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1. Einleitung 

1.1 Klinische Relevanz  

Jährlich werden in Deutschland rund 13,3 Millionen Operationen durchgeführt [1]. Nach elekti-

ven operativen Eingriffen tritt als häufigste nosokomiale Infektion in ca. 1-5 % der Fälle eine 

postoperative Wundinfektion auf. Die Zahl für Deutschland wird auf ca. 225.000 pro Jahr ge-

schätzt [2]. Neben Wundinfektionen sind aber auch andere postoperative infektiöse Komplikati-

onen möglich. Für die betroffenen Patienten bedeutet dies eine Verlängerung ihrer Schmerzen 

und Funktionseinschränkungen, Nachoperationen oder im schlimmsten Fall den Tod infolge 

nicht beherrschbarer Infektionen [3]. Durch die Verlängerung der Verweildauer, aber auch durch 

diagnostische und therapeutische Maßnahmen im Zusammenhang mit den Infektionen kommt es 

zu einer deutlichen Steigerung der Kosten [4]. Präventive Maßnahmen zur Reduktion und Ver-

meidung von postoperativen Infektionen haben daher einen hohen Stellenwert.  

 

1.2 Allgemeines 

Operationen sind mit einer Stressreaktion für den menschlichen Körper assoziiert [5-8]. Die Ak-

tivierung verschiedener Zellen des Immunsystems sowie von Zytokinen, spielt dabei eine we-

sentliche Rolle in der Immunantwort gegen Infektionen und Traumen [9]. Das Immunsystem 

reagiert auf Operationen mit einer veränderten Freisetzung von pro- und anti-inflammatorischen 

Zytokinen, was sowohl zu einer Änderungen in der zellulären als auch in der humoralen Immun-

antwort führt [10-13]. Das durch das operative Trauma hervorgerufene immunologische Un-

gleichgewicht kann die Entstehung postoperativer Komplikationen begünstigen [14, 15]. Opera-

tive Eingriffe beeinflussen das menschliche Immunsystem vielfältig und stellen somit eine be-

sondere Herausforderung für den Organismus dar. 

 

1.3 Die Blutglukose und deren Einfluss auf das Immunsystem   

Perioperativ erhöhte Blutglukosewerte gehen mit einer gesteigerten postoperativen Mortalität 

sowie einem gehäuften Auftreten postoperativer Infektionen einher [16-23]. Signifikante Verän-

derungen des Glukosestoffwechsels zeigen sich unter Stress, wie er beispielsweise bei Traumen, 
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Verbrennungen, Operationen aber auch bei Sepsis auftritt. Eine stressinduzierte Hyperglykämie 

ist das Resultat einer erhöhten sympathischen Aktivität, der Freisetzung von Hormonen wie Epi-

nephrinen, Katecholaminen, Glukagon und Wachstumshormon (GH) sowie der Freisetzung von 

pro-inflammatorischen Zytokinen wie TNFα, IL-1 und IL-6 [24]. Sowohl die freigesetzten Hor-

mone als auch die pro-inflammatorischen Zytokine führen zu einer verstärkten Glukoseprodukti-

on, indem sie entweder die Glukoneogenese oder die Glykogenolyse stimulieren. Des Weiteren 

tragen die pro-inflammatorischen Zytokine durch die Hemmung der Insulinfreisetzung zu einer 

Insulinresistenz bei [21]. Das Resultat des veränderten physiologischen Stoffwechsels ist eine 

erhöhte endogene Glukoseproduktion, die zusammen mit der Insulinresistenz zur stressinduzier-

ten Hyperglykämie führt [25-27]. Früher wurde eine stressinduzierte Hyperglykämie als eine 

Blutglukosekonzentration von über 200 mg/dl definiert [28], die Ergebnisse des Leuven Intensive 

Insulin Trial zeigten jedoch, dass bei kritisch kranken Patienten bereits eine Blutglukosekonzent-

ration von über 110 mg/dl als Stress-Hyperglykämie betrachtet werden sollte [29].  

 

Mittlerweile konnten zahlreiche immunologische Mechanismen beschrieben werden, durch die 

eine Hyperglykämie den klinischen Verlauf beeinflusst. Als Folge der Hyperglykämie kommt es 

zu einer Störung in der inflammatorischen Zytokinkaskade mit erhöhten Spiegeln der pro-

inflammatorischen Zytokine IL-6 und TNFα [30]. Hohe Blutglukosekonzentrationen sind eben-

falls dafür bekannt, die Reaktionsfähigkeit von Gefäßen auf vasodilatierende Substanzen wie 

z.B. Stickoxide (NO) zu vermindern [31]. Gleichzeitig kommt es zu einer gestörten Funktion 

von Neutrophilen und Makrophagen, deren Adhärenz und Sequestration in periphere Geweben 

begünstigt wird [32, 33]. Auch die Funktionen des spezifischen Immunsystems, wie die Produk-

tion von reaktiven Sauerstoffspezies oder Phagozytose, werden durch eine akute Hyperglykämie 

gehemmt [33]. 

 

Die hyperglykämische Stoffwechsellage begünstigt die nichtenzymatische Glykosylierung von 

Immunglobulinen, was zu deren Deaktivierung führt [34]. Neben dem indirekten Einfluss des 

hyperglykämischen Milieus auf das Immunsystem kann die Virulenz bestimmter Mikroorganis-

men auch direkt verstärkt werden. Im hyperglykämischen Milieu diabetischer Patienten kommt 

es beispielsweise zu einer erhöhten Expression eines Proteins von Candida albicans, das zu einer 

kompetitiven Hemmung der Komplement vermittelten Phagozytose führt [35]. 
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Bei Patienten mit Diabetes mellitus wird der postoperative Verlauf durch eine verstärkte periope-

rative Blutglukosekontrolle deutlich verbessert [36, 37]. Auch bei kritisch kranken und kardio-

chirurgischen Patienten konnte dies in der Vergangenheit gezeigt werden. Zahlreiche klinische 

Studien, in denen der Nutzen einer strikten Blutglukosekontrolle dargestellt werden konnte, be-

ziehen sich lediglich auf die peri- oder postoperative Periode. Bislang existieren nur wenige Un-

tersuchungen, die speziell den Einfluss der intraoperativen Blutglukose im Hinblick auf postope-

rative Infektionen dokumentiert haben [19]. Eine intraoperative Hyperglykämie konnte jedoch 

bereits als unabhängiger Risikofaktor für postoperative Morbidität und Mortalität identifiziert 

werden [17, 38].  

  

1.4 Hyperglykämie als perioperativer Risikofaktor  

Das Auftreten einer Hyperglykämie ist ein bereits bekanntes Problem bei hospitalisierten Patien-

ten und wurde in der Vergangenheit vor allem bei Patienten mit Diabetes mellitus sowie kritisch 

kranken Patienten untersucht [24]. 

 

Bei kardiochirurgischen Patienten zeigen sich unter hyperglykämischen Bedingungen zahlreiche 

schädliche Effekte auf das Myokard. Die Infarktgröße korreliert stark mit der Blutglukosekon-

zentration. Ebenso verstärkt eine hohe Blutglukosekonzentration einen durch Reperfusion her-

vorgerufenen Schaden. Da eine Hyperglykämie eine koronare endotheliale Dysfunktion bewirkt, 

könnte diese das Auftreten von ischämischen Ereignissen am Myokard erhöhen [19].  

 

Auch bei schwer verletzten Patienten stellt eine stressinduzierte Hyperglykämie ein schwerwie-

gendes Problem dar [18]. Deren negativer Effekt konnte insbesondere bei Patienten mit Gehirn-

verletzungen und Verbrennungen gezeigt werden [39]. Die Schwere der Verletzung scheint da-

bei mit dem Ausmaß der Hyperglykämie zu korrelieren [21].  

 

In den letzten Jahren hat der Nutzen einer strikten Blutglukosekontrolle für alle kritisch kranken 

Patienten sowohl für Nicht-Diabetiker als auch für Diabetiker stark an Aufmerksamkeit gewon-

nen [20]. Studien belegen, dass für dieses Patientenkollektiv eine signifikante Verbesserung des 

Überlebens bei strikter Blutglukosekontrolle erzielt werden kann [40-42]. Des Weiteren können 

durch die Kontrolle der Hyperglykämie mikro- und makrovaskuläre Komplikationen reduziert 
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und nosokomiale Infektionen und Wundinfektionen bei kritisch kranken Patienten und Diabeti-

kern vermindert werden [36, 37, 43, 44].  

 

Van den Berghe et al. zeigten 2001 erstmals in einer prospektiven randomisiert-kontrollierten 

Studie mit 1548 kritisch kranken chirurgischen Patienten einer Intensivstation (ITS), dass eine 

strenge Kontrolle der Blutglukose (80 - 110 mg/dl) mit einem Rückgang von Morbidität und 

Sterblichkeit assoziiert ist [42]. Die Autoren führten diese eindrucksvollen Ergebnisse auf eine 

deutliche Verminderung von Infektionen, Polyneuropathien, Bluttransfusionen und Episoden 

eines akuten Nierenversagens zurück.  

 

1.5 Weitere perioperative Risikofaktoren  

Neben einer Hyperglykämie existieren weitere Faktoren, die das Risiko für postoperative Infek-

tionen erhöhen können. Das Alter und Geschlecht sind so genannte natürliche Risikofaktoren, da 

sie zu den nicht änderbaren Risiken zählen. In der Mehrzahl wird das Alter ab 50 bis 65 als Risi-

ko für eine Infektion angesehen. Mit jedem Dezennium steigt das Infektionsrisiko an [45]. Vo-

rangegangene Studien haben gezeigt, dass das weibliche Geschlecht nach Koloneingriffen, das 

männliche Geschlecht nach Traumen und gefäßchirurgischen Eingriffen ein erhöhtes Infektions-

risiko darstellt [45].   

 

Darüber hinaus zählen Rauchen, Alkohol und Übergewicht zu den häufigsten unabhängigen Ri-

sikofaktoren. Patienten mit Alkoholkrankheit haben ein 2- bis 5-fach erhöhtes Risiko für post-

operative Morbidität sowie eine erhöhte Rate an intensivmedizinischen Aufenthalten und einer 

verlängerten Verweildauer im Krankenhaus [46]. Auch für Rauchen konnte eine eindeutige Be-

ziehung mit einem erhöhten Auftreten von postoperativen Infektionen gezeigt werden. Rauchen 

erhöht das Risiko für Wundinfektionen und die postoperative Mortalität und geht mit einer ver-

längerten Verweildauer im Krankenhaus einher [47]. Vor allem nach orthopädischen, kardiologi-

schen, traumatologischen und gynäkologischen Operationen stellt extremes Übergewicht einen 

etablierten Risikofaktor für eine erhöhte postoperative Morbidität dar [48]. Patel et al. zeigten 

einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein und dem Grad des Überge-

wichts sowie dem Auftreten von postoperativen Komplikationen bei Patienten mit elektiven 

Wirbelsäulenoperationen [48].  
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Das Vorliegen von internistischen Komorbiditäten gilt darüber hinaus als weiterer Risikofaktor 

für postoperative Komplikationen [49]. Bei Patienten die sich einer Pankreatikoduodenektomie 

unterzogen und als Komorbidität eine Koronare Herzkrankheit (KHK) oder chronisch obstrukti-

ve Lungenerkrankung (COPD) aufwiesen, zeigte sich eine signifikant höhere Mortalität [50].   

 

Auch die Narkoserisikoklassen der American Society of Anesthesiologists (ASA) stellen einen 

wichtigen Risikofaktor für die Entwicklung postoperativer Infektionen dar. Patienten mit den 

ASA Klassen III, IV oder höher entwickelten signifikant häufiger postoperative Wundinfektio-

nen als Patienten der ASA Klassen I und II [51].  

 

1.6 Die Monozytenfunktion und HLA-DR 

Monozyten sind wichtige Elemente der Immunabwehr, da sie prozessierte Antigene an T-

Lymphozyten präsentieren und über die Freisetzung von Zytokinen die humorale und zelluläre 

Immunantwort einleiten [52]. Das Humane Leukozyten Antigen DR (HLA-DR) spielt dabei eine 

entscheidende Rolle. Es handelt sich um ein glykosyliertes Membranprotein, welches auf der 

Zelloberfläche von B-Lymphozyten, aktivierten T-Lymphozyten und Antigen präsentierenden 

Zellen (APZ), wie zum Beispiel den Monozyten exprimiert wird und essentiell für die Prozessie-

rung und Präsentation von Antigenen ist [53, 54]. Die Funktion von HLA-DR besteht darin, pro-

zessierte Antigene an CD4 positive T-Zellen zu präsentieren, um darüber die spezifische Im-

munantwort einzuleiten und potentielle Pathogene wirksam zu eliminieren [55].  

