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Sonja Eva Kiffmeier

Es wurde untersucht, ob es eine Beziehung zwischen der Konzentration des proinflamma-
torischen Zytokins IL-6 und der diastolischen sowie der globalen und regionalen systolischen
linksventrikuldren Funktion gibt. Des Weiteren wurde gepriift, inwieweit eine schon
préoperativ vorhandene linksventrikuldre Dysfunktion mit erhohten IL-6-Konzentrationen
einhergeht. Auflerdem wurde untersucht, ob bei den postoperativ verstorbenen Patienten
héhere Zytokinspiegel vorlagen als bei den Uberlebenden.

In die Studie wurden 57 Patienten, die sich einer elektiven koronaren Bypassoperation
unterzogen, eingeschlossen. Die Studienteilnehmer in Gruppe A (n=32) besallen eine gute
praoperative linksventrikuldre Funktion mit einer Ejektionsfraktion (EF) von >50%, die in
Gruppe B (n=25) wiesen nur eine EF von < 50% auf. Zu festgelegten Messzeitpunkten
wurden prae-, intra- und postoperativ Blutproben zur Bestimmung der IL-6-Spiegel
entnommen. Zeitgleich erfolgte perioperativ die Messung und Berechnung der
Herzfunktionsparameter mittels transdsophagealer Echokardiographie (TEE).

Es zeigte sich ein monophasischer Anstieg der Interleukin-6-Konzentration nach
Durchfiihrung der EKZ ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen A und B.
Ebenso unterschieden sich die IL-6-Konzentrationen der verstorbenen und der iiberlebenden
Patienten nicht signifikant. Zwischen der IL-6-Konzentration und dem postoperativen
fractional shortening (FS) fand sich eine geringe Korrelation. Eine geringe negative
Korrelation zeigte sich zwischen der IL-6-Konzentration und der postoperativen
linksventrikuldren Wandspannung. Moglicherweise hat IL-6 einen Effekt auf die
Herzfunktion. Ob IL-6 Ursache, Folge oder nur Indikator von kardialen Pumpstérungen ist,
wurde nicht hinreichend geklért. Ein Zusammenhang zwischen einer erhohten Interleukin-6-

Konzentration und einer gesteigerten Mortalitdt konnte nicht nachgewiesen werden.
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1 Einleitung

1.1 Extrakorporale Zirkulation (EKZ)

1.1.1 Prinzip der EKZ

In der modernen Kardiochirurgie werden eine Vielzahl von Eingriffen am nicht
schlagenden Herzen durchgefiihrt. Dazu muss das Herz wie auch die Lunge aus dem
normalen Kreislauf ausgeschaltet und stillgelegt werden. 1953 wurde dazu in den USA
erstmals eine Herz-Lungen-Maschine eingesetzt. Im Laufe der vergangenen Jahrzehnte
wurde diese Technik zum Routineverfahren weiter entwickelt und hat sich in allen
deutschen herzchirurgischen Abteilungen und Kliniken etabliert [105].

Die Maschine tibernimmt wéhrend verschiedener Eingriffe am stillgelegten Herzen die
kardiale Pumpfunktion und die pulmonale Gasaustauschfunktion [60, 66]. Diesen
Vorgang, bei dem die Herz- und Lungenfunktion von einem externen System auB3erhalb
des Korpers ausgefithrt wird, nennt man extrakorporale Zirkulation (EKZ) oder
kardiopulmonaler Bypass (CPB). Die extrakorporale Zirkulation wird bei Eingriffen
wie dem aortokoronaren Venenbypass, dem Herzklappenersatz oder der Korrektur
angeborener Herzfehler angewendet [66]. AuBlerhalb der Herz-Thorax-Chirurgie kommt

dieses Verfahren z.B. bei der Lebertransplantation zum Einsatz.

1.1.2 Herzlungenmaschine (HLM)

Uber den rechten Vorhof werden zwei Kaniilen in die Venae cavae superior et inferior
eingefiihrt [60, 105, 66]. Uber diese gelangt das gesamte zentrale Venenblut in die
Herz-Lungen-Maschine. Nach Passage der HLM wird das Blut iiber eine in der Aorta
oder in der Arteria femoralis liegende Kaniile in den arteriellen Kreislauf des Patienten
zuriickgepumpt.

