uber 200 mg/dl definj28], die Ergebnisse déguven Intensive

Insulin Trial zeigten jedoch, dass bei kritisch kranken Patieb&eits eine Blutglukosekonzent-

ration von uber 110 mg/dl als Stress-Hyperglykabggachtet werden sollte [29].

Mittlerweile konnten zahlreiche immunologische Mactsmen beschrieben werden, durch die
eine Hyperglykamie den klinischen Verlauf beeinflus\ls Folge der Hyperglykamie kommt es
zu einer Storung in der inflammatorischen Zytokskade mit erhdhten Spiegeln der pro-
inflammatorischen Zytokine IL-6 und TNH30]. Hohe Blutglukosekonzentrationen sind eben-
falls dafiur bekannt, die Reaktionsfahigkeit von &&fn auf vasodilatierende Substanzen wie
z.B. Stickoxide (NO) zu vermindern [31]. Gleichzgikommt es zu einer gestdrten Funktion
von Neutrophilen und Makrophagen, deren Adharerd Simquestration in periphere Geweben
begunstigt wird [32, 33]. Auch die Funktionen dpsafischen Immunsystems, wie die Produk-
tion von reaktiven Sauerstoffspezies oder Phageeytwerden durch eine akute Hyperglykamie

gehemmt [33].

Die hyperglykdmische Stoffwechsellage begtinstigt michtenzymatische Glykosylierung von
Immunglobulinen, was zu deren Deaktivierung ful34][ Neben dem indirekten Einfluss des
hyperglykamischen Milieus auf das Immunsystem kdienVirulenz bestimmter Mikroorganis-
men auch direkt verstarkt werden. Im hyperglykamescMilieu diabetischer Patienten kommt
es beispielsweise zu einer erhohten Expressiors &rateins von Candida albicans, das zu einer

kompetitiven Hemmung der Komplement vermitteltemdizytose fuhrt [35].
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Bei Patienten mit Diabetes mellitus wird der postagive Verlauf durch eine verstarkte periope-
rative Blutglukosekontrolle deutlich verbessert,[3@]. Auch bei kritisch kranken und kardio-
chirurgischen Patienten konnte dies in der Vergahegi gezeigt werden. Zahlreiche klinische
Studien, in denen der Nutzen einer strikten Blikgiekontrolle dargestellt werden konnte, be-
ziehen sich lediglich auf die peri- oder postopeeaPeriode. Bislang existieren nur wenige Un-
tersuchungen, die speziell den Einfluss der inteaajven Blutglukose im Hinblick auf postope-
rative Infektionen dokumentiert haben [19]. Ein&ranperative Hyperglykdmie konnte jedoch
bereits als unabhéangiger Risikofaktor fir postopezaMorbiditat und Mortalitéat identifiziert
werden [17, 38].

1.4 Hyperglykamie als perioperativer Risikofaktor

Das Auftreten einer Hyperglykamie ist ein beregg&dnntes Problem bei hospitalisierten Patien-
ten und wurde in der Vergangenheit vor allem béieRten mit Diabetes mellitus sowie kritisch

kranken Patienten untersucht [24].

Bei kardiochirurgischen Patienten zeigen sich uhygerglykdmischen Bedingungen zahlreiche
schadliche Effekte auf das Myokard. Die Infarktgrdorreliert stark mit der Blutglukosekon-
zentration. Ebenso verstarkt eine hohe Blutglukose&ntration einen durch Reperfusion her-
vorgerufenen Schaden. Da eine Hyperglykdmie eimentese endotheliale Dysfunktion bewirkt,

konnte diese das Auftreten von ischamischen Eresgni am Myokard erhdhen [19].

Auch bei schwer verletzten Patienten stellt eimessinduzierte Hyperglykamie ein schwerwie-
gendes Problem dar [18]. Deren negativer Effekinkemnsbesondere bei Patienten mit Gehirn-
verletzungen und Verbrennungen gezeigt werden [3@.Schwere der Verletzung scheint da-

bei mit dem Ausmald der Hyperglykdmie zu korreligezt].

In den letzten Jahren hat der Nutzen einer striBletglukosekontrolle fir alle kritisch kranken

Patienten sowohl fiir Nicht-Diabetiker als auch Riabetiker stark an Aufmerksamkeit gewon-
nen [20]. Studien belegen, dass fur dieses Patikoliektiv eine signifikante Verbesserung des
Uberlebens bei strikter Blutglukosekontrolle erzigerden kann [40-42]. Des Weiteren kénnen

durch die Kontrolle der Hyperglyk&dmie mikro- und krmavaskuldre Komplikationen reduziert
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und nosokomiale Infektionen und Wundinfektionen krtisch kranken Patienten und Diabeti-
kern vermindert werden [36, 37, 43, 44].

Van den Berghe et al. zeigten 2001 erstmals inrgnaspektiven randomisiert-kontrollierten
Studie mit 1548 kritisch kranken chirurgischen &aien einer Intensivstation (ITS), dass eine
strenge Kontrolle der Blutglukose (80 - 110 mg/aiit einem Rickgang von Morbiditat und
Sterblichkeit assoziiert ist [42]. Die Autoren fidm diese eindrucksvollen Ergebnisse auf eine
deutliche Verminderung von Infektionen, Polyneutbpn, Bluttransfusionen und Episoden

eines akuten Nierenversagens zurtck.

1.5 Weitere perioperative Risikofaktoren

Neben einer Hyperglykamie existieren weitere Faktpdie das Risiko flr postoperative Infek-
tionen erhéhen kdnnen. Das Alter und Geschleclot stngenannte natirliche Risikofaktoren, da
sie zu den nicht &nderbaren Risiken zahlen. Invihrzahl wird das Alter ab 50 bis 65 als Risi-
ko fur eine Infektion angesehen. Mit jedem Dezemmaieigt das Infektionsrisiko an [45]. Vo-
rangegangene Studien haben gezeigt, dass dasaleiléieschlecht nach Koloneingriffen, das
mannliche Geschlecht nach Traumen und gefal3chsairgh Eingriffen ein erhéhtes Infektions-
risiko darstellt [45].

Darliber hinaus zahlen Rauchen, Alkohol und Ubergewiu den haufigsten unabhangigen Ri-
sikofaktoren. Patienten mit Alkoholkrankheit haben 2- bis 5-fach erhdhtes Risiko fur post-
operative Morbiditat sowie eine erhdhte Rate aansivmedizinischen Aufenthalten und einer
verlangerten Verweildauer im Krankenhaus [46]. AtithRauchen konnte eine eindeutige Be-
ziehung mit einem erhohten Auftreten von postoperatinfektionen gezeigt werden. Rauchen
erhoht das Risiko fur Wundinfektionen und die ppstative Mortalitdt und geht mit einer ver-
langerten Verweildauer im Krankenhaus einher [¥0}. allem nach orthopadischen, kardiologi-
schen, traumatologischen und gynakologischen Opagat stellt extremes Ubergewicht einen
etablierten Risikofaktor fur eine erhdhte postopeeaMorbiditat dar [48]. Patel et al. zeigten
einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Valdrasein und dem Grad des Uberge-
wichts sowie dem Auftreten von postoperativen Kadkgtionen bei Patienten mit elektiven

Wirbelsaulenoperationen [48].
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Das Vorliegen von internistischen Komorbiditateft dariber hinaus als weiterer Risikofaktor
fur postoperative Komplikationen [49]. Bei Patiantéie sich einer Pankreatikoduodenektomie
unterzogen und als Komorbiditéat eine Koronare Henzkheit (KHK) oder chronisch obstrukti-

ve Lungenerkrankung (COPD) aufwiesen, zeigte sioh gignifikant hohere Mortalitat [50].

Auch die Narkoserisikoklassen der American SocgétAnesthesiologists (ASA) stellen einen
wichtigen Risikofaktor fur die Entwicklung postopéver Infektionen dar. Patienten mit den
ASA Klassen lll, IV oder héher entwickelten sigkdint haufiger postoperative Wundinfektio-

nen als Patienten der ASA Klassen | und Il [51].

1.6 Die Monozytenfunktion und HLA-DR

Monozyten sind wichtige Elemente der Immunabwela, sie prozessierte Antigene an T-
Lymphozyten prasentieren und Uber die FreisetzwormgZytokinen die humorale und zellulare
Immunantwort einleiten [52]. Das Humane Leukozyenigen DR (HLA-DR) spielt dabei eine

entscheidende Rolle. Es handelt sich um ein ghjiersgs Membranprotein, welches auf der
Zelloberflache von B-Lymphozyten, aktivierten T-Lghozyten und Antigen prasentierenden
Zellen (APZ), wie zum Beispiel den Monozyten exparhwird und essentiell fir die Prozessie-
rung und Prasentation von Antigenen ist [53, 54¢ Bunktion von HLA-DR besteht darin, pro-
zessierte Antigene an CD4 positive T-Zellen zu @néisren, um daruber die spezifische Im-

munantwort einzuleiten und potentielle Pathogen&sam zu eliminieren [55].

Die monozytare HLA-DR Expression korreliert in demterschiedlichsten klinischen Szenarien
stark mit dem Auftreten von Infektionen. Eine nigdrExpression beeinflusst sowohl Morbidi-
tat als auch Mortalitat negativ. Eine verminderteA-DR Expression zeigt sich bei Patienten
mit Sepsis [52], Traumen [56] und schweren Verboeigen [57]. Lekkou et al. konnten in ihrer
Untersuchung von Patienten mit schwerer Sepsissegmfikant niedrigere HLA-DR Expressi-

on im Gegensatz zur gesunden Vergleichsgruppe rzeRgtienten mit Sepsis, die lberlebten,
wiesen eine signifikant hohere monozytare HLA-DRoEession auf als solche, die nicht tber-
lebten [52]. Die Monozyten bei Patienten mit Segsmsl durch eine deutlich verminderte HLA-
DR Expression, dem Verlust der Antigen prasentdeerKapazitat und einer Verminderung der

Lipopolysaccharid (LPS) stimulierten ex vivo Selostvon TNFe. charakterisiert [58, 59].
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Auch bei Patienten mit schweren Traumen, die daesstarben oder im Verlauf eine Infektion
oder Sepsis entwickelten, konnte eine vermindetia-BR Expression gezeigt werden [56, 60].
Zahlreiche Parameter der Immunabwehr sind sofath mnem aufgetretenen Trauma reduziert.
So kommt es beispielsweise zu einer verzdgertereidgnsitivitdt und der verminderten Pro-
duktion von Immunglobulinen, sowie einer reduziertéunktionsfahigkeit von Monozyten,
Lymphozyten und Neutrophilen [55, 60, 61].

Eine verminderte HLA-DR Expression kann auch beseleiedenen Erkrankungen beobachtet
werden. Reduzierte Spiegel an HLA-DR finden sich Ra&tienten mit Tuberkulose, Psoriasis,
Morbus Hodgkin, systemischem Lupus erythematodek her kongenitalen oder erworbenen

Immundefizienzsyndromen [62, 63].

1.7 Einfluss von Operationen auf die Monozytenfunktion

Operationen werden mehrfach als immunsuppressiddar menschlichen Kérper beschrieben
[5, 6, 60, 64]. Die auf das operative Trauma folleimmunantwort ist sowohl inflammatorisch
als auch anti-inflammatorisch und durch eine Ub&ige& Unterdriickung der zellvermittelten
Immunitat gekennzeichnet. Verdnderungen in der Mgtamfunktion zeigen eine veranderte
Antigenprasentation, welche durch eine vermindedit&-DR Expression charakterisiert ist [65-
67].

Bereits wenige Stunden nach einer Operation konsmtn@abhéngig von der Art der Operation
zum Abfall der monozytaren HLA-DR Expression [8kiBPatienten mit postoperativen Infekti-
onen stehen sowohl Genesungs- als auch Mortaditatsimit der HLA-DR Expression in Zu-
sammenhang [54]. Dabei scheint ebenfalls vor abéme erniedrigte HLA-DR Expression eine
wesentliche Rolle zu spielen, wie diese bereitsHagienten mit Sepsis, Traumen und schweren
Verbrennungen nachgewiesen werden konnte [52].

1.8 Einfluss der Blutglukose auf die Monozytenfunktion

Eine akute Hyperglykdmie beeinflusst das angebotemaunsystem auf vielfaltige Art und
Weise negativ. Die zellularen Mechanismen, Ubereile kurzzeitige Hyperglykamie die ge-

samte Wirtsabwehr und speziell die Monozytenfumkbeeintrachtigen kann, stehen jedoch erst
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am Beginn ihrer Aufklarung und sind derzeit wenifpescht [20, 68]. Wahrend einer Hypergly-
kamie ist die monozytare Expression von HLA-DR mdrt. Da HLA-DR fir die spezifische
Erkennung, Prozessierung und anschlieende Phagezybn Antigenen essentiell ist, wird
diese dadurch folglich beeintrachtigt [20, 69].