 

Die monozytäre HLA-DR Expression korreliert in den unterschiedlichsten klinischen Szenarien 

stark mit dem Auftreten von Infektionen. Eine niedrige Expression beeinflusst sowohl Morbidi-

tät als auch Mortalität negativ. Eine verminderte HLA-DR Expression zeigt sich bei Patienten 

mit Sepsis [52], Traumen [56] und schweren Verbrennungen [57]. Lekkou et al. konnten in ihrer 

Untersuchung von Patienten mit schwerer Sepsis eine signifikant niedrigere HLA-DR Expressi-

on im Gegensatz zur gesunden Vergleichsgruppe zeigen. Patienten mit Sepsis, die überlebten, 

wiesen eine signifikant höhere monozytäre HLA-DR Expression auf als solche, die nicht über-

lebten [52]. Die Monozyten bei Patienten mit Sepsis sind durch eine deutlich verminderte HLA-

DR Expression, dem Verlust der Antigen präsentierenden Kapazität und einer Verminderung der 

Lipopolysaccharid (LPS) stimulierten ex vivo Sekretion von TNFα charakterisiert [58, 59]. 
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Auch bei Patienten mit schweren Traumen, die daran verstarben oder im Verlauf eine Infektion 

oder Sepsis entwickelten, konnte eine verminderte HLA-DR Expression gezeigt werden [56, 60]. 

Zahlreiche Parameter der Immunabwehr sind sofort nach einem aufgetretenen Trauma reduziert. 

So kommt es beispielsweise zu einer verzögerten Hypersensitivität und der verminderten Pro-

duktion von Immunglobulinen, sowie einer reduzierten Funktionsfähigkeit von Monozyten, 

Lymphozyten und Neutrophilen [55, 60, 61]. 

 

Eine verminderte HLA-DR Expression kann auch bei verschiedenen Erkrankungen beobachtet 

werden. Reduzierte Spiegel an HLA-DR finden sich bei Patienten mit Tuberkulose, Psoriasis, 

Morbus Hodgkin, systemischem Lupus erythematodes und bei kongenitalen oder erworbenen 

Immundefizienzsyndromen [62, 63].  

 

1.7 Einfluss von Operationen auf die Monozytenfunktion 

Operationen werden mehrfach als immunsuppressiv für den menschlichen Körper beschrieben 

[5, 6, 60, 64]. Die auf das operative Trauma folgende Immunantwort ist sowohl inflammatorisch 

als auch anti-inflammatorisch und durch eine übermäßige Unterdrückung der zellvermittelten 

Immunität gekennzeichnet. Veränderungen in der Monozytenfunktion zeigen eine veränderte 

Antigenpräsentation, welche durch eine verminderte HLA-DR Expression charakterisiert ist [65-

67].  

Bereits wenige Stunden nach einer Operation kommt es unabhängig von der Art der Operation 

zum Abfall der monozytären HLA-DR Expression [8]. Bei Patienten mit postoperativen Infekti-

onen stehen sowohl Genesungs- als auch Mortalitätsraten mit der HLA-DR Expression in Zu-

sammenhang [54]. Dabei scheint ebenfalls vor allem eine erniedrigte HLA-DR Expression eine 

wesentliche Rolle zu spielen, wie diese bereits bei Patienten mit Sepsis, Traumen und schweren 

Verbrennungen nachgewiesen werden konnte [52].  

 

1.8 Einfluss der Blutglukose auf die Monozytenfunktion 

Eine akute Hyperglykämie beeinflusst das angeborene Immunsystem auf vielfältige Art und 

Weise negativ. Die zellulären Mechanismen, über die eine kurzzeitige Hyperglykämie die ge-

samte Wirtsabwehr und speziell die Monozytenfunktion beeinträchtigen kann, stehen jedoch erst 
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am Beginn ihrer Aufklärung und sind derzeit wenig erforscht [20, 68]. Während einer Hypergly-

kämie ist die monozytäre Expression von HLA-DR reduziert. Da HLA-DR für die spezifische 

Erkennung, Prozessierung und anschließende Phagozytose von Antigenen essentiell ist, wird 

diese dadurch folglich beeinträchtigt [20, 69]. 

 

1.9 Die Monokine TNFα und IL-10  

Zytokine sind essentiell für die Homöostase und Immunantwort und spielen eine wichtige Rolle 

bei der Abwehr von Infektionen. Die durch ein Trauma in Gang gesetzte Zytokinkaskade besteht 

aus einem komplexen biochemischen Netzwerk mit vielfältigen Auswirkungen auf das Immun-

system. Es wird angenommen, dass das Gleichgewicht zwischen pro- und anti-inflammatorischer 

Immunantwort von großer Bedeutung für eine adäquate Immunantwort ist [70]. 

 

Tumornekrosefaktor α (TNFα) ist ein pro-inflammatorisches Zytokin, welches unter anderem 

von T-Lymphozyten, natürlichen Killerzellen, Neutrophilen, Makrophagen und Monozyten ge-

bildet werden kann. Obwohl diese Zellen alle die Fähigkeit besitzen TNFα zu bilden, stellen 

Monozyten die Hauptproduzenten gegenüber einer Exposition von LPS dar [71]. Es handelt sich 

bei diesem Zytokin um eines der potentesten und am frühsten ansteigenden Zytokine im Rahmen 

einer Inflammation. TNFα spielt eine entscheidende Rolle bei der Initiation, Ausdehnung und 

Regulation der systemischen Inflammation und ist daher in der Vergangenheit vor allem bei Pa-

tienten mit Sepsis vielfältig untersucht worden [72-74].  

 

Die Höhe des im Blut zirkulierenden TNFα wird mit der Schwere der Krankheit assoziiert und 

korreliert mit der Prognose von Erkrankungen [75]. TNFα ist ein zentraler Vermittler physiolo-

gischer Immunfunktionen; die Unfähigkeit TNFα zu produzieren geht mit einem erhöhten Risiko 

für Infektionen einher [76].  

 

Vorangegangene Untersuchungen mit orthopädischen Patienten nach operativen Eingriffen ha-

ben gezeigt, dass es postoperativ zu einer Unterdrückung der LPS stimulierten ex vivo Sekretion 

von TNFα kommt [15, 70, 77, 78]. Operationen führen zu einer Desensibilisierung der Monozy-

ten gegenüber LPS und damit zu einer verminderten LPS stimulierten TNFα Sekretion [65]. 
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Auch Patienten mit Sepsis [75] und hypovolämischem Schock [79] zeigen eine verminderte 

Antwort auf LPS. 

 

Interleukin (IL)-10 ist ein potentes anti-inflammatorisches Zytokin, welches von B-

Lymphozyten, aktivierten T-Lymphozyten und nach Aktivierung durch bakterielles LPS auch 

von Monozyten gebildet werden kann und die pro-inflammatorische Immunantwort herabregu-

liert [71]. Durch eine Hemmung der monozytären HLA-DR Expression ist IL-10 in der Lage die 

Aktivierung von Monozyten und Makrophagen sowie die Synthese von TNFα zu vermindern 

und somit die Kapazität an APZ zu reduzieren [80]. Des Weiteren hat IL-10 durch eine Hem-

mung der Antigenpräsentation von APZ wie Makrophagen, Monozyten und Dendritischen Zel-

len einen hemmenden Einfluss auf die Zytokinproduktion und Proliferation von CD4-positiven 

T-Helferzellen. Bei B-Lymphozyten fördert IL-10 über eine Steigerung der Proliferation ihre 

Differenzierung und beeinflusst darüber hinaus die Bildung unterschiedlicher Antikörperklassen 

(Isotypen-Switch) [67].   

 

Erhöhte Spiegel an IL-10 im Serum finden sich bei verschiedenen Arten von intraabdominellem 

Karzinomleiden [81]. Des Weiteren hat sich gezeigt, dass Patienten mit Sepsis sehr hohe Kon-

zentrationen von IL-10 im Plasma aufweisen [57]. Eine erhöhte und verlängerte Freisetzung von 

IL-10 ist sowohl bei internistischen als auch bei chirurgischen Patienten mit dem vermehrten 

Auftreten von infektiösen Komplikationen assoziiert [14, 82, 83]. 
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2. Fragestellung  

Sowohl die intraoperative Blutglukosekonzentration als auch eine Beeinträchtigung der Monozy-

tenfunktion gelten als ernst zu nehmende Risikofaktoren für die Entwicklung von postoperativen 

Infektionen wie beispielsweise Wundinfektionen und einer damit verbundenen verlängerten Ver-

weildauer im Krankenhaus mit zusätzlichen Kosten [20, 54, 69]. Bislang existieren vor allem 

Studien, die diesen Aspekt für ein bestimmtes Risikopatientenkollektiv wie Patienten mit Diabe-

tes mellitus oder Patienten auf Intensivstationen untersucht haben oder sich ausschließlich mit 

bestimmten operativen Eingriffen beschäftigt haben [24, 29, 36, 37]. Der Einfluss einer intraope-

rativen Hyperglykämie auf das Auftreten von postoperativen Infektionen für ein breiteres Risi-

kopatientenkollektiv und eine Vielzahl an unterschiedlichen Operationen ist bislang noch unklar. 

ASA III und IV klassifizierte Patienten haben ein signifikant höheres Risiko postoperative Infek-

tionen zu entwickeln [51]. Gerade bei diesen Patienten wäre es daher wichtig, mehr über den 

Einfluss der intraoperativen Blutglukosekonzentration sowie der Interaktion von Blutglukose-

konzentration und Monozytenfunktion zu wissen. Erkenntnisse auf diesem Feld können dazu 

dienen in Zukunft früher zu intervenieren und postoperative Infektionen zu vermeiden. 

 

Ziel dieser Arbeit war daher die Untersuchung folgender Fragen: 

 

1) Ist eine intraoperative Hyperglykämie bei ASA III und IV Patienten häufiger mit der 

Entwicklung von postoperativen Infektionen assoziiert? 

 

2) Inwieweit zeigt die intraoperative Blutglukosekonzentration einen Einfluss auf die Mo-

nozytenfunktion (HLA-DR, monozytenstimuliertes TNFα und IL-10) und somit auf das 

Immunsystem? 

 

3) Inwieweit zeigt sich ein Zusammenhang zwischen einer veränderten Monozytenfunktion 

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

3.1 Studie 

Diese Studie wurde im Rahmen der „Lebensstilstudie“ in den Prämedikationsambulanzen der 

Klinik für Anästhesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin Campus Charité Mitte 

und Campus Virchow-Klinikum durchgeführt. Durch die Ethikkommission der Charité -

Universitätsmedizin Berlin (Nr. 1/23/2004 vom 07.02.2006) wurde die Durchführung der Studie 

genehmigt. Sie wurde als prospektive Observationsstudie konzipiert. 

 

3.1.1 Studiendesign 

In dieser Studie wurden nur Patienten untersucht, die sich zu einem elektiven operativen Eingriff 

in stationärer Behandlung befanden und in die Narkoserisikoklassen ASA III oder IV eingestuft 

worden waren [84]. Nach einer ausführlichen Aufklärung zum Studienablauf erfolgte der Ein-

schluss in die Studie und die Befragung zum Lebensstil am PC (Abbildung 1). Alle Patienten 

wurden ausdrücklich über die Möglichkeit informiert jederzeit ihr Einverständnis widerrufen zu 

können und die Teilnahme an der Studie zu beenden.   

3.1.1.1 ASA – Klassen 

Die American Society of Anesthesiologists (ASA)-Klassifikation des körperlichen Zustands ist 

ein Maß zur Beurteilung des körperlichen Zustands, systemischer Erkrankungen und der physio-

logischen Stabilität der Patienten vor der Narkose. Die Einteilung erfolgt in sechs Gruppen [85].  

ASA I: Normaler, gesunder Patient 

ASA II: Patient mit leichter Allgemeinerkrankung 

ASA III: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung 

ASA IV: Patient mit lebensbedrohlicher Allgemeinerkrankung 

ASA V: moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht überleben wird 

ASA VI: hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende entnommen werden 
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Patienten 
der Prämedikationsambulanz ASA 

I - IV 

Nur ASA III und IV Patienten Befragung zum Lebensstil 
am PC 

Nachbefragung aller Patienten nach 

1 Monat 6 Monaten 

Einteilung 
nach ASA-

Klassen 

3 Monaten 

 

1.BE 
präoperativ 

& 

2. BE postoperativ 
im Aufwachraum 

oder auf ITS 
 

-> Erfassung der intraoperativen Blutglukosekonzentrationen und    
     Insulingaben 
-> Dokumentation postoperativer Infektionen 

Studiendesign Lebensstilstudie 

 

3. BE am 1. Tag 
postoperativ 

 

12 Monaten 

Blutentnahmen (BE) 

 

Abbildung 1: Flussschema zum Studiendesign 
 

 
3.1.2 Computerbefragung  

Nach Einschluss der Patienten in die Studie erfolgte für alle Patienten zunächst eine Befragung 

zum Lebensstil mittels eines Fragebogens am PC. Im Fragebogen wurden neben Basisangaben 

zu Größe, Gewicht, Alter und Geschlecht auch maximal 111 Antworten auf Fragen zum Lebens-

stil erhoben. Die Fragen zum Lebensstil umfassten unter anderem folgende Themenkomplexe: 

Rauchgewohnheiten, Alkoholkonsum [86] und Komorbiditäten. Bezüglich der Komorbiditäten 

konnten die Patienten aus einer Auswahl an Erkrankungen selbst Angaben zu bestehenden Ko-

morbiditäten machen. Hierbei waren Mehrfachangaben möglich. Die Beantwortung der Fragen 

erfolgte in der Prämedikationsambulanz oder teilweise direkt auf der jeweiligen Station.  
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3.2 Patienten 

3.2.1 Einschlusskriterien 

Eingeschlossen wurden Patienten über 18 Jahren mit einem elektiven operativen Eingriff, die 

schriftlich ihr Einverständnis zur Studienteilnahme gaben. Des Weiteren wurden nur Patienten 

für die Blutentnahmen eingeschlossen, die von den Anästhesisten im präoperativen Aufklä-

rungsgespräch in die Narkoserisikoklassen ASA III oder IV eingeteilt worden waren.  