Eine Herz-Lungen-Maschine besteht aus verschiedenen Komponenten, die fiir deren

Funktion wichtig sind:



- ein Reservoir

- ein Oxygenator

- ein Wirmeaustauscher
- verschiedene Filter

- mehrere Pumpen [60, 105]

Oxygenator Koronarsauger artenelle Zufuhr

vendse Ableitung

Warme- ——
austauscher

-

Rollerpumpe

Abbildung 1-1: Herz-Lungen-Maschine: Schema der extrakorporalen Zirkulation [96]



Das vendse Blut gelangt zundchst passiv in ein Reservoir und von dort in den
Oxygenator [66]. Durch den Oxygenator wird das Blut von Kohlendioxid befreit und
mit Sauerstoff angereichert [60, 105, 66]. Somit dient der Oxygenator grundlegend als
Ersatz der Gasaustauschfunktion der Lunge.

Man kennt verschiedene Arten von Oxygenatoren:

- den Membran-Oxygenator

- den Bubble-Oxygenator

- den Scheiben-Oxygenator [66]

Beim Membran-Oxygenator sind Blut und Gas durch eine semipermeable Membran
getrennt, es besteht kein direkter Kontakt zwischen Blut- und Gasphase [60, 66]. Im
Gegensatz dazu steht das Blut beim Bubble-Oxygenator im direkten Kontakt mit dem
Gas. Der Sauerstoff wird in das Blut eingeblasen. Die entstehenden Gasbldschen bieten
eine relativ groBe Kontaktfliche fiir den Gasiibertritt in das Blut [66, 60]. Beim
sogenannten Scheiben-Oxygenator besteht ebenso ein direkter Kontakt zwischen Blut-
und Gasphase. Da hierbei der Blutstrom zu einem schmalen Film ausgestrichen wird,
entsteht eine grofe Austauschfldche fiir das vorbeistromende Gas [66]. Die Scheiben-
Oxygenatoren werden heute kaum noch verwendet. Heutzutage hat sich der Einsatz von
Membran-Oxygenatoren durchgesetzt. In neueren Modellen, sogenannten hollow-fiber-
Oxygenatoren, liegt die semipermeable Membran nicht mehr als Platte, sondern in

Kapillarform vor [60].

Der normale Sauerstoffverbrauch des Menschen liegt bei 250-300 ml/min. Da die
Oxygenierungskapazitit der meisten Oxygenatoren unter diesem Wert liegt, kann es bei
Normothermie des Organismus zu einer Sauerstoffunterversorgung der Gewebe
kommen. Um dies zu verhindern werden die meisten Eingriffe mit extrakorporaler
Zirkulation in milder Hypothermie durchgefiihrt. Auf diese Weise wird der
Sauerstoftbedarf des Organismus gesenkt. Die Abkiihlung erreicht man durch
Wirmeaustauscher, die in das System der Herz-Lungen-Maschine zwischengeschaltet
sind [66, 60]. Ebenso verhindern diese Waiarmeaustauscher aber auch den

unkontrollierten Abfall der Korpertemperatur auf nicht tolerierbare Werte [66].



Die zwischengeschalteten Filter der Herz-Lungen-Maschine sind erforderlich, um
Partikel wie Erythrozytenfragmente, Thrombozytenaggregate oder Leukozyten
zurlickzuhalten. Zudem wird das Einstromen von Fett-, Luft- oder Stoffpartikeln in den

Korperkreislauf verhindert [66, 60].

Das aus dem vendsen Zufluss passiv eingestromte Blut muss nach der HLM-Passage
aktiv in den Patientenkreislauf zuriickgepumpt werden. Dazu stehen verschiedene Arten
von Pumpen zur Verfiigung [60]. Die zur Zeit am hédufigsten eingesetzte ist die Roller-

Pumpe, die zu einem kontinuierlichen, nichtpulsatilen Blutfluss fiihrt [66].

Zusiétzlich werden Pumpen mit Sogfunktion benutzt. Dazu gehoért der sogenannte
Lvent, eine Pumpe zum Absaugen des Blutes aus dem Ventrikel, und der

Kardiotomiesauger, eine Pumpe zum Absaugen von Blut aus dem Operationsfeld [66].

1.1.3 Pathophysiologie der EKZ

Die Durchfiihrung der extrakorporalen Zirkulation fiithrt im menschlichen Organismus
zu einer ganzen Reihe von voriibergehenden Struktur- und Funktionsschidden. Den
vielfiltigen Kompensationsmechanismen des menschlichen Korpers bewirken, dass
diese bei den meisten Patienten klinisch gar nicht manifest werden.