1.9 Die Monokine TNFa und IL-10

Zytokine sind essentiell fur die Homoostase und tmamtwort und spielen eine wichtige Rolle
bei der Abwehr von Infektionen. Die durch ein Traum Gang gesetzte Zytokinkaskade besteht
aus einem komplexen biochemischen Netzwerk mifaltejen Auswirkungen auf das Immun-
system. Es wird angenommen, dass das Gleichgemigbthen pro- und anti-inflammatorischer

Immunantwort von grol3er Bedeutung fur eine adaquateunantwort ist [70].

Tumornekrosefakton (TNFa) ist ein pro-inflammatorisches Zytokin, welchesarmanderem
von T-Lymphozyten, natirlichen Killerzellen, Neuttolen, Makrophagen und Monozyten ge-
bildet werden kann. Obwohl diese Zellen alle didi§leit besitzen TNé zu bilden, stellen
Monozyten die Hauptproduzenten gegenuber einer &ti@o von LPS dar [71]. Es handelt sich
bei diesem Zytokin um eines der potentesten undri@nsten ansteigenden Zytokine im Rahmen
einer Inflammation. TNé& spielt eine entscheidende Rolle bei der Initigtidasdehnung und
Regulation der systemischen Inflammation und istedan der Vergangenheit vor allem bei Pa-

tienten mit Sepsis vielfaltig untersucht worden-[f4g.

Die HOhe des im Blut zirkulierenden TMRvird mit der Schwere der Krankheit assoziiert und
korreliert mit der Prognose von Erkrankungen [7BJlFa ist ein zentraler Vermittler physiolo-
gischer Immunfunktionen; die Unfahigkeit TMEu produzieren geht mit einem erhéhten Risiko

fur Infektionen einher [76].

Vorangegangene Untersuchungen mit orthopadischgenRa nach operativen Eingriffen ha-
ben gezeigt, dass es postoperativ zu einer Unigkdnig) der LPS stimulierten ex vivo Sekretion
von TNFo kommt [15, 70, 77, 78]. Operationen fihren zu ebesensibilisierung der Monozy-

ten gegendber LPS und damit zu einer verminderte8 ktimulierten TN& Sekretion [65].
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Auch Patienten mit Sepsis [75] und hypovolamiscH&ohock [79] zeigen eine verminderte
Antwort auf LPS.

Interleukin  (IL)-10 ist ein potentes anti-inflamroasches Zytokin, welches von B-
Lymphozyten, aktivierten T-Lymphozyten und nach idlerung durch bakterielles LPS auch
von Monozyten gebildet werden kann und die proamiinatorische Immunantwort herabregu-
liert [71]. Durch eine Hemmung der monozytaren HDR- Expression ist IL-10 in der Lage die
Aktivierung von Monozyten und Makrophagen sowie 8inthese von TNEzu vermindern
und somit die Kapazitat an APZ zu reduzieren [88s Weiteren hat IL-10 durch eine Hem-
mung der Antigenpréasentation von APZ wie Makropmadé@onozyten und Dendritischen Zel-
len einen hemmenden Einfluss auf die Zytokinproawktind Proliferation von CD4-positiven
T-Helferzellen. Bei B-Lymphozyten foérdert IL-10 (beine Steigerung der Proliferation ihre
Differenzierung und beeinflusst dartiber hinausBlidung unterschiedlicher Antikorperklassen
(Isotypen-Switch) [67].

Erhdhte Spiegel an IL-10 im Serum finden sich @sehiedenen Arten von intraabdominellem
Karzinomleiden [81]. Des Weiteren hat sich gezeaiigiss Patienten mit Sepsis sehr hohe Kon-
zentrationen von IL-10 im Plasma aufweisen [57heeerhohte und verlangerte Freisetzung von
IL-10 ist sowohl bei internistischen als auch bleirergischen Patienten mit dem vermehrten

Auftreten von infektiosen Komplikationen assoziig4, 82, 83].
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2. Fragestellung

Sowohl die intraoperative Blutglukosekonzentra@smauch eine Beeintrachtigung der Monozy-
tenfunktion gelten als ernst zu nehmende Risikof&kt fir die Entwicklung von postoperativen
Infektionen wie beispielsweise Wundinfektionen w@iger damit verbundenen verlangerten Ver-
weildauer im Krankenhaus mit zusatzlichen Kosted, 24, 69]. Bislang existieren vor allem
Studien, die diesen Aspekt fur ein bestimmtes Rysdtientenkollektiv wie Patienten mit Diabe-
tes mellitus oder Patienten auf Intensivstationetensucht haben oder sich ausschliel3lich mit
bestimmten operativen Eingriffen beschatftigt hakah 29, 36, 37]. Der Einfluss einer intraope-
rativen Hyperglykamie auf das Auftreten von postapeen Infektionen fir ein breiteres Risi-
kopatientenkollektiv und eine Vielzahl an untergciichen Operationen ist bislang noch unklar.
ASA 1l und IV klassifizierte Patienten haben eigrsfikant hoheres Risiko postoperative Infek-
tionen zu entwickeln [51]. Gerade bei diesen Ptienware es daher wichtig, mehr Gber den
Einfluss der intraoperativen Blutglukosekonzentmatsowie der Interaktion von Blutglukose-
konzentration und Monozytenfunktion zu wissen. Brikaisse auf diesem Feld kénnen dazu

dienen in Zukunft friher zu intervenieren und ppstative Infektionen zu vermeiden.
Ziel dieser Arbeit war daher die Untersuchung foltgr Fragen:

1) Ist eine intraoperative Hyperglykamie bei ASA Ilhdi IV Patienten haufiger mit der
Entwicklung von postoperativen Infektionen assoi?ie

2) Inwieweit zeigt die intraoperative Blutglukosekontration einen Einfluss auf die Mo-
nozytenfunktion (HLA-DR, monozytenstimuliertes TéNEnd IL-10) und somit auf das

Immunsystem?

3) Inwieweit zeigt sich ein Zusammenhang zwischenrereednderten Monozytenfunktion

und der Entwicklung von postoperativen Infektionen?
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3. Material und Methoden

3.1 Studie

Diese Studie wurde im Rahmen der ,Lebensstilstudietien Pramedikationsambulanzen der
Klinik fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt operaivntensivmedizin Campus Charité Mitte
und Campus Virchow-Klinikum durchgefihrt. Durch digthikkommission der Charité -

Universitatsmedizin Berlin (Nr. 1/23/2004 vom 07.2306) wurde die Durchfiihrung der Studie

genehmigt. Sie wurde als prospektive Observatiadsskonzipiert.

3.1.1 Studiendesign

In dieser Studie wurden nur Patienten untersudbtsidh zu einem elektiven operativen Eingriff
in stationarer Behandlung befanden und in die Nagksikoklassen ASA 1l oder IV eingestuft
worden waren [84]. Nach einer ausfuhrlichen Aufltéiy zum Studienablauf erfolgte der Ein-
schluss in die Studie und die Befragung zum Leligresa PC Abbildung 1). Alle Patienten

wurden ausdrucklich Uber die Mdglichkeit informigrtlerzeit ihr Einverstandnis widerrufen zu

kdnnen und die Teilnahme an der Studie zu beenden.

3.1.1.1 ASA — Klassen

Die American Society of Anesthesiologists (ASA)-&ddikation des korperlichen Zustands ist
ein Mal3 zur Beurteilung des korperlichen Zustasgistemischer Erkrankungen und der physio-
logischen Stabilitat der Patienten vor der Nark@se.Einteilung erfolgt in sechs Gruppen [85].
ASA |: Normaler, gesunder Patient

ASA [I: Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

ASA llI: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA 1V: Patient mit lebensbedrohlicher Allgemeineikkung

ASA V: moribunder Patient, der ohne Operation vesathtlich nicht Gberleben wird

ASA VI: hirntoter Patient, dessen Organe zur Organge entnommen werden
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Studiendesign Lebensstilstudig

Patienten
der Pramedikationsambulanz ASA Nachbefragung aller Patienten nach
-1V
ﬂ 1 Monat | 3 Monaten | 6 Monaten | 12 Monaten
Befragung zum Lebensstil Einteilung Nur ASA Ill und IV Patienten
am PC :> nach ASA-
Klasser
@ Blutentnahmen (BE)
1.BE 2. BE postoperativ| | 3. BE am 1. Tag
praoperativ im Aufwachraum postoperativ
oder auf ITS

-> Erfassung der intraoperativen Blutglukosekonzgittnen und
Insulingaben
-> Dokumentation postoperativer Infektiol

Abbildung 1: Flussschema zum Studiendesign

3.1.2 Computerbefragung

Nach Einschluss der Patienten in die Studie edoldt alle Patienten zunachst eine Befragung
zum Lebensstil mittels eines Fragebogens am PQ=ragebogen wurden neben Basisangaben
zu GroRRe, Gewicht, Alter und Geschlecht auch makirhd Antworten auf Fragen zum Lebens-
stil erhoben. Die Fragen zum Lebensstil umfasstgrruanderem folgende Themenkomplexe:
Rauchgewohnheiten, Alkoholkonsum [86] und Komottdigin. Bezlglich der Komorbiditaten
konnten die Patienten aus einer Auswahl an Erknagpo selbst Angaben zu bestehenden Ko-
morbiditaten machen. Hierbei waren Mehrfachangahéglich. Die Beantwortung der Fragen

erfolgte in der Pramedikationsambulanz oder tedeelirekt auf der jeweiligen Station.
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3.2 Patienten

3.2.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten Uber 18 Jahreeingm elektiven operativen Eingriff, die
schriftlich ihr Einverstandnis zur Studienteilnahgeben. Des Weiteren wurden nur Patienten
fur die Blutentnahmen eingeschlossen, die von deésthesisten im praoperativen Aufkla-

rungsgesprach in die Narkoserisikoklassen ASAdBrdV eingeteilt worden waren.

3.2.2 Ausschlusskriterien

Nicht eingeschlossen wurden Patienten, die dasd@nsjahr noch nicht vollendet hatten, auf-
grund mangelnder Sprachkenntnisse nicht eingesd#miosverden konnten, anderweitig nicht
einwilligungsfahig waren oder wenn die PC Bedienumght moglich war. Weiterhin ausge-
schlossen wurden Patienten, welche die Studieateire ablehnten sowie Mitarbeiter der Chari-
té oder bereits an einer anderen Studie teilnehen®atienten. Panendoskopische Operationen,
Lungen- und Notfalloperationen galten ebenfalls Alsschlusskriterien. Patienten mit einer
Infektion des Humanen Immundefizienz Virus (HIV)eockiner anderen bekannten chronischen
Infektion wurden ebenfalls nicht in die Studie eaghlossen. Gleiches gilt fir Patienten die sich
einer immunsuppressiven Therapie unterzogen haiig®erdem mussten nachtraglich Patienten

ausgeschlossen werden, die nicht wie geplant apenigden.

3.2.3Resultierendes Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Mai 2006 bis August 2007 konntesgesamt 202 Patienten fur diese Arbeit
eingeschlossen werden. Davon konnten 152 Datenséatneendet werden, fur die tbrigen 48

Patienten lagen unvollstandige Datensatze &bbildung 2).
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Einschlussbaum Mai 2006 - August 2007

Pramedikationen gesamt n= 41964

v

Studienteilnahme angeboten n= 16211

v

Befragte Patienten

n=5133

v

n= 451

Zustimmung zur Blutentnahme (BE

v

Intraoperativ dokumentierte BZ n= 152

v

Auswertung

Abbildung 2: Einschlussbaum von Mai 2006 bis August 2007
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3.3 Gruppeneinteilung

Die Zuteilung der Patienten zu einer der beiderpen erfolgte retrospektiv fur jeden Patienten
anhand des ermittelten Median aller auf dem Nagkatekoll dokumentierten intraoperativen
Blutglukosekonzentrationen. Alle Patienten, dereaddn der dokumentierten intraoperativen
Blutglukosekonzentrationen kleiner als 140 mg/diring wurden folglich der Normoglyka-
miegruppe zugeteilt, wahrend alle Patienten, déedian der dokumentierten intraoperativen
Blutglukosekonzentrationen grol3er als oder gleid® rhg/dl betrug, in die Hypergklyka-

miegruppe eingeteilt wurden.

3.3.1Intraoperative Blutglukosekonzentrationen und Insuingaben

Zur Erfassung der intraoperativen Blutglukosekotragionen und Insulingaben wurtiéedling-

Easy-Anasthesiéversion 4.6) benutzt. Hierbei handelt es sich eime SQL-Datenbank in der
Medling Narkoseprotokolle gespeichert vorliegen. Ein sedciNarkoseprotokoll besteht aus
Pramedikationsbogen, intraoperativer Dokumentatioth Aufwachraumdokumentation. Fir die
Erfassung der intraoperativen Blutglukosekonzeioinan sowie Insulingaben wurde lediglich

die gespeicherte intraoperative Dokumentation lggangen.