 

3.2.2 Ausschlusskriterien 

Nicht eingeschlossen wurden Patienten, die das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet hatten, auf-

grund mangelnder Sprachkenntnisse nicht eingeschlossen werden konnten, anderweitig nicht 

einwilligungsfähig waren oder wenn die PC Bedienung nicht möglich war. Weiterhin ausge-

schlossen wurden Patienten, welche die Studienteilnahme ablehnten sowie Mitarbeiter der Chari-

té oder bereits an einer anderen Studie teilnehmende Patienten. Panendoskopische Operationen, 

Lungen- und Notfalloperationen galten ebenfalls als Ausschlusskriterien. Patienten mit einer 

Infektion des Humanen Immundefizienz Virus (HIV) oder einer anderen bekannten chronischen 

Infektion wurden ebenfalls nicht in die Studie eingeschlossen. Gleiches gilt für Patienten die sich 

einer immunsuppressiven Therapie unterzogen hatten. Außerdem mussten nachträglich Patienten 

ausgeschlossen werden, die nicht wie geplant operiert wurden. 

 

3.2.3 Resultierendes Patientenkollektiv  

Im Zeitraum von Mai 2006 bis August 2007 konnten insgesamt 202 Patienten für diese Arbeit 

eingeschlossen werden. Davon konnten 152 Datensätze verwendet werden, für die übrigen 48 

Patienten lagen unvollständige Datensätze vor (Abbildung 2).   
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Abbildung 2: Einschlussbaum von Mai 2006 bis August 2007 

Einschlussbaum Mai 2006 - August 2007

Prämedikationen gesamt n= 41964

Studienteilnahme angeboten n= 16211

Befragte Patienten n= 5133

Zustimmung zur Blutentnahme (BE) 
n= 451

Intraoperativ dokumentierte BZ n= 152

Auswertung

Prämedikation auf Station oder als 
Notfall n= 7206 

 
Aus technischen oder 
organisatorischen Gründen kein 
Einschluss möglich n= 1143 

 
Einschlusskriterien nicht erfüllt 
n= 7166 
- <18 Jahre n= 5181 
- mangelnde Sprachkenntnisse  
n= 803 
- kann PC nicht bedienen n= 546 
- Mitarbeiter der Charité n= 47 
- bereits Studienpatient n= 456 
- nicht einwilligungsfähig n= 34 
- Notfall n= 99

Abgelehnt n= 3912 
- keine Lust n= 2699 
- Vorbehalte n= 84 
- Beschwerden n= 594 
- keine Zeit n= 535 

 
Nicht befragt n= 7166

davon ASA III und IV Patienten  
n= 662

Aus organisatorischen und 
sonstigen Gründen nicht alle drei 
BE durchgeführt, n= 249

Normoglykämiegruppe: Median des  
BZ < 140 mg/dl, n= 99 

 
Hyperglykämiegruppe: Median des  
BZ > 140 mg/dl, n= 53
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3.3 Gruppeneinteilung 

Die Zuteilung der Patienten zu einer der beiden Gruppen erfolgte retrospektiv für jeden Patienten 

anhand des ermittelten Median aller auf dem Narkoseprotokoll dokumentierten intraoperativen 

Blutglukosekonzentrationen. Alle Patienten, deren Median der dokumentierten intraoperativen 

Blutglukosekonzentrationen kleiner als 140 mg/dl betrug, wurden folglich der Normoglykä-

miegruppe zugeteilt, während alle Patienten, deren Median der dokumentierten intraoperativen 

Blutglukosekonzentrationen größer als oder gleich 140 mg/dl betrug, in die Hypergklykä-

miegruppe eingeteilt wurden. 

 

3.3.1 Intraoperative Blutglukosekonzentrationen und Insulingaben 

Zur Erfassung der intraoperativen Blutglukosekonzentrationen und Insulingaben wurde Medlinq-

Easy-Anästhesie (Version 4.6) benutzt. Hierbei handelt es sich um eine SQL-Datenbank in der 

Medlinq Narkoseprotokolle gespeichert vorliegen. Ein solches Narkoseprotokoll besteht aus 

Prämedikationsbogen, intraoperativer Dokumentation und Aufwachraumdokumentation. Für die 

Erfassung der intraoperativen Blutglukosekonzentrationen sowie Insulingaben wurde lediglich 

die gespeicherte intraoperative Dokumentation herangezogen.  

 

3.3.2 Diabetiker 

Die Erfassung der Diabetiker erfolgte mittels dem medizinischen Dokumentationssystem Medvi-

sion. Mit Hilfe dieses Systems wurden alle Patienten, bei denen die Diagnose Diabetes mellitus 

kodiert war, erfasst und dokumentiert.   

 

3.4 Basischarakteristika 

3.4.1 Allgemeines 

Die Basischarakteristika Geschlecht (m/w), Alter (Jahre) und der Body-Mass-Index (BMI in 

kg/m2) wurden anhand des am PC ausgefüllten Fragebogens von jedem Patienten erfasst. 

 

3.4.2 Alkohol- und Nikotinkonsum 

Um umfassende Angaben bezüglich des Alkohol- und Nikotinkonsums der Patienten zu erhalten, 

lag der Schwerpunkt auf dem aktuellen Konsumverhalten sowie dem selbigen in der Vergangen-
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heit. Dazu wurde der Charité-Algorithmus zur Bestimmung alkoholismusrelevanter Parameter 

verwendet [87]. Der standardisierte Fragebogen Alcohol Use Disorders Identification Test 

(AUDIT) diente hierbei der Erfassung des Alkoholkonsums [88], während anamnestische Fragen 

aus dem Fragebogen zur Erfassung des Nikotinkonsums dienten.  

3.4.2.1 AUDIT 

Der AUDIT besteht aus 10 Fragen mit je fünf Antwortmöglichkeiten die mit 0 - 4 Punkten be-

wertet werden, so dass eine maximale Punktzahl von 40 erreicht werden kann. Im Folgenden 

sind die Fragen des AUDIT aufgelistet [88]: 

1) Wie oft nehmen Sie ein alkoholisches Getränk zu sich? 

2) Wenn Sie alkoholische Getränke zu sich nehmen, wie viel trinken Sie dann typischerwei-

se an einem Tag? (Ein alkoholhaltiges Getränk ist z. B. ein kleines Glas oder eine Flasche 

Bier, ein kleines Glas Wein oder Sekt, ein einfacher Schnaps  oder ein Glas Likör)  

3) Wie oft trinken Sie 6 oder mehr Gläser Alkohol bei einer Gelegenheit? 

4) Wie oft haben Sie in den letzten 12 Monaten erlebt, dass Sie nicht mehr mit dem Trinken 

aufhören konnten, nachdem Sie einmal begonnen hatten?  

5) Wie oft passierte es in den letzten 12 Monaten, dass Sie wegen des Trinkens Erwartungen, 

die man an Sie in der Familie, im Freundeskreis und im Berufsleben hat, nicht mehr erfül-

len konnten? 

6) Wie oft brauchten Sie während der letzten 12 Monate am Morgen ein alkoholisches Ge-

tränk, um sich nach einem Abend mit viel Alkoholgenuss wieder fit zu fühlen? 

7) Wie oft hatten Sie während der letzten 12 Monate wegen Ihrer Trinkgewohnheiten 

Schuldgefühle oder Gewissensbisse? 

8) Wie oft haben Sie sich während der letzten 12 Monate nicht mehr an den vorangegange-

nen Abend erinnern können, weil Sie getrunken hatten? 

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

10) Hat ein Verwandter, Freund oder auch ein Arzt schon einmal Bedenken wegen Ihres 

Trinkverhaltens geäußert oder vorgeschlagen, dass Sie Ihren Alkoholkonsum einschrän-

ken?  

 

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

weißt auf einen gefährlichen und schädlichen Alkoholkonsum hin. Auch eine Punktzahl von 5 
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oder mehr bei Männern kann unter Umständen mit einem erhöhten Risiko einhergehen. Die in 

den Basischarakteristika unter „Alkohol“ aufgeführten Patienten wiesen somit eine Punktzahl 

von 8 oder mehr Punkten bei Männern und 5 oder mehr Punkten bei Frauen auf.  

3.4.2.2 Rauchen 

Die Raucher wurden anhand der Bewertung einer Frage aus dem PC-Fragebogen ermittelt. Pati-

enten die bei den Basischarakteristika unter „Rauchen“ aufgeführt werden, hatten auf die Frage:  

„Rauchen Sie zur Zeit?“ mit „ja“ geantwortet.  

 

3.5 Blutabnahmeprotokoll  

3.5.1 Ablauf 

Um die immunologischen Parameter im perioperativen Verlauf bestimmen zu können, wurde 

den Patienten insgesamt drei Mal zu unterschiedlichen Zeitpunkten ca. 20 ml venöses Blut ent-

nommen. Die erste Blutentnahme (BE) erfolgte präoperativ direkt vor Einleitung der Anästhesie 

im OP. Die zweite BE erfolgte direkt nach der Operation im Aufwachraum oder auf der Inten-

sivstation, und die dritte BE erfolgte einen Tag nach der 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-Röhrchen: 
EDTA und Heparin 

BD-Vacutainer 
 

Becton Dickinson & Com-
pany  
©2004 Bd, UK 

Vakuumsystem 
 

Vacutainer Brand, 
Direct Draw Adapter 

Becton Dickinson Vacutainer 
Systems, USA 
 



Methodik 17

Vakuumverbindungssystem Vacutainer Luer Adapter Becton Dickinson & Com-
pany 
©2004 Bd, UK 

 

 

HLA-DR Expression: 

Verwendete Reagenzien        Produktbezeichnung           Firma 
und Materialien       

Dulbecco’s PBS, 1 Liter Ge-
binde 
 

 PAA 

Fetales Kälber Serum  (FCS) 
 

 Biochrom KG  

BD Lysing Solution 
(Arbeitslösung 1:10 mit aqua 
dest. verdünnt) 

 Becton Dickinson 

FACS-Puffer 
 

Gemisch aus Dulbecco’s 
PBS (1x) + 2% FCS + 0,1% 
NaN3 

s. o.  

Antikörper / Eichbeads 
 

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

 - QuantibriteTMPE 

Becton Dickinson 

Mikroliterpipetten  Mikroliterpipetten  
(5 µl - 1000 µl) mit 
austauschbarer 
Kunststoffspitze 

 

Micronicröhrchen und Mi-
cronicröhrchenständer  
 

  

FACS-Gerät 
 

FACS Calibur Becton Dickinson 

Zentrifuge und Vortexer 
 

 Eppendorf 

Absaugvorrichtung 
 

 KNF Neuberger Laboport 

Brutschrank, Kühlschrank 
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______________________________________________________________________ 

LPS-stimulierte Monokine TNFα und IL-10: 

Verwendete Reagenzien        Produktbezeichnung           Firma 
und Materialien       

Lipopolysaccharid LPS 
 

Milenia 

Stimulationslösung 
 
 

RPMI 1630 PAA Laboratories GmbH 

Stimulationslösung 
 

N-Acetyl-L-alanyl-L-
Glutamin (200 mMol) 

Biochrom 

Destiliertes Wasser  Aqua dest. 
 

 

Mikroliterpipetten Mikroliterpipetten  
(5 -1000 µl)  

 

Brutschrank Brutschrank Jouan IG150 
 

Cotech GmbH Berlin 

Zentrifuge  Zentrifuge 
 

Eppendorf  

Immulite-Gerät ImmuliteTM 
 

DPC Biermann GmbH 
A Siemens Company 
 

 
 
 
3.6.2 Durchführung 

3.6.2.1 Monozytäre HLA-DR Expression  

Das Prinzip der Messung der HLA-DR Expression auf Monozyten beruht auf der Generierung 

einer Eichkurve mittels QuantibriteTM PE-Beads und der Färbung von HLA-DR mit einem anti-

HLA-DR Antikörper, der in einem Verhältnis 1:1 mit PE Molekülen konjugiert ist. Die 

QuantibriteTM PE-Beads sind mit definierten Mengen an PE-Molekülen markiert und werden mit 

den gleichen Geräteeinstellungen gemessen wie Monozyten. Die Fluoreszenzintensitäten der 

Beads werden gegen die definierten Mengen an PE-Molekülen/Bead aufgetragen und erlauben 

so die Übertragung der Fluoreszenzintensitäten der HLA-DR-Messung in PE-

Moleküle/Monozyt. Die Monozyten werden mit Hilfe des Monozyten-Differenzierungsantigens 

CD14 „gegated“.  
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Zur Durchführung wird eine 2,7ml Monovette mit EDTA-Vollblut des Patienten benötigt. Davon 

werden 50µl für den Ansatz verwendet. Der Transport des Blutes erfolgt bei Raumtemperatur. 

Die Bearbeitung der Probe erfolgt innerhalb von 4 Stunden.  