3.3.2Diabetiker

Die Erfassung der Diabetiker erfolgte mittels deedminischen Dokumentationssystéedvi-
sion Mit Hilfe dieses Systems wurden alle Patienten,denen die Diagnose Diabetes mellitus

kodiert war, erfasst und dokumentiert.

3.4 Basischarakteristika

3.4.1 Allgemeines

Die Basischarakteristika Geschlecht (m/w), Alteahi®) und der Body-Mass-Index (BMI in
kg/m?) wurden anhand des am PC ausgefiillten Fragebegerjsdem Patienten erfasst.

3.4.2 Alkohol- und Nikotinkonsum

Um umfassende Angaben beziglich des Alkohol- ukiNikonsums der Patienten zu erhalten,

lag der Schwerpunkt auf dem aktuellen Konsumveshadbwie dem selbigen in der Vergangen-
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heit. Dazu wurde der Charité-Algorithmus zur Bestiomg alkoholismusrelevanter Parameter
verwendet [87]. Der standardisierte Fragebogen WdtdJse Disorders Identification Test
(AUDIT) diente hierbei der Erfassung des Alkoholkems [88], wahrend anamnestische Fragen
aus dem Fragebogen zur Erfassung des Nikotinkondienten.

3.4.2.1AUDIT
Der AUDIT besteht aus 10 Fragen mit je funf Antwadglichkeiten die mit O - 4 Punkten be-

wertet werden, so dass eine maximale Punktzahl4@erreicht werden kann. Im Folgenden
sind die Fragen des AUDIT aufgelistet [88]:

1) Wie oft nehmen Sie ein alkoholisches Getrank zasic

2) Wenn Sie alkoholische Getranke zu sich nehmenyigidrinken Sie dann typischerwei-
se an einem Tag? (Ein alkoholhaltiges Getrank.iBt zin kleines Glas oder eine Flasche
Bier, ein kleines Glas Wein oder Sekt, ein einfacdehnaps oder ein Glas Likér)

3) Wie oft trinken Sie 6 oder mehr Glaser Alkohol baier Gelegenheit?

4) Wie oft haben Sie in den letzten 12 Monaten erlgass Sie nicht mehr mit dem Trinken
aufhoren konnten, nachdem Sie einmal begonnemfatte

5) Wie oft passierte es in den letzten 12 Monaters & wegen des Trinkens Erwartungen,
die man an Sie in der Familie, im Freundeskreisiom8erufsleben hat, nicht mehr erftl-
len konnten?

6) Wie oft brauchten Sie wahrend der letzten 12 MomateMorgen ein alkoholisches Ge-
trank, um sich nach einem Abend mit viel Alkoholges wieder fit zu fiihlen?

7) Wie oft hatten Sie wahrend der letzten 12 Monateyemelhrer Trinkgewohnheiten
Schuldgefuhle oder Gewissensbisse?

8) Wie oft haben Sie sich wahrend der letzten 12 Momatht mehr an den vorangegange-
nen Abend erinnern kdnnen, weil Sie getrunken hatte

9) Haben Sie sich oder eine andere Person unter Alkiifloss schon einmal verletzt?

10)Hat ein Verwandter, Freund oder auch ein Arzt schoimal Bedenken wegen lhres
Trinkverhaltens gedufRert oder vorgeschlagen, desth&n Alkoholkonsum einschran-

ken?

Eine Punktzahl von 8 oder mehr Punkten bei Manbem. 5 oder mehr Punkten bei Frauen,

weildt auf einen gefahrlichen und schadlichen Alkktiesum hin. Auch eine Punktzahl von 5



16 Methodik

oder mehr bei Mannern kann unter Umstanden mitneiaghdhten Risiko einhergehen. Die in
den Basischarakteristika unter ,,Alkohol” aufgefi@mtPatienten wiesen somit eine Punktzahl

von 8 oder mehr Punkten bei Mannern und 5 oder fAghkten bei Frauen auf.

3.4.2.2 Rauchen

Die Raucher wurden anhand der Bewertung einer Faagalem PC-Fragebogen ermittelt. Pati-
enten die bei den Basischarakteristika unter ,Ranthufgefihrt werden, hatten auf die Frage:

.,Rauchen Sie zur Zeit?" mit ,ja“ geantwortet.

3.5 Blutabnahmeprotokoll

3.5.1 Ablauf

Um die immunologischen Parameter im perioperativVenlauf bestimmen zu kénnen, wurde
den Patienten insgesamt drei Mal zu unterschiesglicteitpunkten ca. 20 ml venoses Blut ent-
nommen. Die erste Blutentnahme (BE) erfolgte préatpedirekt vor Einleitung der Anasthesie
im OP. Die zweite BE erfolgte direkt nach der Ofieraim Aufwachraum oder auf der Inten-
sivstation, und die dritte BE erfolgte einen Taghmder Operation zwischen 8.00 und 10.00 Uhr

auf Normal- oder Intensivstation.

3.6 Laborparameter

3.6.1 Erforderliche Materialien

Blutentnahme:

Verwendete Materialien Produktbezeichnung Firma
Butterfly Butterfly-21 Venisystems, Irland
Blutentnahme-Rohrchen: BD-Vacutainer Becton Dickinson & Com-
EDTA und Heparin pany
©2004 Bd, UK
Vakuumsystem Vacutainer Brand, Becton Dickinson Vacutainer
Direct Draw Adapter Systems, USA
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Vakuumverbindungssystem

Vacutainer Luer Adapter

t@ebickinson & Com-

pany
©2004 Bd, UK
HLA-DR Expression:
Verwendete Reagenzien Produktbezeichnung Firma
und Materialien
Dulbecco’s PBS, 1 Liter Ge- PAA
binde
Fetales Kéalber Serum (FCS) Biochrom KG
BD Lysing Solution Becton Dickinson
(Arbeitslosung 1:10 mit aqua

dest. verdinnt)

FACS-Puffer

Gemisch aus Dulbecco’s
PBS (1x) + 2% FCS + 0,1%
NaN;

S. 0.

Antikorper / Eichbeads

Antikdrpergemisch:
Quantibrite HLA-DR-
PE/Anti-Monocyte PerCP-
Cy5.5

- Quantibrité"'PE

Becton Dickinson

Mikroliterpipetten

Mikroliterpipetten
(5 pl - 1000 pl) mit

austauschbarer
Micronicréhrchen und Mi- | Kunststoffspitze
cronicrohrchenstander
FACS-Gerat FACS Calibur Becton Dickinson

Zentrifuge und Vortexer

Eppendorf

Absaugvorrichtung

KNF Neuberger Laboport

Brutschrank, Kihlschrank




18 Methodik

LPS-stimulierte Monokine TNFa und IL-10:

Verwendete Reagenzien Produktbezeichnung Firma
und Materialien
Lipopolysaccharid LPS Milenia
Stimulationslésung RPMI 1630 PAA Laboratories GmbH
Stimulationslosung N-Acetyl-L-alanyl-L- Biochrom

Glutamin (200 mMol)
Destiliertes Wasser Aqua dest.
Mikroliterpipetten Mikroliterpipetten

(5 -1000 pl)
Brutschrank Brutschrank Jouan 1G150 | Cotech GmbH Berlin
Zentrifuge Zentrifuge Eppendorf
Immulite-Geréat Immulit&” DPC Biermann GmbH

A Siemens Company

3.6.2 Durchfihrung

3.6.2.1 Monozytare HLA-DR Expression

Das Prinzip der Messung der HLA-DR Expression aainbkyten beruht auf der Generierung
einer Eichkurve mittels Quantibrité PE-Beads und der Farbung von HLA-DR mit einem anti-
HLA-DR Antikorper, der in einem Verhéltnis 1:1 mRE Molekilen konjugiert ist. Die
Quantibritd™ PE-Beads sind mit definierten Mengen an PE-Molakiatarkiert und werden mit
den gleichen Gerateeinstellungen gemessen wie MtgmmzDie Fluoreszenzintensitaten der
Beads werden gegen die definierten Mengen an PERtENn/Bead aufgetragen und erlauben
so die Ubertragung der Fluoreszenzintensititen dékA-DR-Messung in PE-
Molekile/Monozyt. Die Monozyten werden mit Hilfe si&onozyten-Differenzierungsantigens
CD14 ,gegated".
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Zur Durchfuhrung wird eine 2,7ml Monovette mit ED-Mollblut des Patienten bendtigt. Davon
werden 50ul fir den Ansatz verwendet. Der Transgest Blutes erfolgt bei Raumtemperatur.
Die Bearbeitung der Probe erfolgt innerhalb vortuh8en.

In einem Micronicrohrchen werden 20ul Antikérpergsech vorgelegt und 50ul EDTA-Vollblut
dazu pipettiert und gevortext. Das Gemisch wirdndan Dunkeln bei Raumtemperatur fiir 30
Minuten inkubiert und anschlieRend erneut gevort®dnach werden 500ul der BD-Lyse-
Lésung hinzugegeben und das Gemisch nochmals fiMidGten inkubiert. Der Probenansatz
wird anschlie3end bei 200 g und Raumtemperatub filinuten zentrifugiert. Die entstandenen
Uberstande werden auf ein Restvolumen von 100pés#hgyt und ebenfalls gevortext. Danach
erfolgt die Zugabe von 1 ml der FACS-Puffer-Losungl Zentrifugation fir 5 Minuten. Die
Uberstande werden auf ein Restvolumen von ca. 1@Mméesaugt und als messbereite Probe
verwendet. Falls die Notwendigkeit besteht, konmka Proben Uber Nacht bei 4°C im
Kihlschrank bis zur Messung am darauf folgenden dsgerviert werden. Die Messung der
Proben erfolgt mit Hilfe der Quantibrite Beads. $#ewerden dazu in 500ul PBS-L6sung
aufgeldst und mit der FCS-L6sung ein Gate um diadBegesetzt. Im Anschluss daran werden

die Proben im Durchflusszytometer (FACS) gemessen.

Zur Befundinterpretation werden folgende Normwéeangezoge[89]:

> 15 000 AK/Zzelle Normalbefund

10 000 - 15 000 AK/Zelle Immundepression

5000 - 10 000 AK/Zelle  Grenzbereich Immunpasaly
<5000 AK/Zelle Immunparalyse

3.6.2.2 LPS-stimulierte Monokine TNFund IL-10

Das Untersuchungsprinzip beruht auf der Tatsacass das LPS als Bestandteil der aul3eren
Zellwand gramnegativer Bakterien Uber CD14 und deil-like-Rezeptor-4 (TLR) die
Monozyten stimuliert. Nach Inkubation mit LPS imem Kulturmedium kdénnen die Monokine
TNFo und IL-10 im Uberstand gemessen werden.

Zur Durchfiihrung wird eine 5ml Monovette mit LithmdHeparin-Vollbut des Patienten bend-
tigt, von der 50ul fiur die Messung verwendet werderer Transport des Blutes erfolgt bei

Raumtemperatur. Die Verarbeitung erfolgt innerhailb 4 Stunden nach Blutentnahme.
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Zunachst wird die Stimulationslosung hergestelltasD lyophilisierte LPS wird im
Originalflaschchen mit 1ml Aqua dest. ca. 30 Mimuteor Gebrauch aufgeldst und sorgfaltig
gemischt. Anschlieend werden 49,5ml RPMI + 0,5miAdetyl-L-alanyl-L-Glutamin
zusammen pipettiert. Das rekonstruierte LPS wind td6 mit der RPMI-/N-Acetyl-L-alanyl-L-
Glutamin-Losung verdinnt. Nun werden je 500ul vamn derdinnten Losung in Eppendorf-
Gefal3e geflllt und so aliquotiert. Bis zu ihrer t@en Verwendung kann die Stimulationslésung
bei -80°C aufbewahrt werden. Zur Testdurchfihruniggsen die vorbereiteten Reaktionsgefalle
mit 500ul Stimulationslésung auf Raumtemperaturrget werden (18 - 28°C). AnschlieRend
gibt man 50ul heparinisiertes Vollblut dazu und chtsden Ansatz, um ihn dann bei 36 - 38°C
fur vier Stunden (TNé&) bzw. 24 Stunden (IL-10) zu inkubieren. Der Ansated danach erneut
gemischt und fir 5 Minuten bei 1000 g zentrifugiefim Schluss werden die Uberstande
abgenommen. Diese kdnnen sofort gemessen oder 2@ibis - 80°C gelagert werden. Die

Spiegel von TNE und IL-10 werden mit Hilfe des Immul{t gemessen.