In einem Micronicröhrchen werden 20µl Antikörpergemisch vorgelegt und 50µl EDTA-Vollblut 

dazu pipettiert und gevortext. Das Gemisch wird dann im Dunkeln bei Raumtemperatur für 30 

Minuten inkubiert und anschließend erneut gevortext. Danach werden 500µl der BD-Lyse-

Lösung hinzugegeben und das Gemisch nochmals für 15 Minuten inkubiert. Der Probenansatz 

wird anschließend bei 200 g und Raumtemperatur für 5 Minuten zentrifugiert. Die entstandenen 

Überstände werden auf ein Restvolumen von 100µl abgesaugt und ebenfalls gevortext. Danach 

erfolgt die Zugabe von 1 ml der FACS-Puffer-Lösung und Zentrifugation für 5 Minuten. Die 

Überstände werden auf ein Restvolumen von ca. 100ml abgesaugt und als messbereite Probe 

verwendet. Falls die Notwendigkeit besteht, können die Proben über Nacht bei 4°C im 

Kühlschrank bis zur Messung am darauf folgenden Tag asserviert werden. Die Messung der 

Proben erfolgt mit Hilfe der Quantibrite Beads. Diese werden dazu in 500µl PBS-Lösung 

aufgelöst und mit der FCS-Lösung ein Gate um die Beads gesetzt. Im Anschluss daran werden 

die Proben im Durchflusszytometer (FACS) gemessen. 

 

Zur Befundinterpretation werden folgende Normwerte herangezogen [89]:  

 

> 15 000 AK/Zelle    Normalbefund 

10 000 - 15 000 AK/Zelle Immundepression 

5 000 - 10 000 AK/Zelle    Grenzbereich Immunparalyse 

< 5 000 AK/Zelle     Immunparalyse   

 

3.6.2.2 LPS-stimulierte Monokine TNFα und IL-10  

Das Untersuchungsprinzip beruht auf der Tatsache, dass das LPS als Bestandteil der äußeren 

Zellwand gramnegativer Bakterien über CD14 und den Toll-like-Rezeptor-4 (TLR) die 

Monozyten stimuliert. Nach Inkubation mit LPS in einem Kulturmedium können die Monokine 

TNFα und IL-10 im Überstand gemessen werden.  

Zur Durchführung wird eine 5ml Monovette mit Lithium-Heparin-Vollbut des Patienten benö-

tigt, von der 50µl für die Messung verwendet werden. Der Transport des Blutes erfolgt bei 

Raumtemperatur. Die Verarbeitung erfolgt innerhalb von 4 Stunden nach Blutentnahme. 
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Zunächst wird die Stimulationslösung hergestellt. Das lyophilisierte LPS wird im 

Originalfläschchen mit 1ml Aqua dest. ca. 30 Minuten vor Gebrauch aufgelöst und sorgfältig 

gemischt. Anschließend werden 49,5ml RPMI + 0,5ml N-Acetyl-L-alanyl-L-Glutamin 

zusammen pipettiert. Das rekonstruierte LPS wird nun 1:16 mit der RPMI-/N-Acetyl-L-alanyl-L-

Glutamin-Lösung verdünnt. Nun werden je 500µl von der verdünnten Lösung in Eppendorf-

Gefäße gefüllt und so aliquotiert. Bis zu ihrer weiteren Verwendung kann die Stimulationslösung 

bei -80°C aufbewahrt werden. Zur Testdurchführung müssen die vorbereiteten Reaktionsgefäße 

mit 500µl Stimulationslösung auf Raumtemperatur gebracht werden (18 - 28°C). Anschließend 

gibt man 50µl heparinisiertes Vollblut dazu und mischt den Ansatz, um ihn dann bei 36 - 38°C 

für vier Stunden (TNFα) bzw. 24 Stunden (IL-10) zu inkubieren. Der Ansatz wird danach erneut 

gemischt und für 5 Minuten bei 1000 g zentrifugiert. Zum Schluss werden die Überstände 

abgenommen. Diese können sofort gemessen oder bei - 20 bis - 80°C gelagert werden. Die 

Spiegel von TNFα und IL-10 werden mit Hilfe des ImmuliteTM gemessen. 

 

Zur Befundinterpretation werden folgende Normwerte herangezogen [90]:  

 

TNFα (Immulite):   300 - 2000 pg/ml  

IL-10 (Immulite):   39 - 67 pg/ml 

 

 

3.7 Definition und Dokumentation des postoperativen Verlaufs   

3.7.1 Allgemeines 

Der peri- und postoperative Verlauf der Patienten wurde retrospektiv anhand der Patientenakten 

sowie des Datenverarbeitungsprogramms Medvision erfasst und dokumentiert. Neben den Basis-

charakteristika wie Geschlecht, Alter und BMI wurden auch Liegedauer im Krankenhaus und auf 

der Intensivstation sowie das Auftreten postoperativer Komplikationen dokumentiert. Die Beur-

teilung des Zustands des Patienten wurde für jeden postoperativen Tag retrospektiv mit Hilfe der 

Patientenakte sowie Medvision und für den intensivmedizinischen Verlauf zusätzlich mit Copra 

durchgeführt. Hierbei wurde vor allem auf Zeichen einer möglichen Infektion geachtet. Insge-

samt wurden interkurrente Komplikationen, Vitalparameter, Diagnosen und Routinelaborpara-

meter erfasst. Als interkurrente Komplikationen wurden die nosokomiale Pneumonie, Infektio-



Methodik 21

nen des unteren Respirationstraktes, Harnwegsinfektionen, Wundinfektionen, Nachblutungen 

und die Sepsis erhoben. 

 

3.7.2 Postoperative Komplikationen  

Zur Erfassung postoperativer Wundinfektionen, Harnwegsinfektionen und Infektionen des 

unteren Respirationstrakts wurden die Center of Disease Control (CDC)-Kriterien herangezogen 

[91]. Die Diagnose einer nosokomialen Pneumonie erfolgte anhand der Hospital-Acquired 

Pneumonia (HAP)-Kriterien [92]. Eine Sepsis wird nach den Kriterien der 2001 International 

Sepsis Definitions Conference erfasst [93]. 

3.7.2.1 CDC-Kriterien 

3.7.2.1.1 Wundinfektionen 

• Oberflächliche postoperative Wundinfektion 

Infektion an der Inzisionsstelle innerhalb von 30 Tagen nach der Operation, die nur Haut oder 

subkutanes Gewebe einbezieht und eines der folgenden Kriterien erfüllt: 

- eitrige Sekretion aus der oberflächlichen Inzision 

- kultureller Nachweis eines Mikroorganismus aus einem aseptisch entnommenen 

Wundsekret oder einer Gewebekultur an der oberflächlichen Inzision 

- eines der folgenden Anzeichen - Dolor, Tumor, Rubor, Calor oder der Chirurg eröffnet die 

oberflächliche Inzision bewusst - es sei denn, es liegt eine negative Kultur vor 

- Diagnose des Chirurgen 

 

• Tiefe postoperative Wundinfektion  

Hierbei handelt es sich um eine Infektion, welche innerhalb von 30 Tagen nach der Operation 

auftritt und mit der Operation in Verbindung zu stehen scheint. Sie erfasst die Faszienschicht 

und das Muskelgewebe. Außerdem muss eines der folgenden Kriterien erfüllt sein: 

- eitrige Sekretion aus dem tiefen Einschnitt 

- spontan oder vom Chirurgen bewusst eröffnet, wenn der Patient mindestens eines der 

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

es sei denn es liegt eine negative Kultur vor 
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- Abszess oder sonstige Zeichen der Infektion bei der klinischen Untersuchung, während 

einer erneuten Operation, bei der histopathologischen Untersuchung oder bei radiologi-

schen Untersuchungen 

- Diagnose des Chirurgen  

 

• Infektion von Räumen und Organen im Operationsgebiet  

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

stehen scheint und Organe oder Körperhöhlen erfasst, die während der Operation geöffnet 

wurden oder an denen manipuliert wurde und die eines der folgenden Kriterien erfüllt:  

- eitrige Sekretion aus der Drainage mit Zugang zu einem tiefen Organ oder Raum 

- Isolation eines Mikroorganismus aus steril entnommener Flüssigkeitskultur bzw. 

Wundabstrich oder Gewebekultur aus einem tiefen Organ oder Raum 

- Abszess oder sonstiges Zeichen einer Infektion bei der klinischen Untersuchung, während 

einer erneuten Operation, bei der histopathologischen Untersuchung oder bei 

radiologischen Untersuchungen 

- Diagnose des Chirurgen 

  

3.7.2.1.2 Infektionen des unteren Respirationstraktes 

Zu den Infektionen des unteren Respirationstraktes, mit Ausnahme der Pneumonie, zählen 

Bronchitis, Tracheobronchitis, Tracheitis, Lungenabszess und Empyem.  Der Patient weißt keine 

klinischen oder radiologischen Zeichen einer Pneumonie auf und erfüllt zwei der folgenden 

Symptome: 

- Fieber >38°C 

- Husten 

- neue oder erhöhte Sputumproduktion 

- trockene Rasselgeräusche  

- Giemen 

und eines der folgenden Kriterien: 

- Isolierung eines Mikroorganismus aus dem Trachealsekret oder dem bei der 

bronchioalveolären Lavage gewonnenem Material 

- Positiver Antigentest in den Atemwegssekreten 
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3.7.2.1.3 Nosokomiale Pneumonie 

Die klinische Diagnose der nosokomialen Pneumonie erfolgt über den Nachweis eines neuen 

und persistierenden Infiltrats im Röntgenbild des Thorax, wenn zusätzlich mindestens zwei der 

folgenden Kriterien zutreffen:  

- Fieber >38°C oder Hypothermie <36°C 

- Leukozytose (<12x109/l) 

- purulentes Bronchialsekret 

 

3.7.2.1.4 Sepsis 

Zur Beurteilung einer Sepsis wurden die Diagnostischen Kriterien nach der 

SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference 2001 herangezogen: 

 

1. Allgemeine Symptome (SIRS): 

- Fieber (Kerntemperatur >38,3°C) 

- Hypothermie (Kerntemperatur <36°C) 

- Herzfrequenz > 90/min oder >2 SD über Altersnorm  

- Tachypnoe > 30/min 

- akut beeinträchtigter mentaler Status 

- Ödeme oder positive Flüssigkeitsbilanz (20ml/kg in 24h) 

- Hyperglykämie (BZ > 110mg/dl) ohne Diabetes  

 

2. Inflammatorische Parameter: 

- Leukozytose (>12000 /µl)  

- Leukopenie (<4000 /µl )  

- normale Leukozytenzahl mit > 10% unreifen Formen im Differentialblutbild  

- CRP > 2 SD über Normwert  

- Procalcitonin (ProCT) > 2 SD über Normwert  

 

3. Hämodynamische Parameter: 

- arterielle Hypotension: SAP < 90 mmHg oder MAP < 70 mmHg oder  

- Druckabfall > 40 mmHg oder >2 SD unter Altersnorm  
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- gemischt-venöse SO2 > 70% 

- Herzindex > 3,5 l/min/m2 

 

4. Organdysfunktionen:  

- arterielle Hypoxämie (PaO2/FiO2<300) 

- akute Oligurie (Diurese < 0,5 ml/kg/h oder < 45 ml in 2h),  Kreatininanstieg (0,5 mg/dl) 

- Gerinnungsstörungen (INR > 1,5 oder aPTT >60s) 

- Thrombopenie (<100000/ µl) 

- Ileus (fehlende Darmgeräusche)  

- Hyperbilirubinämie (>4 mg/dl) 

 

5. Parameter der Gewebeperfusion:  

- Laktatämie (>3mmol/l) oder eine verminderte Kapillarreperfusion oder marmorierte Haut   

 

3.7.2.1.5 Nachblutungen 

Um eine Nachblutung handelt es sich, wenn aufgrund einer nachweisbaren Blutung 

Bluttransfusionen verabreicht werden mussten oder der Patient sich einer operativen Revision 

des Operationsgebietes unterziehen musste. 

  

3.7.2.1.6 Harnwegsinfektionen  

Hierbei handelt es sich um Infektionen, die folgende Kriterien erfüllen:  

1. Eines der folgenden Anzeichen ohne andere erkennbare Ursache:  

- Fieber (> 38°C) 

- Harndrang 

- Miktionsfrequenz 

- Dysurie oder suprapubische Missempfindungen und eine Urinkultur von > 105 

Kolonien/ml Urin mit nicht mehr als zwei Arten von Mikroorganismen.  

2. Zwei der folgenden Symptome: 

- Fieber (> 38°C) 
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- Harndrang 

- Miktionsfrequenz 

- Dysurie oder suprapubische Missempfindungen und eines der folgenden Anzeichen:  

- Harnteststreifen für Leukozytenesterase und/ oder Nitrat positiv  

- Pyurie (> 10 Leukozyten/ml oder > 3 Leukozyten/Gesichtsfeld bei 1.000facher 

Vergrößerung im nicht zentrifugierten Urin)  

- Bei Gram-Färbung einer nicht zentrifugierten Urinprobe Nachweis von Mikroorganismen  

- zwei Urinkulturen mit wiederholter Isolierung des gleichen Uropathogens mit > 10² 

koloniebildenden Einheiten (KBE)/ml Urin im Katheterurin  

- Urinkultur mit < 105 KBE/ml Urin einzelner Uropathogene bei Patienten, die mit der 

entsprechenden antimikrobiellen Therapie behandelt werden  

- Diagnose des Arztes  

- Arzt beginnt entsprechende antimikrobielle Therapie 

 

3.8 Statistik 

In Zusammenarbeit mit dem Institut für Biometrie (Dir.: Prof. Dr. rer. nat. P. Martus) der Chari-

té-Universitätsmedizin Berlin wurden folgende Programme zur Durchführung der statistischen 

Tests und deren graphischer Darstellung verwendet: SPSS (Version 15.0) und SAS (Version 

9.13). Für Vergleiche von metrischen Variablen in unabhängigen Gruppen wurde der Mann-

Whitney-Test angewendet. Beim Vergleich von kategorialen Daten wurde der Chi-Quadrat-Test 

durchgeführt. Um den Verlauf der immunologischen Parameter über den gesamten Beobach-

tungszeitraum in Betracht zu ziehen, wurde zusätzlich die nicht-parametrische, multivariate Ana-

lyse für longitudinale Daten nach Brunner durchgeführt [94]. Als zweiseitiges Signifikanzniveau 

wurde p < 0,05 festgelegt. Signifikante Ergebnisse zwischen den Gruppen wurden in den Tabel-

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

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

tienten hatten im Median eine Blutglukosekonzentration von größer oder gleich 140 mg/dl.  

 

4.1 Verteilung der Blutglukosekonzentrationen  

Innerhalb der Normoglykämiegruppe betrug der Median aller Blutglukosekonzentrationen 

116,5 mg/dl, im Vergleich zu 155,5 mg/dl für alle Patienten in der Hyperglykämiegruppe (Ab-

bildung 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Abbildung 3: Verteilung der Blutglukosekonzentrationen innerhalb der Patientengruppen. 
 

4.2 Basischarakteristika  

Die Gruppen unterschieden sich im Hinblick auf ihre Basischarakteristika signifikant 

hinsichtlich des BMI und der Insulingaben (Tabelle 1). Bezüglich der übrigen 

Basischarakteristika bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Darüber 

hinaus unterschieden sich die beiden Gruppen signifikant hinsichtlich der Operationsart und der 

Operationsdauer (Tabelle 2).  
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 Tabelle 1: Allgemeine Basischarakteristika  

Parameter   Normoglykämiegruppe  Hyperglykämiegruppe      p 

         (n=99)      (n=53)     

 

Geschlecht (m/w)    64/35       34/19       0,951 

Alter        64 ± 11      65 ±11       0,721 

BMI        25 ± 4       28 ± 5        0,010* 

Diabetiker      25 (25%)      17 (32%)       0,370 

Insulingabe für 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 

Häufigkeit (%), n=Patientenanzahl, w=weiblich, m=männlich, BMI=body mass index. Alter, BMI, Insulindosis in 
Mittelwert und Standardfehler des Mittelwerts, Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanz zwischen 
den Gruppen, *p<0,05 (signifikant). 
 

 

Tabelle 2: Operationsarten   

Parameter   Normoglykämiegruppe  Hyperglykämiegruppe      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%)      4  (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       267 ± 113    0,002* 

Häufigkeit (%), OP-Dauer in Mittelwert und Standardfehler des Mittelwerts, Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-
Test, p=Signifikanz zwischen den Gruppen, *p<0,05 (signifikant). 
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Hinsichtlich des Vorliegens von Komorbiditäten bestanden für Bluthockdruck (Hypertonie) 

sowie Lebererkrankung signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 3). 

Sowohl eine Hypertonie als auch Lebererkrankungen lagen signifikant häufiger in der 

Hyperglykämiegruppe vor als in der Normoglykämiegruppe. Für die übrigen Komorbiditäten 

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.  

 

Tabelle 3: Komorbiditäten  

Parameter    Normoglykämiegruppe  Hyperglykämiegruppe     p 

         (n=99)      (n=53)       

 
Bluthochdruck     36 (36%)      30 (57%)      0,001* 

Fettstoffwechsel     15 (15%)      6 (11%)      0,671 

Magen        11 (11%)      7 (13%)      0,532 

Ulcus        7 (7%)      3 (6%)      0,859 

Darm         19 (19%)      13 (25%)      0,255 

Schilddrüse      12 (12%)      7 (13%)      0,662 

Nerven        6 (6%)      3 (6%)      0,957 

Migräne        3 (3%)      1 (2%)      0,744 

Depression       7 (7%)      2 (4%)      0,493 

Skelett       32 (32%)      16 (30%)      0,878 

Rücken        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 

Häufigkeit (%) (Mehrfachantworten waren möglich), n=Patientenanzahl, Chi-Quadrat-Test,, p=Signifikanz 
zwischen den Gruppen, *p<0,05 (signifikant). 
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4.3 Postoperativer Verlauf (Outcome) 

4.3.1 Infektionen  

Patienten der Hyperglykämiegruppe entwickelten signifikant häufiger postoperative Infektionen 

als Patienten der Normoglykämiegruppe (Chi-Quadrat-Test, p=0,009) (Abbildung 4). Bei 11 

von 99 (11%) Patienten der Normoglykämiegruppe traten postoperative Infektionen auf, wäh-

rend 14 von 53 (26%) Patienten in Hyperglykämiegruppe postoperative Infektionen entwickel-

ten.  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Im Hinblick auf die Infektionsarten entwickelten in der Normoglykämiegruppe 6 Patienten (6%) 

eine Wundinfektion, 4 Patienten (4%) eine Pneumonie und 1 Patient (1%) eine Harnwegsinfekti-

on (HWI). Insgesamt 88 Patienten (89%) entwickelten in der Normoglykämiegruppe keine post-

operative Infektion. Im Gegensatz dazu entwickelten Patienten der Hyperglykämiegruppe mit 7 

erkrankten Patienten (13%) am häufigsten eine Pneumonie. Bei jeweils 2 Patienten (4%) traten 

Wund- und Harnwegsinfektionen sowie eine Sepsis auf. 1 Patient (2%) entwickelte eine Infekti-

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

Infektion. Abbildung 5 zeigt die Infektionsarten innerhalb der Patientengruppen. 

   

 

a 

 

 

 

 

 

 

 

 

b 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 5:  Prozentuale Anteile der Infektionsarten innerhalb der Patientengruppen.  

Normoglykämiegruppe (a) und Hyperglykämiegruppe (b).   
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4.3.3 Intraoperative Blutglukosekonzentration und postoperative Infektionen in der binär 

logistischen Regression  

Die Beeinflussung des Risikos postoperative Infektionen zu entwickeln, wurde in einer binär 

logistischen Regression neben der Blutglukosekonzentration nun auch für weitere Faktoren 

untersucht (Tabelle 4).  

Tabelle 4: Binäre logistische Regression (n=152) 

Variable   p    Odds ratio (OR)    95%-Konfidenzintervall (CI) für 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 Geschlecht = Männer, n = Fallzahl 
 

In der binär logistischen Regression zeigte sich, dass eine Blutglukosekonzentration von größer 

oder gleich 140 mg/dl verglichen mit einer Blutglukosekonzentration von kleiner 140 mg/dl 

unabhängig von anderen Faktoren ein Risiko beinhaltete, postoperative Infektionen zu 

entwickeln. Patienten der Hyperglykämiegruppe hatten somit, verglichen mit Patienten der 

Normoglykämiegruppe, zunächst ein 2,8-fach erhöhtes Risiko (OR  2,8; 95% CI 1,2 - 6,9), an 

postoperativen Infektionen zu erkranken. Dieses Risiko änderte sich durch die zusätzliche 

Adjustierung für BMI, Alkohol und Rauchen (Tabelle 5).  

Tabelle 5: Binäre logistische Regression (n = 83) 

Variable   p    Odds ratio (OR)    95%-Konfidenzintervall (CI) für 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, Geschlecht = Männer, Nichtraucher und keinen Alkoholkonsum, 
n=Fallzahl 
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Die zusätzliche Adjustierung für BMI, Alkohol und Rauchen ergab für Patienten der Hypergly-

kämiegruppe, verglichen mit solchen aus der Normoglykämiegruppe, ein 3,9-fach (OR 3,9; 95% 

CI 1,0 - 15,0) erhöhtes Risiko eine postoperative Infektion zu entwickeln. Das größte Risiko eine 

postoperative Infektion zu entwickeln, zeigten hier jedoch Patienten mit einem gefährlichen oder 

schädlichen Alkoholkonsum. Dieser stellte ein 13,2-fach (OR 13,2; 95% CI 1,6 - 110,6) erhöhtes 

Risiko eine postoperative Infektion zu entwickeln dar.  

 

4.3.4 Dauer der stationären Behandlung und Mortalität 

Sowohl die mittlere stationäre Behandlung als auch die Dauer der Behandlung auf der 

Intensivstation waren in der Hyperglykämiegruppe signifikant länger als in der 

Normoglykämiegruppe (p ≤ 0,05) (Tabelle 6).  

 

Für die Mortalität zeigten sich ebenfalls signifikant mehr Todesfälle in der 

Hyperglykämiegruppe verglichen mit der Normoglykämiegruppe (p ≤ 0,05) (Tabelle 6). 

 

Tabelle 6: Gesamtdauer der Krankenhausbehandlung und Dauer der Behandlung auf der ITS 

Parameter        Normoglykämiegruppe  Hyperglykämiegruppe      p 

             (n=99)      (n=53)     

 
Krankenhausverweildauer (Tage)   19±14       28±23        0,009* 

ITS - Behandlung (Tage)       2±11         6±11        0,008* 

Todesfälle             1          4         0,033* 

 
Krankenhausverweildauer und IST - Behandlung als Mittelwert und Standartfehler des Mittelwerts. Todesfälle als 
absoluter Wert. Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test, p=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 möglicher Unterschiede in der HLA-DR Expression der Monozyten zwischen 

den beiden Gruppen wurde diese für jeden Blutentnahmezeitpunkt untersucht. Abbildung 6 

zeigt die HLA-DR Expression für beide Patientengruppen.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 6:  Monozytäre HLA-DR Expression im Blut in Abhängigkeit vom Blutentnahmezeit- 

punkt für beide Gruppen separat dargestellt.  

 

Brunner Analyse: pG = 0,01*  pT = 0,001* pGT = 0,79 
pG  = Signifikanz zwischen den Gruppen, pT  = Signifikanz im zeitlichen Verlauf, pGT = Signifikanz zwischen Zeit 
versus Gruppe, *:p < 0,05 (Signifikant)  

 
Die HLA-DR Expression im Blut zeigte signifikante Unterschiede zwischen den beiden 

Patientengruppen (p ≤ 0,01). Die Hyperglykämiegruppe zeigte im Gegensatz zur 

Normoglykämiegruppe eine signifikant niedrigere HLA-DR Expression. Hinsichtlich des 

perioperativen Zeitverlaufs ergaben sich für jede der Gruppen signifikante Unterschiede 

zwischen den einzelnen Blutentnahmezeitpunkten (p ≤ 0,01). Der zeitliche Verlauf wies keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen auf. Für beide Gruppen zeigte sich im 

perioperativen Verlauf eine nicht signifikante Abnahme der HLA-DR Expression.  
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Zur näheren Charakterisierung der perioperativen HLA-DR Expression bei Patienten mit (Ab-

bildung 7a) und ohne (Abbildung 7b) postoperative Infektionen wurden diese ebenfalls für je-

den Blutentnahmezeitpunkt untersucht.  

  

a  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 7:  Perioperativer Verlauf der monozytären HLA-DR Expression im Blut, für Patienten mit (a) und 

ohne (b) postoperative Infektionen für beide Gruppen separat dargestellt



Ergebnisse 35

 

Brunner Analyse 

mit Infektionen : 

pG = 0,30  pT = 0,001* pGT = 0,78 

Brunner Analyse 

ohne Infektionen : 

pG = 0,03* pT = 0,001* pGT = 0,77 

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

 
Die HLA-DR Expression wies im perioperativen Verlauf lediglich bei Patienten ohne 

postoperative Infektionen signifikante Unterschiede auf (p < 0,05), mit einer signifikant 

niedrigeren HLA-DR Expression in der Hyperglykämiegruppe. Für Patienten mit postoperativen 

Infektionen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Auffällig war lediglich eine 

tendenziell niedrigere HLA-DR Expression in der Hyperglykämiegruppe verglichen mit der 

Normoglykämiegruppe, welche zu allen Zeitpunkten der Blutentnahme bestand. Der 

perioperative Zeitverlauf war für Patienten mit und ohne Infektionen bei Betrachtung der 

einzelnen Blutentnahmezeitpunkte innerhalb einer Gruppe signifikant unterschiedlich (p ≤ 0,01). 

Zwischen der Hyperglykämiegruppe und der Normoglykämiegruppe konnten keine signifikanten 

Unterschiede bezüglich des perioperativen Zeitverlaufs für Patienten mit und ohne Infektionen 

nachgewiesen werden.   