Zur Befundinterpretation werden folgende Normwéseangezoge[90]:

TNFo (Immulite): 300 - 2000 pg/ml
IL-10 (Immulite): 39 - 67 pg/mi

3.7 Definition und Dokumentation des postoperativen Vdaufs

3.7.1 Allgemeines

Der peri- und postoperative Verlauf der Patientemde retrospektiv anhand der Patientenakten
sowie des Datenverarbeitungsprogranmesivisionerfasst und dokumentiert. Neben den Basis-
charakteristika wie Geschlecht, Alter und BMI wurdmich Liegedauer im Krankenhaus und auf
der Intensivstation sowie das Auftreten postopeeatikomplikationen dokumentiert. Die Beur-
teilung des Zustands des Patienten wurde fiir jpdstoperativen Tag retrospektiv mit Hilfe der
Patientenakte sowikledvisionund fur den intensivmedizinischen Verlauf zusatzimit Copra
durchgefuhrt. Hierbei wurde vor allem auf Zeichemee moéglichen Infektion geachtet. Insge-
samt wurden interkurrente Komplikationen, Vitalpagder, Diagnosen und Routinelaborpara-

meter erfasst. Als interkurrente Komplikationen dem die hosokomiale Pneumonie, Infektio-
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nen des unteren Respirationstraktes, Harnwegsiaofekt, Wundinfektionen, Nachblutungen

und die Sepsis erhoben.

3.7.2 Postoperative Komplikationen

Zur Erfassung postoperativer Wundinfektionen, Haagsinfektionen und Infektionen des
unteren Respirationstrakts wurden @Gienter of Disease ContrgCDC)-Kriterien herangezogen
[91]. Die Diagnose einer nosokomialen Pneumoni®lgié anhand deHospital-Acquired
Pneumonia(HAP)-Kriterien [92]. Eine Sepsis wird nach denit&rien der2001 International
Sepsis Definitions Confereneefasst [93].

3.7.2.1 CDC-Kriterien

3.7.2.1.1 Wundinfektionen

* Oberflachliche postoperative Wundinfektion

Infektion an der Inzisionsstelle innerhalb von 3@&n nach der Operation, die nur Haut oder

subkutanes Gewebe einbezieht und eines der folgdfwterien erfillt:

- eitrige Sekretion aus der oberflachlichen Inzision

- kultureller Nachweis eines Mikroorganismus aus min@septisch entnommenen
Wundsekret oder einer Gewebekultur an der obetftden Inzision

- eines der folgenden Anzeichen - Dolor, Tumor, Rubialor oder der Chirurg erdffnet die
oberflachliche Inzision bewusst - es sei denniegg kine negative Kultur vor

- Diagnose des Chirurgen

Tiefe postoperative Wundinfektion

Hierbei handelt es sich um eine Infektion, welatgerhalb von 30 Tagen nach der Operation
auftritt und mit der Operation in Verbindung zulste scheint. Sie erfasst die Faszienschicht
und das Muskelgewebe. Aulerdem muss eines denfiggeKriterien erfullt sein:

- eitrige Sekretion aus dem tiefen Einschnitt

- spontan oder vom Chirurgen bewusst erdffnet, weem Rhtient mindestens eines der

nachfolgenden Symptome hat: Fieber >38°C, lokatesieSchmerz oder Empfindlichkeit,

es sei denn es liegt eine negative Kultur vor
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Abszess oder sonstige Zeichen der Infektion beiktieischen Untersuchung, wéhrend
einer erneuten Operation, bei der histopathologisddntersuchung oder bei radiologi-
schen Untersuchungen

Diagnose des Chirurgen

Infektion von Raumen und Organen im Operationsgebie

Infektion innerhalb von 30 Tagen nach der Operatitiem mit der Operation in Verbindung zu

stehen scheint und Organe oder Korperhohlen erfdestwéhrend der Operation geoffnet

wurden oder an denen manipuliert wurde und diesaiiee folgenden Kriterien erfullt:

eitrige Sekretion aus der Drainage mit Zugang meraitiefen Organ oder Raum

Isolation eines Mikroorganismus aus steril entnomene Flussigkeitskultur bzw.
Wundabstrich oder Gewebekultur aus einem tiefera@uogler Raum

Abszess oder sonstiges Zeichen einer Infektiordéeklinischen Untersuchung, wéahrend
einer erneuten Operation, bei der histopathologischUntersuchung oder bei
radiologischen Untersuchungen

Diagnose des Chirurgen

3.7.2.1.2Infektionen des unteren Respirationstraktes

Zu den Infektionen des unteren Respirationstrakimeis, Ausnahme der Pneumonie, zahlen

Bronchitis, Tracheobronchitis, Tracheitis, Lungesmdss und Empyem. Der Patient weil3t keine

klinischen oder radiologischen Zeichen einer Pneuen@auf und erflllt_zweider folgenden

Symptome:

Fieber >38°C

Husten

neue oder erhdhte Sputumproduktion
trockene Rasselgerausche

Giemen

undeines der folgenden Kriterien:

Isolierung eines Mikroorganismus aus dem Trachkedse oder dem bei der
bronchioalveolaren Lavage gewonnenem Material

Positiver Antigentest in den Atemwegssekreten
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3.7.2.1.3Nosokomiale Pneumonie
Die klinische Diagnose der nosokomialen Pneumorfiglgt tGiber den Nachweis eines neuen
und persistierenden Infiltrats im Rontgenbild dé®rbx wenn zusatzlich mindestens zwei der
folgenden Kriterien zutreffen:

- Fieber >38°C oder Hypothermie <36°C

- Leukozytose (<12x1W)

- purulentes Bronchialsekret

3.7.2.1.4Sepsis

Zur Beurteilung einer Sepsis wurden die Diagnokasc Kriterien nach der
SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Defitd Conference 200ierangezogen:

1. Allgemeine Symptome (SIRS):

- Fieber (Kerntemperatur >38,3°C)

- Hypothermie (Kerntemperatur <36°C)

- Herzfrequenz > 90/min oder >2 SD Uber Altersnorm
- Tachypnoe > 30/min

- akut beeintrachtigter mentaler Status

- Odeme oder positive Fliissigkeitsbilanz (20ml/kg@4)
- Hyperglykamie (BZ > 110mg/dl) ohne Diabetes

2. Inflammatorische Parameter:

- Leukozytose (>12000 /ul)

- Leukopenie (<4000 /ul)

- normale Leukozytenzahl mit > 10% unreifen FormerDiffierentialblutbild
- CRP > 2 SD uber Normwert

- Procalcitonin (ProCT) > 2 SD Uber Normwert

3. HAmodynamische Parameter:
- arterielle Hypotension: SAP < 90 mmHg oder MAP <n7TiiHg oder

- Druckabfall > 40 mmHg oder >2 SD unter Altersnorm
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gemischt-vendse SG 70%
Herzindex > 3,5 I/min/m

4. Organdysfunktionen:

arterielle Hypoxamie (PafFiO,<300)

akute Oligurie (Diurese < 0,5 ml/kg/h oder < 45imRh), Kreatininanstieg (0,5 mg/dl)
Gerinnungsstérungen (INR > 1,5 oder aPTT >60s)

Thrombopenie (<100000/ ul)

lleus (fehlende Darmgeréusche)

Hyperbilirubin&dmie (>4 mg/dl)

5. Parameter der Gewebeperfusion:

Laktatdmie (>3mmol/l) oder eine verminderte Kaprgerfusion oder marmorierte Haut

3.7.2.1.5Nachblutungen

Um eine Nachblutung handelt es sich, wenn aufgreider nachweisbaren Blutung

Bluttransfusionen verabreicht werden mussten oéerRatient sich einer operativen Revision

des Operationsgebietes unterziehen musste.

3.7.2.1.6 Harnwegsinfektionen

Hierbei handelt es sich um Infektionen, die folgekditerien erfillen:

1. Einesder folgenden Anzeichen ohne andere erkennbaseches

Fieber (> 38°C)

Harndrang

Miktionsfrequenz

Dysurie oder suprapubische Missempfindungen unde difrinkultur von > 10

Kolonien/ml Urin mit nicht mehr als zwei Arten vsikroorganismen.

2. Zweider folgenden Symptome:

Fieber (> 38°C)
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- Harndrang
- Miktionsfrequenz

- Dysurie oder suprapubische Missempfindungeneinds der folgenden Anzeichen:

- Harnteststreifen flr Leukozytenesterase und/ odeat\bositiv

- Pyurie (> 10 Leukozyten/ml oder > 3 Leukozyten/Getwfeld bei 1.000facher
VergroRerung im nicht zentrifugierten Urin)

- Bei Gram-Farbung einer nicht zentrifugierten Urioipg Nachweis von Mikroorganismen

- zwei Urinkulturen mit wiederholter Isolierung deseighen Uropathogens mit > 102
koloniebildenden Einheiten (KBE)/ml Urin im Kathaten

- Urinkultur mit < 16 KBE/ml Urin einzelner Uropathogene bei Patientdie mit der
entsprechenden antimikrobiellen Therapie behandsitien

- Diagnose des Arztes

- Arzt beginnt entsprechende antimikrobielle Therapie

3.8 Statistik

In Zusammenarbeit mit dem Institut fur Biometriar(DProf. Dr. rer. nat. P. Martus) der Chari-
té-Universitatsmedizin Berlin wurden folgende Pesgme zur Durchfiihrung der statistischen
Tests und deren graphischer Darstellung verwerfle8S (Version 15.0) und SAS (Version
9.13). Fur Vergleiche von metrischen Variablen malbhangigen Gruppen wurde der Mann-
Whitney-Test angewendet. Beim Vergleich von kateden Daten wurde der Chi-Quadrat-Test
durchgefuhrt. Um den Verlauf der immunologischemaReeter Uber den gesamten Beobach-
tungszeitraum in Betracht zu ziehen, wurde zusdtzlie nicht-parametrische, multivariate Ana-
lyse fur longitudinale Daten nach Brunmimrchgefuhrt [94]. Als zweiseitiges Signifikanznawe
wurde p < 0,05 festgelegt. Signifikante Ergebnisseschen den Gruppen wurden in den Tabel-

len und Grafiken mit einem Sternchen (*) gekenraest.
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4. Ergebnisse

99 Patienten hatten im Median eine Blutglukosekotraéion von kleiner 140 mg/dl und 53 Pa-

tienten hatten im Median eine Blutglukosekonzemravon gro3er oder gleich 140 mg/dl.

4.1 Verteilung der Blutglukosekonzentrationen

Innerhalb der Normoglykamiegruppe betrug der Medaller Blutglukosekonzentrationen
116,5 mg/dl, im Vergleich zu 155,5 mg/dl fur allatiénten in der Hyperglykdmiegrupp&hbt
bildung 3).

200

i
]
(&

1

150

125+

100

Blutglukosekonzentration in mg/dl

75+

n=99 n=53

T T
Normoglykamiegruppe (<140 mg/dl) Hyperglykamiegruppe (>=140 mg/dl)

Abbildung 3: Verteilung der Blutglukosekonzentrationen innerrddip Patientengruppen.

4.2 Basischarakteristika

Die Gruppen unterschieden sich im Hinblick auf ihBasischarakteristika signifikant
hinsichtlich des BMI und der InsulingabenTapelle 1). Beziglich der Ubrigen
Basischarakteristika bestanden keine signifikakteterschiede zwischen den Gruppen. Dariiber
hinaus unterschieden sich die beiden Gruppen gignif hinsichtlich der Operationsart und der

OperationsdaueiT@belle 2)
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Tabelle 1:Allgemeine Basischarakteristika

Parameter Normoglykamiegruppe  Hyperglykamiegruppe p

(n=99) (n=53)
Geschlecht (m/w) 64/35 34/19 0,951
Alter 64 + 11 65 +11 0,721
BMI 25+4 285 0,010*
Diabetiker 25 (25%) 17 (32%) 0,370
Insulingabe fir alle 2 (2%) 25 (47%) <0,001*
Patienten
Dosis (IE) bei Insulingabe 6+ 1 18+ 14 0,194
Alkohol (AUDIT) 5 (5%) 2 (4%) 0,712
Rauchen 19 (19%) 5 (9%) 0,119

Haufigkeit (%), n=Patientenanzahl, w=weiblich, maméich, BMI=body mass index. Alter, BMI, Insulindesn
Mittelwert und Standardfehler des Mittelwerts, Manthitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanzigehen

den Gruppen, *p<0,05 (signifikant).

Tabelle 2: Operationsarten

Parameter Normoglykamiegruppe  Hyperglykamiegruppe p
(n=99) (n=53)

Operationsarten 0,017*

Leber Operation (OP) 11 (11%) 18 (34%)

Pankreas OP 11 (11%) 4 (8%)

Gastrointestinal OP 18 (18%) 12 (23%)

Kopf-Hals OP 8 (8%) @%)

Uro-Genital OP 11 (11%) 4 (8%)

Traumatologische OP 9 (9%) 1 (2%)

Kleinere OP 14 (14%) 2 (4%)

Sonstige OP 17 (17%) 8 (15%)

OP-Dauer (in Minuten) 211 + 105 267181 0,002*

Haufigkeit (%), OP-Dauer in Mittelwert und Stand@fder des Mittelwerts, Mann-Whitney-U-Test, Chi-&luat-
Test, p=Signifikanz zwischen den Gruppen, *p<0g§r(fikant).
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Hinsichtlich des Vorliegens von Komorbiditdten leesten flr Bluthockdruck (Hypertonie)

sowie Lebererkrankung signifikante Unterschiedeseiven den beiden Gruppehapelle 3.

Sowohl eine Hypertonie als auch Lebererkrankungager signifikant haufiger in der

Hyperglykdmiegruppe vor als in der Normoglyk&migmpe. Fur die tGbrigen Komorbiditaten

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 3: Komorbiditaten

Parameter Normoglykamiegruppe  Hyperglykamiegrugpe p
(n=99) (n=53)
Bluthochdruck 36 (36%) 30 (57%) 0,001~
Fettstoffwechsel 15 (15%) 6 (11%) 7,6
Magen 11 (11%) 7 (13%) 0,532
Ulcus 7 (7%) 3 (6%) 0,859
Darm 19 (19%) 13 (25%) 0,255
Schilddrise 12 (12%) 7 (13%) 0,662
Nerven 6 (6%) 3 (6%) 0,957
Migrane 3 (3%) 1 (2%) 0,744
Depression 7 (7%) 2 (4%) 0,493
Skelett 32 (32%) 16 (30%) 0,878
Ricken 26 (26%) 10 (19%) 0,470
Gelenke 18 (18%) 7 (13%) 0,589
Allergie 16 (16%) 7 (13%) 0,813
Lebererkrankung 13 (13%) 17 (32%) 0,001~
Leberzirrhose 2 (2%) 1 (2%) 0,976
Krebs 49 (49%) 24 (45%) 0,919

Haufigkeit (%) (Mehrfachantworten waren madglich)=Ratientenanzahl,
zwischen den Gruppen, *p<0,05 (signifikant).

Chi-Quadrat-Test,,

p=Signifikanz
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4.3 Postoperativer Verlauf (Outcome)

4.3.1Infektionen

Patienten der Hyperglykédmiegruppe entwickelteniigmt haufiger postoperative Infektionen
als Patienten der Normoglykdmiegruppe (Chi-Quadlest,; p=0,009) Abbildung 4). Bei 11
von 99 (11%) Patienten der Normoglykamiegruppeetrgiostoperative Infektionen auf, wah-
rend 14 von 53 (26%) Patienten in Hyperglykdmiegrupostoperative Infektionen entwickel-
ten.

Gruppen

W <140 mg/di
E>=140 my/di

50,0%]

40,0%

30,0%

Prozent

20,0%]

10,0%

0,0%=

Infektionen

Abbildung 4: Postoperative Infektionen (%) in den beiden Patiegituppen.
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4.3.2 Infektionsarten

Im Hinblick auf die Infektionsarten entwickeltender Normoglykdmiegruppe 6 Patienten (6%)
eine Wundinfektion, 4 Patienten (4%) eine Pneumanit 1 Patient (1%) eine Harnwegsinfekti-
on (HWI). Insgesamt 88 Patienten (89%) entwickeiteder Normoglykamiegruppe keine post-
operative Infektion. Im Gegensatz dazu entwickeRatienten der Hyperglykamiegruppe mit 7
erkrankten Patienten (13%) am haufigsten eine ParigmBei jeweils 2 Patienten (4%) traten
Wund- und Harnwegsinfektionen sowie eine Sepsishfatient (2%) entwickelte eine Infekti-

on im OP-Gebiet, und 39 Patienten (73%) entwickeitedieser Gruppe keine postoperative

Infektion. Abbildung 5 zeigt die Infektionsarten innerhalb der Patientapgen.

a
OKeine Infektion
O Wundinfektion
B Pneumonie
HHWI

b

OKeine Infektion
O Wundinfektion
B Pneumonie
EHWI

@ Sepsis

B OP-Gebiet

Abbildung 5:  Prozentuale Anteile der Infektionsarten innerhab Blatientengruppen.
Normoglykéamiegruppe (a) und Hyperglykamiegruppe (b)
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4.3.3 Intraoperative Blutglukosekonzentration und postopeative Infektionen in der binar

logistischen Regression

Die Beeinflussung des Risikos postoperative Intele¢n zu entwickeln, wurde in einer binér
logistischen Regression neben der Blutglukosekdraion nun auch fir weitere Faktoren

untersuchtTabelle 4).

Tabelle 4:Binare logistische Regression (n=152)

Variable p Odds ratio (OR) 95%Konfidenzintervall (CI) fir OR
Alter 0,224 1,028 0,983 -1,074

Geschlecht 0,897 0,941 0,376 - 2,357

Median BZ 0,020* 2,848 1,181 - 6,866

Referenzkategorie Median BZ < 140 mg/dl und Gesdtile Manner, n = Fallzahl

In der binér logistischen Regression zeigte sielssceine Blutglukosekonzentration von gréf3er
oder gleich 140 mg/dl verglichen mit einer Blutghskkonzentration von kleiner 140 mg/dl
unabhangig von anderen Faktoren ein Risiko beieteglt postoperative Infektionen zu
entwickeln. Patienten der Hyperglykamiegruppe Imatemit, verglichen mit Patienten der
Normoglykamiegruppe, zunachst ein 2,8-fach erhtRisgko (OR 2,8:95% CI 1,2 - 6,9),an
postoperativen Infektionen zu erkranken. DieseskRisinderte sich durch die zusatzliche
Adjustierung far BMI, Alkohol und Raucheitgbelle 5.

Tabelle 5:Binare logistische Regression (n = 83)

Variable p Odds ratio (OR) 95%Konfidenzintervall (ClI) fir OR
Alter 0,164 1,058 0,977 - 1,146

Geschlecht 0,605 1,523 0,310- 7,474

Median BZ 0,049* 3,882 1,007 - 14,970

BMI 0,177 0, 877 0,725 - 1,061

Rauchen 0,378 0, 296 0,020 - 4,450

Alkohol 0,017* 13,260 1,590 - 110,604

Referenzkategorie Median BZ < 140 mg/dl, Geschlechlanner, Nichtraucher und keinen Alkoholkonsum,
n=Fallzahl
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Die zusatzliche Adjustierung fir BMI, Alkohol undaRchen ergab fur Patienten der Hypergly-
kamiegruppe, verglichen mit solchen aus der Norgi@ghiegruppe, ein 3,9-fach (OR 3%%

Cl1 1,0 - 15,0erh6htes Risiko eine postoperative Infektion zumaieln. Das grof3te Risiko eine
postoperative Infektion zu entwickeln, zeigten hestoch Patienten mit einem geféahrlichen oder
schadlichen Alkoholkonsum. Dieser stellte ein #a3éh (OR 13,295% CI 1,6 - 110,6erhohtes

Risiko eine postoperative Infektion zu entwickeér.d

4.3.4 Dauer der stationaren Behandlung und Mortalitat

Sowohl die mittlere stationdre Behandlung als adoh Dauer der Behandlung auf der
Intensivstation waren in der Hyperglykdmiegruppegngikant langer als in der
Normoglykamiegruppe (g 0,05) (Tabelle 6.

Fur die Mortalitat zeigten sich ebenfalls signifikanehr Todesfalle in der
Hyperglykdmiegruppe verglichen mit der Normoglykégruppe (p< 0,05) Tabelle 6).

Tabelle 6: Gesamtdauer der Krankenhausbehandlung und DauBetiandlung auf der ITS

Parameter Normoglykamiegruppe  Hyperglykamigruppe p
(n=99) (n=53)
Krankenhausverweildauer (Tage) 19+14 28+23 0,009*
ITS - Behandlung (Tage) 2111 6+11 0,008*
Todesfalle 1 4 0,033*

Krankenhausverweildauer und IST - Behandlung aldgelMert und Standartfehler des Mittelwerts. Tod#sfals
absoluter Wert. Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadras{lep=Signifikanz zwischen den Gruppen, *p<0,05
(signifikant).
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4.4 Immunologische Parameter

4.4.1 HLA-DR Expression der Monozyten

Zum Nachweis moglicher Unterschiede in der HLA-DRpEession der Monozyten zwischen
den beiden Gruppen wurde diese fir jeden Blutemieakitpunkt untersuch#bbildung 6

zeigt die HLA-DR Expression fur beide Patientengreip.

Gruppen

[ <140 mg/di
[ >=140 mg/di

60000,00

40000,00-1

HLA-DR CD14 in Ak/Zelle

20000,00 I

0,00

T T T
préoperativ postoperativ 1 Tag postoperativ
Blutentnahmen

Abbildung 6:  Monozytadre HLA-DR Expression im Blut in Abhangigkeom Blutentnahmezeit-
punkt fir beide Gruppen separat dargestellt.

Brunner Analyse: pG 6,01* pT =0,001* pGT = 0,79

pG = Signifikanz zwischen den Gruppen, pT = Siganz im zeitlichen Verlauf, pGT = Signifikanz zsghen Zeit
versus Gruppe, *:p < 0,05 (Signifikant)

Die HLA-DR Expression im Blut zeigte signifikantentérschiede zwischen den beiden
Patientengruppen (p< 0,01). Die Hyperglykamiegruppe zeigte im Gegensatar
Normoglykamiegruppe eine signifikant niedrigere HDR Expression. Hinsichtlich des
perioperativen Zeitverlaufs ergaben sich fir jeds &ruppen signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Blutentnahmezeitpunkted Q01). Der zeitliche Verlauf wies keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen &iif beide Gruppen zeigte sich im
perioperativen Verlauf eine nicht signifikante Abnze der HLA-DR Expression.
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Zur ndheren Charakterisierung der perioperative®HBIR Expression bei Patienten mAl{-
bildung 7a) und ohne Abbildung 7b) postoperative Infektionen wurden diese ebenfélige-

den Blutentnahmezeitpunkt untersucht.

a Infektionen
Gruppen
W <140 mg/di
- >=140 mg/dl
60000,00
2
°
N
¥4
< 40000,00
£
<
-
D I
(@]
©
e
g
T 20000,00]
0,00
n=11 n=14 n=6 n=10 n=10 n=14
T T T
praoperativ postoperativ 1 Tag postoperativ
Blutentnahmen
b Keine Infektionen
Gruppen
M <140 mg/di
B >=140 mg/di
60000,00
Q
©
N
N
X
< 40000,00
£
<
-
[a)
(]
24
Q
3
T 20000,00 I * *
0007 n=88 n=38 n=80 n=36 n=79 n=38

T T T
a i 1 Tag postoperativ

postop!
Blutentnahmen

Abbildung 7:  Perioperativer Verlauf der monozytaren HLA-DR E>gsien im Blut, fir Patienten mit (a) und
ohne (b) postoperative Infektionen fur beide Gruppeparat dargestellt
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Brunner Analyse pG = 0,30 pT #,001* pGT =0,78
mit Infektionen :

Brunner Analyse pG =0,03* pT =0,001* pGT =0,77
ohne Infektionen :

pG = Signifikanz zwischen den Gruppen, pT = Siganz im zeitlichen Verlauf, pGT = Signifikanz zsghen Zeit
versus Gruppe, *:p < 0,05 (signifikant)

Die HLA-DR Expression wies im perioperativen Veflalediglich bei Patienten ohne
postoperative Infektionen signifikante Unterschiedef (p < 0,05), mit einer signifikant
niedrigeren HLA-DR Expression in der Hyperglykanriggpe. Fur Patienten mit postoperativen
Infektionen zeigten sich keine signifikanten Untkisde. Auffallig war lediglich eine
tendenziell niedrigere HLA-DR Expression in der ldyglykamiegruppe verglichen mit der
Normoglykamiegruppe, welche zu allen Zeitpunktenr d&lutentnahme bestand. Der
perioperative Zeitverlauf war fur Patienten mit uobne Infektionen bei Betrachtung der
einzelnen Blutentnahmezeitpunkte innerhalb einemp@e signifikant unterschiedlich £0,01).
Zwischen der Hyperglykamiegruppe und der Normogtyle@gruppe konnten keine signifikanten
Unterschiede bezlglich des perioperativen Zeituésldiir Patienten mit und ohne Infektionen
nachgewiesen werden.

4.4.2 Ex vivo Sekretion der Monokine TNFa und IL-10

Um mdogliche Unterschiede in dek vivoSekretion der Monokine TNFund 1L-10 zwischen
der Normoglyk&miegruppe und der Hyperglykdmiegrupaehzuweisen, wurde deren Sekretion
zunachst fur beide Gruppen zu allen drei Blutemmedeitpunkten bestimmAbbildung 8 zeigt
die monozytareex vivo Sekretion fir IL-10 undAbbildung 9 die fur TNFr. Des Weiteren
wurde dieex vivoSekretion beider Monokine ebenfalls fiir die Pagagruppen mitAbbildung

10a und 113 und ohneAbbildung 10b und 11b postoperativen Infektionen untersucht.
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Gruppen

W <140 mg/di
- >=140 mg/dl

2500,00
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1
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T
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Blutentnahmen

Abbildung 8:  LPS stimulierte ex vivo Sekretion von ThEer beiden Patientengruppen, in Ab-
héngigkeit vom Zeitpunkt der Blutentnahme fur be@teppen separat dargestellt.