4.4.2 Ex vivo Sekretion der Monokine TNFα und IL-10 

Um mögliche Unterschiede in der ex vivo Sekretion der Monokine TNFα und IL-10 zwischen 

der Normoglykämiegruppe und der Hyperglykämiegruppe nachzuweisen, wurde deren Sekretion 

zunächst für beide Gruppen zu allen drei Blutentnahmezeitpunkten bestimmt. Abbildung 8 zeigt 

die monozytäre ex vivo Sekretion für IL-10 und Abbildung 9 die für TNFα. Des Weiteren  

wurde die ex vivo Sekretion beider Monokine ebenfalls für die Patientengruppen mit (Abbildung 

10a und 11a) und ohne (Abbildung 10b und 11b) postoperativen Infektionen untersucht.  
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Abbildung 8:  LPS stimulierte ex vivo Sekretion von TNFα der beiden Patientengruppen, in Ab- 

hängigkeit vom Zeitpunkt der Blutentnahme für beide Gruppen separat dargestellt. 

 

Brunner Analyse: pG = 0,16 pT = 0,001* pGT = 0,31 
pG  = Signifikanz zwischen den Gruppen, pT  = Signifikanz im zeitlichen Verlauf, pGT = Signifikanz zwischen Zeit 
versus Gruppe, *:p < 0,05 (signifikant)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abbildung 9:   LPS stimulierten ex vivo Sekretion von IL-10 in Abhängigkeit vom Blutentnahme- 

Zeitpunkt für beide Gruppen separat dargestellt. 

 

Brunner Analyse: pG = 0,42 pT = 0,001* pGT = 0,74 
pG  = Signifikanz zwischen den Gruppen, pT  = Signifikanz im zeitlichen Verlauf, pGT = Signifikanz zwischen Zeit 
versus Gruppe, *:p < 0,05 (signifikant)  
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Beide Gruppen zeigten im perioperativen Verlauf keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich 

der ex vivo Sekretion von TNFα und IL-10. Für beide Monokine ergaben sich innerhalb der 

Gruppe signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Blutentnahmezeitpunkten (p ≤ 0,01). 

Der perioperative zeitliche Verlauf zwischen der Normoglykämiegruppe und der Hyperglykä-

miegruppe wies keine signifikanten Unterschiede auf. Bezüglich TNFα zeigten beide Gruppen 

im Vergleich zum Ausgangswert tendenziell eine Abnahme der Sekretion, welche in der Hy-

perglykämiegruppe stärker war als in der Normoglykämiegruppe (Abbildung 8). Auch für IL-10 

zeigte sich in beiden Gruppen tendenziell eine Abnahme, welche allerdings in der Normoglykä-

miegruppe stärker war als in der Hyperglykämiegruppe (Abbildung 9).  
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Abbildung 10:  Monozytäre ex vivo Sekretion von TNFα, für Patienten mit (a) und ohne (b) post- 

operative Infektionen für beide Gruppen separat dargestellt. 
 

Brunner Analyse 

mit Infektionen : 

pG = 0,88 pT = 0,001* pGT = 0,66 

Brunner Analyse 

ohne Infektionen : 

pG = 0,24 pT = 0,001* pGT = 0,53 

pG  = Signifikanz zwischen den Gruppen, pT  = Signifikanz im zeitlichen Verlauf, pGT = Signifikanz zwischen Zeit 
versus Gruppe, *:p < 0,05 (signifikant)  
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Abbildung 11:  Monozytäre ex vivo Sekretion von IL-10 für Patienten mit (a) und ohne (b) post- 

operative Infektionen für beide Gruppen separat dargestellt. 

 

Brunner Analyse 

mit Infektionen : 

pG = 0,22 pT = 0,001* pGT = 0,49 

Brunner Analyse 

ohne Infektionen : 

pG = 0,66 pT = 0,001* pGT = 0,76 

pG  = Signifikanz zwischen den Gruppen, pT  = Signifikanz im zeitlichen Verlauf, pGT = Signifikanz zwischen Zeit 
versus Gruppe, *:p < 0,05 (signifikant)  
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Die Untersuchung der perioperativen LPS stimulierten ex vivo Sekretion von TNFα und IL-10 

wies zwischen den beiden Patientengruppen weder für Patienten mit, noch für Patienten ohne 

postoperative Infektionen signifikante Unterschiede auf. Innerhalb einer Gruppe war der 

perioperative Zeitverlauf bei Betrachtung der einzelnen Blutentnahmezeitpunkte für TNFα bei 

Patienten mit und ohne Infektionen signifikant unterschiedlich (p ≤ 0,01). Für IL-10 war der 

perioperative Zeitverlauf innerhalb einer Gruppe ebenfalls für Patienten mit als auch ohne 

Infektionen signifikant unterschiedlich (p < 0,01). Zwischen den beiden Patientengruppen 

konnten für beide Monokine weder für Patienten mit, noch für Patienten ohne Infektionen 

signifikante Unterschiede bezüglich des perioperativen Zeitverlaufs nachgewiesen werden. Beide 

Gruppen zeigten eine tendenzielle Abnahme der TNFα Sekretion, wobei diese im postoperativen 

Verlauf in der Hyperglykämiegruppe stärker war als in der Normoglykämiegruppe. Auch für IL-

10 zeigte sich eine tendenzielle Abnahme der Sekretion in beiden Gruppen, welche in der 

Normoglykämiegruppe stärker war als in der Hyperglykämiegruppe.  
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5. Diskussion   

Das wichtigste Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass Patienten der Hyperglykämiegruppe 

signifikant häufiger postoperative Infektionen entwickelten als Patienten in der 

Normoglykämiegruppe. Des Weiteren wiesen Patienten mit einer intraoperativen Hyperglykämie 

eine signifikant längere Krankenhausverweildauer sowie eine längere Behandlung auf der 

Intensivstation auf. Darüber hinaus zeigten diese Patienten auch eine signifikant höhere 

Mortalität als Patienten der Vergleichsgruppe.  

 

Eine Beeinflussung des Immunsystems durch eine intraoperative Hyperglykämie im Sinne einer 

veränderten Monozytenfunktion konnte in dieser Arbeit nicht signifikant nachgewiesen werden.  

 

5.1 Die intraoperative Blutglukose und deren Einfluss auf postoperative

 Infektionen  

In dieser Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass ASA III und IV klassifizierte 

Risikopatienten mit einer intraoperativen Hyperglykämie signifikant häufiger postoperative 

Infektionen entwickeln als solche mit einer intraoperativen Normoglykämie. Bislang existieren 

keine klinischen Studien, die den Einfluss einer intraoperativen Hyperglykämie im Hinblick auf 

postoperative Infektionen bei ASA III und IV Patienten mit heterogenen elektiven Operationen 

untersucht haben.  

 

Der Grenzwert der Blutglukosekonzentration, der für eine strikte Blutglukosekontrolle ange-

strebt werden sollte, wird kontrovers diskutiert [37, 95]. In dieser Arbeit wurde der Median aller 

intraoperativ dokumentierten Blutglukosekonzentrationen von 140 mg/dl als Grenzwert gewählt. 

Dies steht im Einklang mit der von Gale et al. durchgeführten Untersuchung. Gale et al. fanden 

in ihrer Untersuchung von traumatologischen Intensivpatienten unter Anwendung eines Blutglu-

koseprotokolls mit standardisierten Insulingaben eine Verminderung der Morbidität und gleich-

zeitig eine Reduktion für das Auftreten von Hypoglykämien, verglichen mit einer Blutglukose-

konzentration von über 140 mg/dl [18]. Aufgrund dieser unserer Arbeit vorausgegangenen Inter-

ventionsuntersuchung erschien uns die Wahl des Grenzwertes der Blutglukosekonzentration von 

140 mg/dl als sinnvoll. Im Gegensatz zu anderen Arbeitsgruppen [17, 19] erfolgte die Einteilung 



  Diskussion 42 

der Gruppen in dieser Arbeit erst retrospektiv und ohne jegliche therapeutische Intervention. 

Auch die Dokumentation der Insulingaben sowie der Insulinmenge erfolgte demnach rein de-

skriptiv. Beide Gruppen unterschieden sich bezüglich der Insulingaben signifikant voneinander, 

wobei Patienten der Hyperglykämiegruppe signifikant häufiger Insulin bekamen als Patienten 

der Normoglykämiegruppe. Hinsichtlich der Insulinmenge bestanden keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen. 

 

Bekannte Risikofaktoren für eine Verschlechterung des postoperativen Verlaufs sind neben einer 

erhöhten intraoperativen Blutglukosekonzentration unter anderem auch Diabetes mellitus, 

Rauchen, Alkohol, ein hoher BMI sowie ein hohes Alter und das Geschlecht [45, 47, 48]. 

Darüber hinaus spielt auch die Operationsart eine Rolle [45, 96].  Die in dieser Arbeit 

untersuchten Patientengruppen unterschieden sich hinsichtlich dieser Risikofaktoren signifikant 

im BMI, der Operationsart und -dauer. Patienten aus der Normoglykämiegruppe wiesen einen 

Mittelwert des BMI von 25,1 kg/m2 im Gegensatz zu einem Mittelwert des BMI von 27,6 kg/m2  

in der Hyperglykämiegruppe. Laut der Klassifikation der World Health Organisation (WHO), 

wird bei einem BMI von größer 25 bis kleiner oder gleich 30 kg/m2  von Übergewicht 

gesprochen und ab einem BMI von über 30 kg/m2 von Fettleibigkeit [97]. Im Durchschnitt 

können die Patienten beider Gruppen demnach als übergewichtig eingestuft werden. Bei 

Patienten der Hyperglykämiegruppe überschritt der BMI jedoch durchschnittlich häufiger 30 

kg/m2 als bei Patienten der Vergleichsgruppe. Da vor allem ein BMI über 30 kg/m2 als wichtiger 

Risikofaktor für postoperative Infektionen gilt [98, 99], ist eine zusätzliche Beeinflussung der 

postoperativen Infektionsrate durch den BMI ist in dieser Arbeit nicht auszuschließen.  

 

Auch für die Operationsart und Operationsdauer konnten negative Einflüsse für das Auftreten 

postoperativer Infektionen nachgewiesen werden [100-102]. Die in dieser Arbeit untersuchten 

Patientengruppen unterschieden sich sowohl hinsichtlich der Operationsart als auch der 

Operationsdauer signifikant voneinander (p ≤ 0,05). Eine negative Beeinflussung der 

postoperativen Infektionsrate durch die Art und Dauer der Operation kann daher in dieser Arbeit 

nicht ausgeschlossen werden.   

 

Um mögliche Confounder für den Risikofaktor Blutglukose auszuschließen, wurden diese für die 

vorliegende Arbeit in einem binären Regressionsmodell untersucht. Zunächst wurde eine Reg-
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ression lediglich für Blutglukose sowie Alter und Geschlecht durchgeführt. Hierbei zeigten Alter 

und Geschlecht keine wesentliche Erhöhung des Infektionsrisikos. Die Blutglukose zeigte mit 

einer OR von 2,8 (95% CI (1,2 - 6,9)) ein deutlich erhöhtes Risiko, postoperative Infektionen zu 

entwickeln. Nach Adjustierung auf alle Risikofaktoren stellte Alkohol mit einer OR von 13,3 

(95% CI(1,6 - 110,6)) das größte Risiko für das Auftreten postoperativer Infektionen dar, wäh-

rend das Infektionsrisiko für den Risikofaktor Blutglukose mit einer OR von 3,9 (95% CI(1,0 - 

15,0)) nicht wesentlich anstieg. Die Adjustierung auf alle Risikofaktoren umfasste mit 83 Patien-

ten insgesamt eine kleinere Stichprobe als die vorangegangene Regression mit 152 Patienten, die 

neben Blutglukose lediglich Alter und Geschlecht beinhaltete. In der Regression mit mehreren 

Risikofaktoren könnte ein stärkerer Einfluss des Alkohols gegenüber der Blutglukose neben ei-

ner Beeinflussung der Variablen untereinander daher auch in der Größe der Stichprobe begrün-

det sein. Insgesamt ist jedoch auch zu beachten, dass in dieser Arbeit nur wenige Patienten 

AUDIT positiv und damit schädlich Alkohol konsumierend waren (n = 7). Eine zusätzliche Be-

einflussung der postoperativen Infektionsrate durch schädlichen Alkoholkonsum kann in dieser 

Arbeit nicht vollständig ausgeschlossen werden. Dennoch ist das Ergebnis der binär logistischen 

Regression insgesamt dahingehend zu interpretieren, dass die Blutglukose trotz des Vorliegens 

weiterer bekannter Risikofaktoren und dem Confounder Alkohol einen ernstzunehmenden Risi-

kofaktor für das Auftreten postoperativer Infektionen darstellt.  