Brunner Analyse: pG =0,16 pTG;001* pGT =0,31

pG = Signifikanz zwischen den Gruppen, pT = Siganz im zeitlichen Verlauf, pGT = Signifikanz zsghen Zeit
versus Gruppe, *:p < 0,05 (signifikant)

Gruppen
W <140 mg/di

- >=140 mg/dl
200,00

150,00

:.:“ | H

IL-10 in pg/ml

0,00

T
praoperativ postoperativ 1 Tag postoperativ
Blutentnahmen

Abbildung 9:  LPS stimulierten ex vivo Sekretion von IL-10 in Abigigkeit vom Blutenthahme-
Zeitpunkt flr beide Gruppen separat dargestellt.

Brunner Analyse: pG =0,42 pTG;001* pGT =0,74

pG = Signifikanz zwischen den Gruppen, pT = Siganz im zeitlichen Verlauf, pGT = Signifikanz zsghen Zeit
versus Gruppe, *:p < 0,05 (signifikant)
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Beide Gruppen zeigten im perioperativen Verlauh&esignifikanten Unterschiede hinsichtlich
der ex vivo Sekretion von TNé& und IL-10. Fur beide Monokine ergaben sich innkrtder
Gruppe signifikante Unterschiede zwischen den émereBlutentnahmezeitpunkten €00,01).
Der perioperative zeitliche Verlauf zwischen derridoglykdmiegruppe und der Hyperglyka-
miegruppe wies keine signifikanten Unterschiede Befztiglich TNk zeigten beide Gruppen
im Vergleich zum Ausgangswert tendenziell eine Atma der Sekretion, welche in der Hy-
perglykamiegruppe starker war als in der Normogtyiggruppe Abbildung 8). Auch fur IL-10
zeigte sich in beiden Gruppen tendenziell eine Abma welche allerdings in der Normoglyka-

miegruppe starker war als in der Hyperglykdmiegeu@bbildung 9).
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Infektionen
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Abbildung 10: Monozytare ex vivo Sekretion von TMFUr Patienten mit (a) und ohne (b) post-
operative Infektionen fur beide Gruppen separagektellt.

Brunner Analyse pG = 0,88 pT ,001* pGT = 0,66
mit Infektionen :

Brunner Analyse pG = 0,24 pT ,001* pGT = 0,53
ohne Infektionen :

pG = Signifikanz zwischen den Gruppen, pT = Siganz im zeitlichen Verlauf, pGT = Signifikanz zsghen Zeit
versus Gruppe, *:p < 0,05 (signifikant)
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Abbildung 11: Monozytare ex vivo Sekretion von IL-10 fur Patienteit (a) und ohne (b) post-
operative Infektionen fir beide Gruppen separageiztellt.

Brunner Analyse pG =0,22 pT ,001* pGT = 0,49
mit Infektionen :

Brunner Analyse pG = 0,66 pT ,001* pGT =0,76
ohne Infektionen :

pG = Signifikanz zwischen den Gruppen, pT = Siganz im zeitlichen Verlauf, pGT = Signifikanz zsghen Zeit
versus Gruppe, *:p < 0,05 (signifikant)
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Die Untersuchung der perioperativen LPS stimulrede vivoSekretion von TNé& und IL-10
wies zwischen den beiden Patientengruppen wedePdtienten mit, noch fur Patienten ohne
postoperative Infektionen signifikante Unterschiedef. Innerhalb einer Gruppe war der
perioperative Zeitverlauf bei Betrachtung der einge Blutentnahmezeitpunkte flr Tibei
Patienten mit und ohne Infektionen signifikant usthiedlich (p< 0,01). Fur IL-10 war der
perioperative Zeitverlauf innerhalb einer Gruppeerdhlls fir Patienten mit als auch ohne
Infektionen signifikant unterschiedlich (p < 0,01Jwischen den beiden Patientengruppen
konnten fur beide Monokine weder fur Patienten migch fir Patienten ohne Infektionen
signifikante Unterschiede bezuiglich des periopeeatiZeitverlaufs nachgewiesen werden. Beide
Gruppen zeigten eine tendenzielle Abnahme deral8iEkretion, wobei diese im postoperativen
Verlauf in der Hyperglykamiegruppe starker warialsler Normoglykémiegruppe. Auch fur IL-
10 zeigte sich eine tendenzielle Abnahme der Sekreh beiden Gruppen, welche in der

Normoglykamiegruppe starker war als in der Hypedgigiegruppe.
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5. Diskussion

Das wichtigste Ergebnis der vorliegenden Arbeit dstss Patienten der Hyperglykdmiegruppe
signifikant haufiger postoperative Infektionen elkelten als Patienten in der
Normoglykamiegruppe. Des Weiteren wiesen Patientéminer intraoperativen Hyperglykamie
eine signifikant langere Krankenhausverweildauewisoeine langere Behandlung auf der
Intensivstation auf. Darlber hinaus zeigten diesgieRten auch eine signifikant hohere

Mortalitat als Patienten der Vergleichsgruppe.

Eine Beeinflussung des Immunsystems durch einaapérative Hyperglykéamie im Sinne einer

veranderten Monozytenfunktion konnte in dieser Arbieht signifikant nachgewiesen werden.

5.1 Die intraoperative Blutglukose und deren Einfluss af postoperative
Infektionen

In dieser Arbeit konnte erstmals gezeigt werdenssd®SA Il und IV Kklassifizierte
Risikopatienten mit einer intraoperativen Hyperglyke signifikant haufiger postoperative
Infektionen entwickeln als solche mit einer intragggiven Normoglykadmie. Bislang existieren
keine klinischen Studien, die den Einfluss eingraioperativen Hyperglykamie im Hinblick auf
postoperative Infektionen bei ASA Ill und IV Patien mit heterogenen elektiven Operationen

untersucht haben.

Der Grenzwert der Blutglukosekonzentration, der diime strikte Blutglukosekontrolle ange-
strebt werden sollte, wird kontrovers diskutierf [35]. In dieser Arbeit wurde der Median aller
intraoperativ dokumentierten Blutglukosekonzentrain von 140 mg/dl als Grenzwert gewabhilt.
Dies steht im Einklang mit der von Gale eta@lrchgefihrten Untersuchung. Gale etfahden

in ihrer Untersuchung von traumatologischen Intgpesiienten unter Anwendung eines Blutglu-
koseprotokolls mit standardisierten InsulingabereeVerminderung der Morbiditat und gleich-
zeitig eine Reduktion fur das Auftreten von Hypdgisnien, verglichen mit einer Blutglukose-
konzentration von tber 140 mg/dl [18]. Aufgrundsgieunserer Arbeit vorausgegangenen Inter-
ventionsuntersuchung erschien uns die Wahl deszeates der Blutglukosekonzentration von

140 mg/dI als sinnvoll. Im Gegensatz zu andereresgruppen [17, 19] erfolgte die Einteilung
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der Gruppen in dieser Arbeit erst retrospektiv wihe jegliche therapeutische Intervention.
Auch die Dokumentation der Insulingaben sowie deulinmenge erfolgte demnach rein de-
skriptiv. Beide Gruppen unterschieden sich beztiglier Insulingaben signifikant voneinander,
wobei Patienten der Hyperglykédmiegruppe signifikaatfiger Insulin bekamen als Patienten
der Normoglykadmiegruppe. Hinsichtlich der Insulimge bestanden keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen.

Bekannte Risikofaktoren fur eine Verschlechteruag plostoperativen Verlaufs sind neben einer
erhohten intraoperativen Blutglukosekonzentratiomeu anderem auch Diabetes mellitus,
Rauchen, Alkohol, ein hoher BMI sowie ein hoheseAlund das Geschlecht [45, 47, 48].
DarUber hinaus spielt auch die Operationsart eiodeR45, 96]. Die in dieser Arbeit
untersuchten Patientengruppen unterschieden sidichtlich dieser Risikofaktoren signifikant
im BMI, der Operationsart und -dauer. Patienten @ersNormoglykéamiegruppe wiesen einen
Mittelwert des BMI von 25,1 kg/fmm Gegensatz zu einem Mittelwert des BMI von g6

in der Hyperglykamiegruppe. Laut der Klassifikatidar World Health Organisation (WHO),
wird bei einem BMI von gréRer 25 bis kleiner oddeich 30 kg/mi von Ubergewicht
gesprochen und ab einem BMI von iber 30 Kgion Fettleibigkeit [97]. Im Durchschnitt
kbnnen die Patienten beider Gruppen demnach alsgélihtig eingestuft werden. Bei
Patienten der Hyperglykamiegruppe Uberschritt dsH Bedoch durchschnittlich haufiger 30
kg/n? als bei Patienten der Vergleichsgruppe. Da vorrabén BMI tiber 30 kg/rals wichtiger
Risikofaktor flr postoperative Infektionen gilt [989], ist eine zuséatzliche Beeinflussung der
postoperativen Infektionsrate durch den BMI istlieser Arbeit nicht auszuschliel3en.

Auch fur die Operationsart und Operationsdauer t@emmegative Einflisse fur das Auftreten
postoperativer Infektionen nachgewiesen werden-fi@#]. Die in dieser Arbeit untersuchten
Patientengruppen unterschieden sich sowohl hinsichtder Operationsart als auch der
Operationsdauer signifikant voneinander {p 0,05). Eine negative Beeinflussung der
postoperativen Infektionsrate durch die Art und &ader Operation kann daher in dieser Arbeit

nicht ausgeschlossen werden.

Um magliche Confounder fur den Risikofaktor Blutghse auszuschliel3en, wurden diese fiir die

vorliegende Arbeit in einem bindren Regressionsihaggersucht. Zunachst wurde eine Reg-
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ression lediglich fur Blutglukose sowie Alter unégehlecht durchgefiihrt. Hierbei zeigten Alter
und Geschlecht keine wesentliche Erhohung des tiofedisikos. Die Blutglukose zeigte mit
einer OR von 2,896% CI (1,2 - 6,9)) ein deutlich erhdhtes Risiko, ppsrative Infektionen zu
entwickeln. Nach Adjustierung auf alle Risikofaldorstellte Alkohol mit einer OR von 13,3
(95% CI(1,6 - 110,6)das groldte Risiko fur das Auftreten postoperatiméktionen dar, wah-
rend das Infektionsrisiko fir den Risikofaktor Bjlukose mit einer OR von 3,9 (95% CI(1,0 -
15,0)) nicht wesentlich anstieg. Die Adjustierundgj alle Risikofaktoren umfasste mit 83 Patien-
ten insgesamt eine kleinere Stichprobe als dieng@gangene Regression mit 152 Patienten, die
neben Blutglukose lediglich Alter und Geschlechinbaltete. In der Regression mit mehreren
Risikofaktoren kénnte ein starkerer Einfluss dekohibls gegentber der Blutglukose neben ei-
ner Beeinflussung der Variablen untereinander dabeh in der GroRR3e der Stichprobe begrin-
det sein. Insgesamt ist jedoch auch zu beachtess idadieser Arbeit nur wenige Patienten
AUDIT positiv und damit schadlich Alkohol konsumgerd waren (n = 7). Eine zusatzliche Be-
einflussung der postoperativen Infektionsrate dwdmadlichen Alkoholkonsum kann in dieser
Arbeit nicht vollstandig ausgeschlossen werden.ndeh ist das Ergebnis der binér logistischen
Regression insgesamt dahingehend zu interpretidess, die Blutglukose trotz des Vorliegens
weiterer bekannter Risikofaktoren und dem Confourdkohol einen ernstzunehmenden Risi-

kofaktor fur das Auftreten postoperativer Infekeondarstellt.