 

Das Vorliegen von internistischen Komorbiditäten gilt als weiterer Risikofaktor für das Auftre-

ten von postoperativen Komplikationen [49]. In dieser Arbeit wiesen Patienten der Hyperglykä-

miegruppe signifikant häufiger eine Lebererkrankung als Komorbidität auf, verglichen mit Pati-

enten Normoglykämiegruppe. Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass bei Patienten, bei 

denen als Komorbidität eine Lebererkrankung vorliegt, beispielsweise eine kurzfristige oder 

dauerhafte postoperative Leberinsuffizienz auftreten kann, die mit einer Infektion und anderen 

postoperativen Komplikationen assoziiert ist und lebensbedrohlich sein kann [49]. Das signifi-

kant häufigere Auftreten postoperativer Infektionen in der Hyperglykämiegruppe könnte dem-

nach auch auf das signifikant häufigere Vorliegen einer Lebererkrankung als Komorbidität zu-

rückgeführt werden. Der Einfluss des Vorliegens einer Komorbidität als möglichen weiteren 

Risikofaktor ist für diese Arbeit jedoch kritisch zu bewerten, da diese vom Patienten selbst ange-

geben wurden und somit rein subjektiv sind. Darüber hinaus wurde nur allgemein nach dem Vor-

liegen von Lebererkrankungen gefragt und nicht genau nach deren Art. Es ist zudem anzumer-
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ken, dass aus der Angabe des Patienten nicht hervor ging, ob es sich um eine akute oder chroni-

sche Erkrankung handelt. Chronische, klinisch stabile sowie gut therapierbare Krankheiten stel-

len in der Regel keinen besonderen Risikofaktor dar [49]. Da es sich in beiden Gruppen, unab-

hängig von den Komorbiditäten, um ASA III und IV klassifizierte Risikopatienten handelt, spie-

len Unterschiede in der zugrunde liegenden Komorbidität vermutlich eher eine untergeordnete 

Rolle.  

 

Perioperativ erhöhte Blutglukosewerte gehen mit einer gesteigerten postoperativen Mortalität 

sowie einem gehäuften Auftreten postoperativer Infektionen einher [16-23]. Untersuchungen an 

kardiochirurgischen Patienten sowie an Patienten, die sich einer Lebertransplantation unterzogen 

hatten, lieferten bereits Hinweise darauf, dass eine schlecht kontrollierte intraoperative 

Hyperglykämie ebenfalls mit einem schlechteren postoperativen Verlauf assoziiert ist [19]. 

Ouattara et al. fanden eine signifikant höhere Morbidität bei Patienten mit einem 

kardiochirurgischen Eingriff und einer schlecht kontrollierten intraoperativen 

Blutglukosekonzentration [19]. Diese Einschätzung wird unterstützt von der Arbeitsgruppe um 

Gandhi et al., die zusätzlich eine Beziehung zwischen der intraoperativen 

Blutglukosekonzentration und dem Auftreten von postoperativen Komplikationen zeigen 

konnten [38]. Von dem in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv entwickelten 26% von 

insgesamt 53 Patienten in der Hyperglykämiegruppe postoperative Infektionen, im Gegensatz zu 

11% von insgesamt 99 Patienten in der Normoglykämiegruppe. Patienten mit einer 

intraoperativen Hyperglykämie entwickelten somit signifikant häufiger postoperative Infektionen 

als Patienten ihrer Vergleichsgruppe (p ≤ 0,05). Darüber hinaus konnte in dieser Arbeit, wie auch 

in denen anderer Arbeitsgruppen, ein Zusammenhang zwischen einer intraoperativen 

Hyperglykämie und einer signifikant längeren Verweildauer im Krankenhaus und auf der 

Intensivstation sowie eine signifikant höhere Mortalität gezeigt werden [20, 54, 69].   

Kritisch anzumerken ist jedoch, dass das Vorliegen einer intraoperativen Hyperglykämie auch 

Zeichen eines höheren intraoperativen Stressmetabolismus bzw. Ausdruck eines schwereren 

Krankheitsbildes sein kann [28]. Diese beiden Aspekte können mit einem erhöhten Risiko für 

das Auftreten von postoperativen Infektionen einhergehen, z. B. durch eine reduzierte monozytä-

re HLA-DR Expression [66]. In dieser Arbeit wiesen Patienten der Hyperglykämiegruppe eine 

signifikant längere Operationsdauer sowie ein signifikant häufigeres Vorliegen einer Hypertonie 

und Lebererkrankung im Gegensatz zu Patienten der Vergleichsgruppe auf. Dieser Sachverhalt 
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könnte für einen höheren intraoperativen Stress in dieser Gruppe sprechen. Es lässt sich jedoch 

festhalten, dass Patienten beider Gruppen, die im postoperativen Verlauf Infektionen entwickel-

ten, keine signifikanten Unterschiede bezüglich der HLA-DR Expression aufwiesen. Daraus lässt 

sich ableiten, dass durch höheren intraoperativen Stress bedingte, postoperative Infektionen in 

dieser Arbeit vermutlich eher eine untergeordnete Rolle gespielt haben. 

 

5.2 Monozytenfunktion 

Verminderte Werte der HLA-DR Expression auf Monozyten sind mit einem erhöhten Auftreten 

von Infektionen und einer Zunahme der Mortalität bei kritisch kranken Patienten assoziiert [52, 

56, 58, 67]. Die HLA-DR Expression als Ausdruck der Monozytenfunktion könnte daher einen 

potentiellen Angriffspunkt für eine intraoperative Hyperglykämie darstellen und somit eine 

negative Beeinflussung des Immunsystems durch hohe Blutglukosekonzentrationen 

widerspiegeln [20]. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit, die möglichen zellulären Mechanismen einer 

intraoperativen Hyperglykämie anhand der Untersuchung der Monozytenfunktion näher zu 

untersuchen.    

Operative Traumen beeinflussen die Monozytenfunktion negativ und führen zu einer 

Verminderung ihrer Reaktionsfähigkeit. Eine adäquate prä- und postoperative 

Monozytenfunktion ist mit einem komplikationslosen postoperativen Verlauf korreliert. Haupt et 

al. fanden nach operativen Traumen eine verminderte monozytäre HLA-DR Expression [65]. 

Auch Kawasaki et al. konnten eine Verminderung der HLA-DR Expression von Monozyten 

bereits zwei Stunden nach Beginn der Operation dokumentieren [8]. In dieser Arbeit konnte 

ebenfalls ein postoperativer Abfall der HLA-DR Expression in beiden Patientengruppen 

nachgewiesen werden, wobei sich eine signifikant niedrigere HLA-DR Expression in der 

Hyperglykämiegruppe im Gegensatz zur Vergleichsgruppe zeigte. Eine intraoperative 

Blutglukosekonzentration von größer oder gleich 140 mg/dl war somit signifikant mit einem 

Abfall der HLA-DR Expression assoziiert.   

Diese Ergebnisse führten zu der Annahme, dass eine verminderte postoperative HLA-DR Ex-

pression der Monozyten, hervorgerufen durch eine intraoperative Hyperglykämie, mit einem 

schlechteren postoperativen Verlauf assoziiert ist [20, 103]. Turina et al. setzten in ihrer experi-

mentellen Studie 20 Blutproben gesunder Probanden unterschiedlichen Blutglukose- und Insu-

linkonzentrationen aus. Um die klinische Relevanz dieses experimentellen Ansatzes weiter zu 
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untersuchen wurde zusätzlich eine prospektive klinische Studie mit 5285 chirurgischen Patienten 

in Kentucky durchgeführt. Das Ergebnis zeigte eine signifikante Verminderung der HLA-DR 

Expression sowohl 24 Stunden nach einer Exposition gegenüber hohen Blutglukosekonzentrati-

onen (400 mg/dl) als auch gegenüber hohen Insulinkonzentrationen (100 µU/ml). In insgesamt 

21% der kardialen Patienten und in 31% der diabetischen Patienten mit einem großen operativen 

Eingriff überstieg die Blutglukosekonzentration 200 mg/dl, was mit einer signifikant höheren 

Mortalitäts- und postoperativen Komplikationsrate assoziiert war [20]. Auch Wasmuth et al. 

konnten einen Zusammenhang zwischen einer Hyperglykämie bei Einweisung auf eine Intensiv-

station und einer erhöhten Mortalität dieser Patienten aufzeigen [103].  

 

Im Unterschied zu den Ergebnissen von Turina et al. konnte die Vermutung einer negativen 

Beeinflussung der HLA-DR Expression durch eine intraoperative Hyperglykämie mit 

anschließendem Anstieg postoperativer Infektionen in dieser Arbeit nicht ausreichend bestätigt 

werden. Obwohl die isolierte Untersuchung des Einfluss der intraoperativen 

Blutglukosekonzentration auf die HLA-DR Expression eine signifikant niedrigere HLA-DR 

Expression bei Patienten mit einer Hyperglykämie zeigte, ergab die Untersuchung der HLA-DR 

Expression der beiden Patientengruppen im Hinblick auf das Auftreten oder Nichtauftreten 

postoperativer Infektionen lediglich für Patienten ohne postoperative Infektionen signifikante 

Unterschiede in der HLA-DR Expression. Bezüglich des Auftretens postoperativer Infektionen 

zeigten beide Patientengruppen eine nicht signifikante Abnahme der HLA-DR Expression. 

Möglicherweise können die von Turina et al. aus der experimentellen Untersuchung gewonnenen 

Ergebnisse aber nicht ohne weiteres auf die gleichzeitig von ihnen durchgeführte klinische 

Studie mit chirurgischen Patienten übertragen werden. Der experimentelle Teil der Studie zur 

Untersuchung der HLA-DR Expression wurde lediglich an Blutproben durchgeführt, 

wohingegen der Einfluss einer Hyperglykämie auf das Auftreten von postoperativen Infektionen 

im Rahmen einer klinischen Studie an chirurgischen Patienten untersucht wurde. Die Ergebnisse 

beider Untersuchungen führten bei Turina et al. zu der Schlussfolgerung, dass eine 

Hyperglykämie mit einer signifikanten Verminderung der HLA-DR Expression assoziiert ist und 

diese wiederum mit einer erhöhten Rate an Komplikationen und Mortalität bei kritisch kranken 

Patienten korreliert [20].   

Unterschiede bezüglich der Ergebnisse von Turina et al. und dieser Arbeit könnten neben dem 

experimentellen Ansatz der Untersuchung der HLA-DR Expression auch in der Auswahl des 
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Patientenkollektives begründet liegen. So untersuchten Turina et al. die Blutproben von lediglich 

20 gesunden, nicht diabetischen Probanden mit einem durchschnittlichen Alter von 28,7 Jahren 

hinsichtlich ihrer HLA-DR Expression bei Blutglukosekonzentrationen von 100 oder 400 mg/dl 

hinsichtlich ihrer HLA-DR Expression. Dahingegen handelte es sich bei den untersuchten Pati-

enten dieser Arbeit vor allem um Risikopatienten mit einem höheren durchschnittlichen Alter 

(63,9 in der Normoglykämiegruppe und 64,7 in der Hyperglykämiegruppe) und einer beurteilten 

Blutglukosekonzentration von kleiner oder größer 140 mg/dl. Weiterhin wurde in dieser Arbeit 

der gesamte perioperative Verlauf der HLA-DR Expression nach LPS Stimulation untersucht, 

um so mögliche Rückschlüsse auf eine Beeinflussung durch die intraoperative Blutglukosekon-

zentration ziehen zu können.  

 

Zu bedenken ist jedoch, dass die niedrigere HLA-DR Expression auch in dieser Arbeit durch 

Confounder beeinflusst worden sein könnte. Eine tendenziell niedrigere HLA-DR Expression in 

der Hyperglykämiegruppe könnte somit auch durch eine signifikant häufigere Insulingabe in 

dieser Gruppe verursacht worden sein. Gesunde, nichtdiabetische Männer zeigten als Antwort 

auf ein zweistündiges normoglykämisches, hyperinsulinämes Millieu eine verminderte HLA-DR 

Expression [104]. Über die Hemmung des pro-inflammatorischen intrazellulären Nuklear Faktor 

kappa B (NF-kB), welcher essentiell für die HLA-DR vermittelte Antwort auf LPS ist, kann 

Insulin noch zusätzlich zu einer Verminderung der HLA-DR Expression beitragen [105]. Die in 

dieser Arbeit untersuchten Patientengruppen unterschieden sich signifikant bezüglich der 

intraoperativen Insulingabe. Patienten der Hyperglykämiegruppe erhielten signifikant häufiger 

Insulin als Patienten der Normoglykämiegruppe. Eine tendenziell niedrigere HLA-DR 

Expression in der Hyperglykämiegruppe könnte somit auch durch die intraoperative Insulingabe 

beeinflusst worden sein. Hinsichtlich der Insulindosis zeigten die Patientengruppen keine 

signifikanten Unterschiede.  

 

Des Weiteren ist die Intensität des Abfalls der HLA-DR Expression auch von der Art der Opera-

tion abhängig [106]. Unabhängig von der Operationsart kommt es bereits wenige Stunden nach 

einer Operation zum Abfall der HLA-DR Expression [8], dennoch unterscheiden sich die in die-

ser Arbeit untersuchten Patientengruppen bezüglich der Operationsart signifikant voneinander. 

Eine zusätzliche negative Beeinflussung der HLA-DR Expression in der Gruppe mit einer intra-

operativen Hyperglykämie und einem daraus resultierenden stärkeren Abfall der HLA-DR Ex-
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pression könnte demzufolge auch durch Unterschiede in der Operationsart hervorgerufen worden 

sein.  

 

Letztendlich könnte die Größe des untersuchten Patientenkollektives (n=152) einen weiteren 

Grund für Unterschiede in der HLA-DR Expression darstellen. In der Gruppe mit einer 

intraoperativen Hyperglykämie konnte eine signifikant niedrigere HLA-DR Expression gefunden 

werden. Bei zusätzlicher Untersuchung von Patienten mit und ohne postoperative Infektionen 

konnten demgegenüber jedoch keine signifikanten Unterschiede in der HLA-DR Expression 

mehr gezeigt werden. Dieser Sachverhalt sollte daher erneut an einer größeren Patientenfallzahl 

prospektiv validiert werden.  

 

Neben einer verringerten HLA-DR Expression gilt auch eine veränderte LPS stimulierte ex vivo 

Sekretion der Monokine, TNFα und IL-10 als Zeichen einer verminderten Monozytenfunktion 

[107]. Daher war es ein weiteres Ziel dieser Arbeit die ex vivo Sekretion dieser Monokine zu 

beurteilen und somit die Monozytenfunktion weiter zu evaluieren. 

 

Die Ansprechbarkeit des Blutes auf eine ex vivo Stimulation mit LPS ist ein wichtiger Indikator 

für die Leukozytenfunktion. Die Bestimmung der Zytokinproduktion von LPS stimulierten 

Blutproben stellt somit den Versuch dar, den Immunstatus von Patienten besser einzuschätzen 

[108]. Deshalb wurde in dieser Arbeit die LPS stimulierte ex vivo Ansprechbarkeit von 

Monozyten als standardisiertes Verfahren genutzt, um den immunologischen Einfluss einer 

intraoperativen Hyperglykämie näher zu untersuchen.  

 

Eine verminderte Fähigkeit der Monozyten TNFα als Antwort auf eine Stimulation mit LPS zu 

bilden, konnte bislang vor allem bei Patienten mit Sepsis oder nach großen operativen Eingriffen 

gezeigt werden [75, 109]. In dieser Arbeit zeigte die Untersuchung der LPS stimulierten ex vivo 

Sekretion von TNFα und IL-10 keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patien-

tengruppen. Hinsichtlich der Blutglukosekonzentration zeigte sich für Patienten der Hypergly-

kämiegruppe eine tendenziell niedrigere ex vivo Sekretion von TNFα und eine tendenziell höhere 

ex vivo Sekretion von IL-10 im Gegensatz zur Vergleichsgruppe. Diese Tendenz steht im Ein-

klang mit den Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen. Reikeras et al. zeigten eine verminderte 

Fähigkeit der LPS stimulierten ex vivo Sekretion von TNFα bei Patienten nach großen orthopädi-
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schen Operationen [70]. Wasmuth et al. konnten eine verminderte ex vivo Sekretion von TNFα 

bei Patienten mit Hyperglykämie bei Aufnahme auf die Intensivstation nachweisen [103]. Ob-

wohl TNFα eine entscheidende Rolle für die Aufrechterhaltung einer normalen Funktion des 

Immunsystems spielt und eine Unfähigkeit TNFα zu produzieren mit einem erhöhten Risiko für 

die Entwicklung von Infektionen assoziiert ist [76], konnten in dieser Arbeit diesbezüglich keine 

signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden. Die Untersuchung der Patienten hinsichtlich 

postoperativer Infektionen zeigte keine signifikanten Unterschiede bei Patienten mit und ohne 

Infektionen. Auffällig war lediglich, dass Patienten mit einer intraoperativen Hyperglykämie und 

postoperativen Infektionen die tendenziell niedrigste ex vivo Sekretion von TNFα am ersten 

postoperativen Tag zeigten.  

 

Untersuchungen der ex vivo Stimulation von Monozyten von schwer verletzten Patienten haben 

eine Verminderung der Fähigkeit zur Produktion pro-inflammatorischer Zytokine wie zum 

Beispiel TNFα gezeigt [78, 110]. Hohe Spiegel des anti-inflammatorischen Zytokins IL-10 

könnten noch zusätzlich zu dieser Verminderung als eine Art kompensatorischer Mechanismus 

beitragen, um eine überschießende initiale Immunantwort zu verhindern [75]. Es wird jedoch 

auch angenommen, dass IL-10 potentiell für die Entstehung eines anti-inflammatorischen 

Response Syndroms verantwortlich sein könnte, da es die Synthese von pro-inflammatorischen 

Zytokinen sowohl in vivo als auch in vitro stark hemmt [111, 112]. IL-10 hemmt dabei unter 

anderem die Phagozytose, welche essentiell für eine adäquate Immunantwort auf eindringende 

Mikroorganismen ist. Vorangegangene Studien zeigten eine Assoziation zwischen der IL-10 

Sekretion und einer verminderten HLA-DR Expression auf Monozyten bei Patienten nach 

Operationen sowie kritisch kranken Patienten [113, 114]. Erhöhte Spiegel von IL-10 im Plasma 

10 Tage nach einem Trauma waren mit dem Auftreten von Sepsis assoziiert [113].  

 

Die in dieser Arbeit untersuchte LPS stimulierte ex vivo Sekretion von IL-10 zeigte hinsichtlich 

postoperativer Infektionen keine signifikanten Unterschiede bei Patienten mit und ohne Infektio-

nen. Für Patienten mit einer intraoperativen Hyperglykämie, die postoperative Infektionen ent-

wickelten, zeigte sich eine tendenziell niedrigere ex vivo Sekretion von IL-10 als für solche Pati-

enten, die zwar ebenfalls eine intraoperative Hyperglykämie hatten, im postoperativen Verlauf 

jedoch keine Infektionen entwickelten. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der Untersu-

chung von Reikeras et al. die bei Patienten nach großen orthopädischen Operationen ebenfalls 
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keine signifikanten Veränderungen in der LPS stimulierten ex vivo Sekretion von IL-10 am ers-

ten postoperativen Tag nachweisen konnten. Im Gegensatz zu dieser Arbeit untersuchten Reike-

ras et al. noch zusätzlich die ex vivo Sekretion am sechsten postoperativen Tag und stellten ei-

nerseits eine signifikant niedrigere ex vivo Sekretion von TNFα und IL-10 andererseits auch eine 

signifikant höhere Monozytenzahl im Blut der Patienten fest. Daraus schlossen sie, eine erhöhte 

ex vivo Sekretion von IL-10 stelle eine der Hauptursachen für eine verminderte Monozytenfunk-

tion nach muskuloskeletalen Verletzungen dar [115]. Unterschiede in der untersuchten ex vivo 

Sekretion von IL-10 zwischen dieser Arbeit und der Untersuchung von Reikeras et al. könnten 

der Größe des untersuchten Patientenkollektivs zugrunde liegen. Reikeras et al. untersuchten 

insgesamt lediglich 7 Patienten mit den ASA Klassen I und II. Neben Unterschieden bezüglich 

der patientenspezifischen Risikofaktoren könnte für beide Monokine eine zu geringe Patienten-

fallzahl oder ein zu kurzer Untersuchungszeitraum des postoperativen Verlaufs ursächlich für 

eine mangelnde Nachweisbarkeit der Beeinflussung der ex vivo Sekretion von TNFα und IL-10 

durch eine intraoperative Hyperglykämie sein.  

 

5.3 Limitationen der Studie  

Für die Erfassung der intraoperativen Blutglukosekonzentrationen wurden retrospektiv 

Narkoseprotokolle der Patienten ausgewertet. Die Qualität der dabei erhobenen 

Blutglukosekonzentrationen war daher abhängig von der Genauigkeit der intraoperativen 

Dokumentation durch den Anästhesisten. Für die einzelnen Patienten lagen unterschiedlich viele 

intraoperativ dokumentierte Blutglukosekonzentrationen vor. 

 

In dieser Arbeit haben wir uns für die Beurteilung der HLA-DR Expression sowie der Monokine 

TNFα und IL-10 auf die frühe postoperative Phase beschränkt. Da die Erfassung dieser 

immunologischen Parameter am ersten postoperativen Tag für alle Patienten abgeschlossen war, 

konnten mögliche Veränderungen in der Expression von HLA-DR und IL-10 über den ersten 

postoperativen Tag hinaus nicht mehr erfasst werden.  

 

Darüber hinaus muss genannt werden, dass die einzelnen Komorbiditäten die mittels eines Fra-

gebogens erfasst wurden, vom Patienten selbst ausgefüllt wurden. Die ausgefüllten Fragebögen 

wurden von den behandelnden Ärzten nicht auf die Richtigkeit der angegebenen Komorbiditäten 
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überprüft. Fehler bezüglich der Angabe von Komorbiditäten können in dieser Arbeit nicht ausge-

schlossen werden.  

 

Die Ergebnisse dieser Arbeit könnten darüber hinaus auch durch die Größe des 

Patientenkollektivs beeinflusst worden sein. Um die Ergebnisse dieser Arbeit weiter evaluieren 

zu können, sind in Zukunft zusätzliche klinische Studien mit einer größeren Fallzahl notwendig.  

 

5.4 Schlussfolgerung  

Diese Arbeit hat gezeigt, dass eine intraoperative Hyperglykämie mit einer signifikant höheren 

postoperativen Infektionsrate in Zusammenhang steht. Die intraoperative 

Blutglukosekonzentration stellte hierbei einen wichtigen Risikofaktor für das Auftreten von 

postoperativen Infektionen bei Risikopatienten dar. Eine gleichzeitige Veränderung der 

Monozytenfunktion konnte nicht eindeutig nachgewiesen werden. Die Untersuchung der HLA-

DR Expression ergab zwar Unterschiede bezüglich der beiden Patientengruppen mit einer 

signifikant niedrigeren HLA-DR Expression für Patienten mit einer intraoperativen 

Hyperglykämie, die gleichzeitige Assoziation mit postoperativen Infektionen konnte jedoch 

nicht belegt werden.    

Die zusätzliche Untersuchung der Monokine TNFα und IL-10 ergab keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den beiden Patientengruppen, sondern zeigte lediglich Tendenzen an. Ein 

prognostischer Einfluss dieser Parameter kann daher unter Umständen nur in größeren Studien 

mit einer längerfristigen Untersuchung des postoperativen Verlaufs, über den ersten postoperati-

ven Tag hinaus, adäquat untersucht werden. 
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6. Zusammenfassung  

Obwohl das Vorliegen einer intraoperativen Hyperglykämie ein erhöhtes Risiko für 

postoperative Infektionen darstellt, existieren bislang nur wenige Untersuchungen, die den 

Einfluss einer intraoperativen Hyperglykämie näher evaluiert haben. Daneben beeinflusst auch 

die Monozytenfunktion die postoperative Infektions-, Genesungs- und Mortalitätsrate. Eine 

verminderte HLA-DR-Expression spricht neben einer verminderten ex vivo Sekretion der 

Monokine TNFα und  IL-10 ebenfalls für eine monozytäre Deaktivierung.  

 

Das Ziel dieser Studie bestand darin, den Einfluss der intraoperativen Blutglukosekonzentration 

zum einen auf die Entwicklung von postoperativen Infektionen näher zu untersuchen und zum 

anderen auf die Monozytenfunktion.  

 

Die Studie wurde als prospektive Observationsstudie durchgeführt. Insgesamt wurden 152 

Patienten mit einem elektiven operativen Eingriff und den Narkoserisikoklassen ASA III oder IV 

auf das Auftreten postoperativer Infektionen beobachtet. Die Gruppeneinteilung erfolgte anhand 

des Median aller intraoperativ dokumentierten Blutglukosekonzentrationen von kleiner und 

größer oder gleich 140 mg/dl. Präoperativ, postoperativ und am ersten postoperativen Tag 

erfolgte die Bestimmung der HLA-DR Expression, sowie der Monokine TNFα und IL-10. 

Postoperative Infektionen wurden mittels CDC Kriterien dokumentiert.  

 

Im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Patienten der Hyperglykämiegruppe signifikant häufiger 

postoperative Infektionen als Patienten der Normoglykämiegruppe. Eine 

Blutglukosekonzentration von größer oder gleich 140 mg/dl verglichen mit kleiner 140 mg/dl 

stellte in dieser Arbeit unabhängig von anderen Faktoren ein signifikant erhöhtes Risiko dar, 

postoperative Infektionen zu entwickeln. Bezüglich der HLA-DR Expression sowie der LPS 

stimulierten ex vivo Sekretion von TNFα und IL-10 ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede.   

Patienten mit einer intraoperativen Hyperglykämie haben ein signifikant höheres Risiko, post-

operative Infektionen zu entwickeln. Für die betroffenen Patienten zeigt sich eine signifikant 

längere Krankenhausverweildauer, ITS-Behandlung sowie eine signifikant höhere Mortalität. 

Aufgrund der geringen Gefahr von Nebenwirkungen (wie z.B. Hypoglykämien, Hypokaliämien 
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oder eine Insulinüberdosierung) unter kontrollierten intraoperativen Bedingungen ist die Einstel-

lung der intraoperativen Blutglukosekonzentration unter 140 mg/dl empfehlenswert. Aufgrund 

der Bedeutsamkeit der Ergebnisse, die dieser Studie zugrunde liegen, erfolgte am 15.12.2007 

bereits die Einführung eines neuen SOP (Standard Operating Procedure) in der Klinik für Anäs-

thesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der medizinischen Fakultät Charité. Die-

ses SOP beinhaltet die Empfehlung einer intraoperativen Blutglukoseeinstellung zwischen 80 bis 

130 mg/dl. Zur weiteren Beurteilung der intraoperativen Blutglukosekonzentration sind in Zu-

kunft zusätzliche prospektive Untersuchungen notwendig.  
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