Das Vorliegen von internistischen Komorbiditateh gls weiterer Risikofaktor flr das Auftre-
ten von postoperativen Komplikationen [49]. In éieérbeit wiesen Patienten der Hyperglyka-
miegruppe signifikant haufiger eine LebererkrankatgKomorbiditat auf, verglichen mit Pati-
enten Normoglykdmiegruppe. Vorangegangene Studadrerh gezeigt, dass bei Patienten, bei
denen als Komorbiditat eine Lebererkrankung votjidgeispielsweise eine kurzfristige oder
dauerhafte postoperative Leberinsuffizienz auftrdtann, die mit einer Infektion und anderen
postoperativen Komplikationen assoziiert ist unoelesbedrohlich sein kann [49]. Das signifi-
kant haufigere Auftreten postoperativer Infektionerder Hyperglykédmiegruppe konnte dem-
nach auch auf das signifikant haufigere VorliegerereLebererkrankung als Komorbiditat zu-
ruckgefuhrt werden. Der Einfluss des VorliegenseeiKomorbiditat als mdglichen weiteren
Risikofaktor ist fur diese Arbeit jedoch kritisch bewerten, da diese vom Patienten selbst ange-
geben wurden und somit rein subjektiv sind. Dariixeaus wurde nur allgemein nach dem Vor-

liegen von Lebererkrankungen gefragt und nicht gemech deren Art. Es ist zudem anzumer-
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ken, dass aus der Angabe des Patienten nicht hgingprob es sich um eine akute oder chroni-
sche Erkrankung handelt. Chronische, klinisch Eadmwie gut therapierbare Krankheiten stel-
len in der Regel keinen besonderen Risikofaktor[d@}. Da es sich in beiden Gruppen, unab-
hangig von den Komorbiditaten, um ASA 1l und I\Vakkifizierte Risikopatienten handelt, spie-
len Unterschiede in der zugrunde liegenden Komddiidermutlich eher eine untergeordnete
Rolle.

Perioperativ erhdhte Blutglukosewerte gehen mierigesteigerten postoperativen Mortalitat
sowie einem geh&uften Auftreten postoperativerkiidaen einher [16-23]. Untersuchungen an
kardiochirurgischen Patienten sowie an Patientensidh einer Lebertransplantation unterzogen
hatten, lieferten bereits Hinweise darauf, dasse esthlecht kontrollierte intraoperative
Hyperglykdmie ebenfalls mit einem schlechteren quuestativen Verlauf assoziiert ist [19].
Quattara et al.fanden eine signifikant hohere Morbiditat bei Pa® mit einem
kardiochirurgischen  Eingriff und einer schlecht #ofllierten intraoperativen
Blutglukosekonzentration [19]. Diese Einschatzungdwinterstitzt von der Arbeitsgruppe um
Gandhi et al., die zusatzlich eine Beziehung zwischen der intresipen
Blutglukosekonzentration und dem Auftreten von ppstativen Komplikationen zeigen
konnten [38]. Von dem in dieser Arbeit untersuchBatientenkollektiv entwickelten 26% von
insgesamt 53 Patienten in der Hyperglykédmiegrumstgperative Infektionen, im Gegensatz zu
11% von insgesamt 99 Patienten in der Normoglykgrojgpe. Patienten mit einer
intraoperativen Hyperglykamie entwickelten somgisiikant haufiger postoperative Infektionen
als Patienten ihrer Vergleichsgruppe<(p,05). Dartiber hinaus konnte in dieser Arbeit, aueh

in denen anderer Arbeitsgruppen, ein Zusammenhawgschzen einer intraoperativen
Hyperglykdmie und einer signifikant langeren Vendauer im Krankenhaus und auf der
Intensivstation sowie eine signifikant hohere Mitéagezeigt werden [20, 54, 69].

Kritisch anzumerken ist jedoch, dass das Vorliegger intraoperativen Hyperglykdmie auch
Zeichen eines hoheren intraoperativen Stressmésgaingd bzw. Ausdruck eines schwereren
Krankheitsbildes sein kann [28]. Diese beiden Agpddonnen mit einem erhdhten Risiko flr
das Auftreten von postoperativen Infektionen eigbben, z. B. durch eine reduzierte monozyta-
re HLA-DR Expression [66]. In dieser Arbeit wiesBatienten der Hyperglykdmiegruppe eine
signifikant langere Operationsdauer sowie ein §ikpmt haufigeres Vorliegen einer Hypertonie

und Lebererkrankung im Gegensatz zu Patienten degl®&chsgruppe auf. Dieser Sachverhalt
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konnte flr einen hoéheren intraoperativen Stressieser Gruppe sprechelas lasst sich jedoch
festhalten, dass Patienten beider Gruppen, dieostoperativen Verlauf Infektionen entwickel-
ten, keine signifikanten Unterschiede bezuglichHleA-DR Expression aufwiesen. Daraus lasst
sich ableiten, dass durch hoheren intraoperativess$ bedingte, postoperative Infektionen in
dieser Arbeit vermutlich eher eine untergeordnaieRyespielt haben.

5.2 Monozytenfunktion

Verminderte Werte der HLA-DR Expression auf Monezysind mit einem erhdhten Auftreten
von Infektionen und einer Zunahme der Mortalitét krétisch kranken Patienten assoziiert [52,
56, 58, 67]. Die HLA-DR Expression als Ausdruck déonozytenfunktion kénnte daher einen
potentiellen Angriffspunkt flr eine intraoperatiyperglykamie darstellen und somit eine
negative Beeinflussung des Immunsystems durch hdbletglukosekonzentrationen
widerspiegeln [20]. Ein weiteres Ziel dieser Arbéiie moglichen zellularen Mechanismen einer
intraoperativen Hyperglykamie anhand der Untersoghder Monozytenfunktion naher zu
untersuchen.

Operative Traumen beeinflussen die Monozytenfunktioegativ und fuhren zu einer
Verminderung ihrer Reaktionsfahigkeit. Eine adaquatprd- und postoperative
Monozytenfunktion ist mit einem komplikationslosgostoperativen Verlauf korreliert. Haupt et
al. fanden nach operativen Traumen eine vermindaedaozytdre HLA-DR Expression [65].
Auch Kawasaki et al. konnten eine Verminderung deA-DR Expression von Monozyten
bereits zwei Stunden nach Beginn der Operation mekdieren [8]. In dieser Arbeit konnte
ebenfalls ein postoperativer Abfall der HLA-DR E&psion in beiden Patientengruppen
nachgewiesen werden, wobei sich eine signifikamdmgere HLA-DR Expression in der
Hyperglykamiegruppe im Gegensatz zur Vergleichsgeupzeigte. Eine intraoperative
Blutglukosekonzentration von gréf3er oder gleich tM@dl war somit signifikant mit einem
Abfall der HLA-DR Expression assoziiert.

Diese Ergebnisse fiihrten zu der Annahme, dassveimeinderte postoperative HLA-DR Ex-
pression der Monozyten, hervorgerufen durch eineoperative Hyperglykdmie, mit einem
schlechteren postoperativen Verlauf assoziieif2@t 103]. Turina et al. setzten in ihrer experi-
mentellen Studie 20 Blutproben gesunder Probanaégrachiedlichen Blutglukose- und Insu-

linkonzentrationen aus. Um die klinische Relevaieseks experimentellen Ansatzes weiter zu
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untersuchen wurde zusatzlich eine prospektiveddime Studie mit 5285 chirurgischen Patienten
in Kentucky durchgefuhrt. Das Ergebnis zeigte esignifikante Verminderung der HLA-DR
Expression sowohl 24 Stunden nach einer Exposgegentber hohen Blutglukosekonzentrati-
onen (400 mg/dl) als auch gegeniiber hohen Insulrdmatrationen (10QU/ml). In insgesamt
21% der kardialen Patienten und in 31% der diatietis Patienten mit einem grof3en operativen
Eingriff Uberstieg die Blutglukosekonzentration 20@/dl, was mit einer signifikant htheren
Mortalitats- und postoperativen Komplikationsrassaziiert war [20]. Auch Wasmuth et al.
konnten einen Zusammenhang zwischen einer Hypeiglik bei Einweisung auf eine Intensiv-

station und einer erh6hten Mortalitat dieser Pédieraufzeigen [103].

Im Unterschied zu den Ergebnissen von Turina ek@hnte die Vermutung einer negativen
Beeinflussung der HLA-DR Expression durch eine aoperative Hyperglykdmie mit
anschlielendem Anstieg postoperativer Infektiomedieéser Arbeit nicht ausreichend bestatigt
werden. Obwohl die isolierte Untersuchung des Hs#l der intraoperativen
Blutglukosekonzentration auf die HLA-DR Expressieime signifikant niedrigere HLA-DR
Expression bei Patienten mit einer Hyperglykamigtee ergab die Untersuchung der HLA-DR
Expression der beiden Patientengruppen im Hinbliok das Auftreten oder Nichtauftreten
postoperativer Infektionen lediglich fur Patientehne postoperative Infektionen signifikante
Unterschiede in der HLA-DR Expression. Bezlglicls daiftretens postoperativer Infektionen
zeigten beide Patientengruppen eine nicht sigmfé&kaAbnahme der HLA-DR Expression.
Maglicherweise konnen die von Turina etals der experimentellen Untersuchung gewonnenen
Ergebnisse aber nicht ohne weiteres auf die gleitgzvon ihnen durchgefthrte klinische
Studie mit chirurgischen Patienten Ubertragen werdeer experimentelle Teil der Studie zur
Untersuchung der HLA-DR Expression wurde ledigli@n Blutproben durchgefihrt,
wohingegen der Einfluss einer Hyperglykamie auf Aafireten von postoperativen Infektionen
im Rahmen einer klinischen Studie an chirurgiscRatienten untersucht wurde. Die Ergebnisse
beider Untersuchungen fihrten bei Turina et al der Schlussfolgerung, dass eine
Hyperglykdmie mit einer signifikanten Verminderuter HLA-DR Expression assoziiert ist und
diese wiederum mit einer erh6hten Rate an Komptkanh und Mortalitat bei kritisch kranken
Patienten korreliert [20].

Unterschiede beztiglich der Ergebnisse von Turiral. eind dieser Arbeit konnten neben dem

experimentellen Ansatz der Untersuchung der HLA-B¥pression auch in der Auswahl des
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Patientenkollektives begrindet liegen. So untertguiciiurina et al. die Blutproben von lediglich
20 gesunden, nicht diabetischen Probanden mit ethechschnittlichen Alter von 28,7 Jahren
hinsichtlich ihrer HLA-DR Expression bei Blutglukelsonzentrationen von 100 oder 400 mg/dl
hinsichtlich ihrer HLA-DR Expression. Dahingegemtalte es sich bei den untersuchten Pati-
enten dieser Arbeit vor allem um Risikopatientert eanem hoheren durchschnittlichen Alter
(63,9 in der Normoglykdmiegruppe und 64,7 in depétglykamiegruppe) und einer beurteilten
Blutglukosekonzentration von kleiner oder gré3e® tdig/dl. Weiterhin wurde in dieser Arbeit
der gesamte perioperative Verlauf der HLA-DR Expi@s nach LPS Stimulation untersucht,
um so mogliche Ruckschlisse auf eine Beeinflusslumgh die intraoperative Blutglukosekon-

zentration ziehen zu kénnen.

Zu bedenken ist jedoch, dass die niedrigere HLA®ression auch in dieser Arbeit durch
Confounder beeinflusst worden sein kdnnte. Eindeaniell niedrigere HLA-DR Expression in
der Hyperglykdmiegruppe konnte somit auch durcte eignifikant haufigere Insulingabe in
dieser Gruppe verursacht worden sein. Gesundetdabletische Manner zeigten als Antwort
auf ein zweistiindiges normoglykamisches, hyperindaoies Millieu eine verminderte HLA-DR
Expression [104]. Uber die Hemmung des pro-inflanamschen intrazellularen Nuklear Faktor
kappa B (NF-kB), welcher essentiell fur die HLA-DRrmittelte Antwort auf LPS ist, kann
Insulin noch zusatzlich zu einer Verminderung de&AHDR Expression beitragen [105]. Die in
dieser Arbeit untersuchten Patientengruppen uriteden sich signifikant bezlglich der
intraoperativen Insulingabe. Patienten der Hypdsiyiegruppe erhielten signifikant haufiger
Insulin als Patienten der Normoglykédmiegruppe. Eitemdenziell niedrigere HLA-DR
Expression in der Hyperglykamiegruppe kénnte s@udh durch die intraoperative Insulingabe
beeinflusst worden sein. Hinsichtlich der Insulisido zeigten die Patientengruppen keine

signifikanten Unterschiede.

Des Weiteren ist die Intensitat des Abfalls der HDR Expression auch von der Art der Opera-
tion abhangig [106]. Unabhangig von der Operatidnsammt es bereits wenige Stunden nach
einer Operation zum Abfall der HLA-DR Expressioi, [@ennoch unterscheiden sich die in die-
ser Arbeit untersuchten Patientengruppen bezugleshOperationsart signifikant voneinander.
Eine zusatzliche negative Beeinflussung der HLA-B¥&ression in der Gruppe mit einer intra-

operativen Hyperglykdmie und einem daraus resahigen starkeren Abfall der HLA-DR Ex-
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pression konnte demzufolge auch durch Unterschreder Operationsart hervorgerufen worden

sein.

Letztendlich kdnnte die Grol3e des untersuchtenematmkollektives (n=152) einen weiteren

Grund fir Unterschiede in der HLA-DR Expression stidien. In der Gruppe mit einer

intraoperativen Hyperglykamie konnte eine signifikaiedrigere HLA-DR Expression gefunden

werden. Bei zusatzlicher Untersuchung von Patienténund ohne postoperative Infektionen

konnten demgegentber jedoch keine signifikanteretdohiede in der HLA-DR Expression

mehr gezeigt werden. Dieser Sachverhalt sollte datreeut an einer grol3eren Patientenfallzahl
prospektiv validiert werden.

Neben einer verringerten HLA-DR Expression gilt lagine verdnderte LPS stimulied® vivo
Sekretion der Monokine, TNfFund IL-10 als Zeichen einer verminderten Monozfdaktion
[107]. Daher war es ein weiteres Ziel dieser Arlok# ex vivo Sekretion dieser Monokine zu

beurteilen und somit die Monozytenfunktion weitarexaluieren.

Die Ansprechbarkeit des Blutes auf egevivoStimulation mit LPS ist ein wichtiger Indikator
fur die Leukozytenfunktion. Die Bestimmung der Zgtgproduktion von LPS stimulierten
Blutproben stellt somit den Versuch dar, den Imnatus von Patienten besser einzuschatzen
[108]. Deshalb wurde in dieser Arbeit die LPS sliente ex vivo Ansprechbarkeit von
Monozyten als standardisiertes Verfahren genutat, den immunologischen Einfluss einer

intraoperativen Hyperglykéamie néher zu untersuchen.

Eine verminderte Fahigkeit der Monozyten TdN&s Antwort auf eine Stimulation mit LPS zu
bilden, konnte bislang vor allem bei Patienten $&psis oder nach grol3en operativen Eingriffen
gezeigt werden [75, 109]. In dieser Arbeit zeige dntersuchung der LPS stimuliertex vivo
Sekretion von TNE& und IL-10 keine signifikanten Unterschiede zwisctlhien beiden Patien-
tengruppen. Hinsichtlich der Blutglukosekonzentmatzeigte sich fur Patienten der Hypergly-
kamiegruppe eine tendenziell niedrigesevivoSekretion von TNé& und eine tendenziell hdhere
ex vivo Sekretion von IL-10 im Gegensatz zur Veigisgruppe. Diese Tendenz steht im Ein-
klang mit den Untersuchungen anderer ArbeitsgruppPerkeras et al. zeigten eine verminderte

Fahigkeit der LPS stimulierteax vivoSekretion von TN& bei Patienten nach grof3en orthopadi-
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schen Operationen [70]. Wasmuth et al. konnten e@mminderteex vivoSekretion von TNé&

bei Patienten mit Hyperglykdmie bei Aufnahme awd thtensivstation nachweisen [103]. Ob-
wohl TNFo eine entscheidende Rolle fur die Aufrechterhaltenger normalen Funktion des
Immunsystems spielt und eine Unfahigkeit Ti\N#& produzieren mit einem erhdhten Risiko fir
die Entwicklung von Infektionen assoziiert ist [/Bpnnten in dieser Arbeit diesbeziiglich keine
signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden.WDigersuchung der Patienten hinsichtlich
postoperativer Infektionen zeigte keine signifilkantJnterschiede bei Patienten mit und ohne
Infektionen. Auffallig war lediglich, dass Patientmit einer intraoperativen Hyperglykémie und
postoperativen Infektionen die tendenziell niedagsx vivo Sekretion von TN& am ersten
postoperativen Tag zeigten.

Untersuchungen dex vivoStimulation von Monozyten von schwer verletztetidtséen haben
eine Verminderung der Fahigkeit zur Produktion jrftammatorischer Zytokine wie zum
Beispiel TNF. gezeigt [78, 110]. Hohe Spiegel des anti-inflanmoriathen Zytokins IL-10
konnten noch zusatzlich zu dieser Verminderungeads Art kompensatorischer Mechanismus
beitragen, um eine UberschieRende initiale Immuw@mtzu verhindern [75]. Es wird jedoch
auch angenommen, dass IL-10 potentiell fir die tEhtsng eines anti-inflammatorischen
Response Syndroms verantwortlich sein kdnnte, déieeSynthese von pro-inflammatorischen
Zytokinen sowohlin vivo als auchin vitro stark hemmt [111, 112]. IL-10 hemmt dabei unter
anderem die Phagozytose, welche essentiell fur aiéguate Immunantwort auf eindringende
Mikroorganismen ist. Vorangegangene Studien zeigi@e Assoziation zwischen der IL-10
Sekretion und einer verminderten HLA-DR Expressauf Monozyten bei Patienten nach
Operationen sowie kritisch kranken Patienten [111131]. Erhdhte Spiegel von IL-10 im Plasma

10 Tage nach einem Trauma waren mit dem AuftretenSepsis assoziiert [113].

Die in dieser Arbeit untersuchte LPS stimulieztevivoSekretion von IL-10 zeigte hinsichtlich

postoperativer Infektionen keine signifikanten Usthiede bei Patienten mit und ohne Infektio-
nen. Fur Patienten mit einer intraoperativen Hyjy&&gnie, die postoperative Infektionen ent-
wickelten, zeigte sich eine tendenziell niedrigexevivoSekretion von IL-10 als fur solche Pati-
enten, die zwar ebenfalls eine intraoperative Hylpkimie hatten, im postoperativen Verlauf
jedoch keine Infektionen entwickelten. Diese Ergsdm stehen im Einklang mit der Untersu-

chung von Reikeras et al. die bei Patienten naoRegr orthopadischen Operationen ebenfalls
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keine signifikanten Veranderungen in der LPS stienténex vivoSekretion von IL-10 am ers-
ten postoperativen Tag nachweisen konnten. Im Geadgerzu dieser Arbeit untersuchten Reike-
ras et al. noch zuséatzlich dix vivoSekretion am sechsten postoperativen Tag undestedi-
nerseits eine signifikant niedrigee& vivoSekretion von TNé und IL-10 andererseits auch eine
signifikant hohere Monozytenzahl im Blut der Pat@nfest. Daraus schlossen sie, eine erhéhte
ex vivoSekretion von IL-10 stelle eine der Hauptursaditereine verminderte Monozytenfunk-
tion nach muskuloskeletalen Verletzungen dar [1Wbiterschiede in der untersuchtex vivo
Sekretion von IL-10 zwischen dieser Arbeit und datersuchung von Reikeras et al. kdnnten
der GroRRe des untersuchten Patientenkollektivsunagr liegen. Reikeras et alntersuchten
insgesamt lediglicty Patienten mit den ASA Klassérund Il. Neben Unterschieden bezlglich
der patientenspezifischen Risikofaktoren konntebigide Monokine eine zu geringe Patienten-
fallzahl oder ein zu kurzer Untersuchungszeitrawea postoperativen Verlaufs ursachlich far
eine mangelnde Nachweisbarkeit der Beeinflussungxl@ivoSekretion von TNé& und IL-10
durch eine intraoperative Hyperglykamie sein.

5.3 Limitationen der Studie

Fur die Erfassung der intraoperativen Blutglukosedemtrationen wurden retrospektiv
Narkoseprotokolle der Patienten ausgewertet. Die ali@ti der dabei erhobenen
Blutglukosekonzentrationen war daher abhangig vemn Genauigkeit der intraoperativen
Dokumentation durch den Anasthesisten. FUr dieedmen Patienten lagen unterschiedlich viele

intraoperativ dokumentierte Blutglukosekonzentnaio vor.

In dieser Arbeit haben wir uns fir die Beurteiludgy HLA-DR Expression sowie der Monokine
TNFo und IL-10 auf die frihe postoperative Phase be&sdttr Da die Erfassung dieser
immunologischen Parameter am ersten postoperatiagrfir alle Patienten abgeschlossen warr,
konnten mogliche Veréanderungen in der Expressiam MbA-DR und IL-10 Uber den ersten

postoperativen Tag hinaus nicht mehr erfasst werden

DarUber hinaus muss genannt werden, dass die eam&omorbiditaten die mittels eines Fra-
gebogens erfasst wurden, vom Patienten selbst fallsgaurden. Die ausgeflllten Fragebdgen

wurden von den behandelnden Arzten nicht auf dahtRjkeit der angegebenen Komorbiditaten



Diskussion 51

Uberprift. Fehler bezlglich der Angabe von Komatatdn kénnen in dieser Arbeit nicht ausge-

schlossen werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten dariber hinauwgch durch die GroRe des
Patientenkollektivs beeinflusst worden sein. Um Eigebnisse dieser Arbeit weiter evaluieren

zu kénnen, sind in Zukunft zusétzliche klinischadsén mit einer gréReren Fallzahl notwendig.

5.4 Schlussfolgerung

Diese Arbeit hat gezeigt, dass eine intraoperdtyperglykdmie mit einer signifikant héheren
postoperativen Infektionsrate in Zusammenhang stehDie intraoperative
Blutglukosekonzentration stellte hierbei einen wigén Risikofaktor fur das Auftreten von
postoperativen Infektionen bei Risikopatienten d&ine gleichzeitige Veranderung der
Monozytenfunktion konnte nicht eindeutig nachgeeresverden. Die Untersuchung der HLA-
DR Expression ergab zwar Unterschiede bezlglich eden Patientengruppen mit einer
signifikant niedrigeren HLA-DR Expression fiur Patien mit einer intraoperativen
Hyperglykamie, die gleichzeitige Assoziation mitspaperativen Infektionen konnte jedoch
nicht belegt werden.

Die zusatzliche Untersuchung der Monokine TiNd IL-10 ergab keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Patientengruppen, sormgte lediglich Tendenzen an. Ein
prognostischer Einfluss dieser Parameter kann datter Umstadnden nur in grof3eren Studien
mit einer langerfristigen Untersuchung des postajpezn Verlaufs, Gber den ersten postoperati-

ven Tag hinaus, adaquat untersucht werden.



52 Zusammenfassung

6. Zusammenfassung

Obwohl das Vorliegen einer intraoperativen Hypekgimie ein erhohtes Risiko flr
postoperative Infektionen darstellt, existierenldrng nur wenige Untersuchungen, die den
Einfluss einer intraoperativen Hyperglykdmie nabealuiert haben. Daneben beeinflusst auch
die Monozytenfunktion die postoperative Infektign&enesungs- und Mortalitatsrate. Eine
verminderte HLA-DR-Expression spricht neben einermindertenex vivo Sekretion der
Ndlkinentalie finéine monozytare Deaktivierung.

Das Ziel dieser Studie bestand darin, den Einftlessintraoperativen Blutglukosekonzentration
zum einen auf die Entwicklung von postoperativefektionen naher zu untersuchen und zum

anderen auf die Monozytenfunktion.

Die Studie wurde als prospektive Observationsstudtliechgefiihrt. Insgesamt wurden 152
Patienten mit einem elektiven operativen Eingrifilden Narkoserisikoklassen ASA 1l oder IV
auf das Auftreten postoperativer Infektionen bebbetc Die Gruppeneinteilung erfolgte anhand
des Median aller intraoperativ dokumentierten Blukgsekonzentrationen von kleiner und
groBer oder gleich 140 mg/dl. Préoperativ, postperund am ersten postoperativen Tag
erfolgte die Bestimmung der HLA-DR Expression, sovder Monokine TNé& und IL-10.

Postoperative Infektionen wurden mittels CDC Krgardokumentiert.

Im Rahmen dieser Arbeit entwickelten PatientenHigoerglykdmiegruppe signifikant haufiger
postoperative Infektionen als Patienten der Noryigghiegruppe. Eine
Blutglukosekonzentration von gro3er oder gleich td@dl verglichen mit kleiner 140 mg/dl
stellte in dieser Arbeit unabhangig von anderentdfek ein signifikant erhéhtes Risiko dar,
postoperative Infektionen zu entwickeln. Bezigladr HLA-DR Expression sowie der LPS
stimulierten ex vivo Sekretion von TNé& und IL-10 ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede.
Patienten mit einer intraoperativen Hyperglykamaddn ein signifikant héheres Risiko, post-

operative Infektionen zu entwickeln. Fir die bdgoen Patienten zeigt sich eine signifikant
langere Krankenhausverweildauer, ITS-Behandlungies@ine signifikant hohere Mortalitat.
Aufgrund der geringen Gefahr von Nebenwirkungere(wB. Hypoglykamien, Hypokalidmien
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oder eine Insulintiberdosierung) unter kontrolliertgtraoperativen Bedingungen ist die Einstel-
lung der intraoperativen Blutglukosekonzentratiorien 140 mg/dl empfehlenswert. Aufgrund
der Bedeutsamkeit der Ergebnisse, die dieser Stdjeunde liegen, erfolgte am 15.12.2007
bereits die Einflhrung eines neuen SOP (Standastafipg Procedure) in der Klinik fir Anas-
thesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmadder medizinischen Fakultat Charité. Die-
ses SOP beinhaltet die Empfehlung einer intraoperaBlutglukoseeinstellung zwischen 80 bis
130 mg/dl. Zur weiteren Beurteilung der intraopeeat Blutglukosekonzentration sind in Zu-

kunft zusatzliche prospektive Untersuchungen notligen
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