Es wird allerdings angenommen, dass verschiedene Individuen aufgrund ihres
Allgemeinzustandes und der Schwere ihrer Erkrankung eine unterschiedliche
,»Vulnerabilitit* gegeniiber den schiadigenden Auswirkungen der EKZ besitzen. So
kommt es im Rahmen der Pathomechanismen zu mehr oder weniger stark ausgeprigten
Organdysfunktionen [125]. Man vermutet, dass diese Organschidigungen fiir die heute
noch verbliebene Letalitit und Morbiditdt nach herzchirurgischen Eingriffen

verantwortlich zu machen sind.

Die Pathophysiologie der EKZ erkléart sich wie folgt:
Die korpuskuldren Blutbestandteile sind beim DurchflieBen der Herz-Lungen-Maschine
im besonderen Mafle physikalischen Druck- und Scherkriften ausgesetzt. Dieser

Umstand kann zur Schiadigung bis zur Zerstdrung von Erythrozyten und Thrombozyten

fithren [15].



Durch Zusatz von z.B. Primerlosung zu dem Perfusat kommt es zu einer relativen
Verminderung der Thrombozyten-, Erythrozyten- und Leukozytenzahl [15].

Beim Fluss durch die Schlduche und Systeme der Herz-Lungen-Maschine kommt das
Patientenblut mit unphysiologischen Fremdoberflichen in Kontakt. Folge ist eine
systemische Abwehrreaktion wie sie auch beim Einbringen von Fremdkorpern in den
humanen Organismus ablduft [15]. Das fiihrt neben dem Operationstrauma als solches
zu einer Aktivierung der klassischen Kaskadensysteme wie das Kallikrein-Kinin-

System, das Komplementsystem oder das Gerinnungs- und Fibrinolysesystem [15].

1.2 Systemische Inflammation nach EKZ

In Deutschland werden derzeit rund 65.000 Eingriffe mit Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine durchgefiihrt. Die Letalitdt liegt dabei ungefdhr bei 3% [91]. Grund fiir die
Sterblichkeit ist u.a. eine durch die extrakorporale Zirkulation hervorgerufene

systemische Inflammation und deren Folgen.

Wie viele andere diagnostische und therapeutische unphysiologische Eingriffe flihrt
auch die EKZ zu einer unerwiinschten systemischen Entziindungsreaktion [120, 91, 7,
98, 86, 1, 121]. In der Literatur ist diese systemische Inflammation nach extrakorporaler

Zirkulation auch als ,,Postperfusionssyndrom® bekannt [125, 78, 7].
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Abbildung 1-2: Systemisches Inflammationsreaktionssyndrom (SIRS) nach
extrakorporaler Zirkulation (EKZ)

(CPB = Cardiopulmonaler Bypass; APR = Akute-Phase-Reaktion; iNOS = induzierbare
Stickoxidsynthase; PAF = Pléttchenaktivierender Faktor)



Es werden verschiedene Faktoren diskutiert, die diese Inflammation induzieren: Zum
einen der Kontakt des Blutes mit unphysiologischen Oberflichen und abnormalen
Druck- und Scherkriften wihrend der Passage durch die Herz-Lungen-Maschine [98,
15], zum anderen das chirurgische Trauma als solches [15, 86], die Ischimie-
Reperfusion der Organe [98, 86, 88, 45, 128, 25], Verdnderungen der Kdrpertemperatur
[88] sowie die Freisetzung von Endotoxin [98, 120, 15, 73, 86, 83, 85, 93, 10].

An der Inflammation sind sowohl zirkulierende als auch lokale humorale und zellulédre
Komponenten beteiligt [76]. Die systemische Entziindungsreaktion besteht aus
Komplementaktivierung, aus Leukozytenaktivierung mit  Freisetzung  von
Adhisionsmolekiilen, Freisetzung von freien Sauerstoffradikalen,
Arachidonsduremetaboliten, Plédttchenaktivierungsfaktor, Stickoxid und Endothelinen,
aus Aktivierung des Kallikrein-Kininogen-Systems und des Gerinnungs- und
Fibrinolysesystems und aus der Expression von Zytokinen [7, 120, 91, 88, 119, 41, 42,
76,94, 57, 15, 22, 81].

Diese Kaskaden sind zusitzlich untereinander funktionell verkniipft [15, 33, 98].

Die Aktivierung von Thrombozyten fiihrt zur Plattchenaggregation am Endothel sowie
zur Freisetzung von Thromboxan und Serotonin. Die aktivierte Komplementkaskade
fiihrt zur Freisetzung der aktivierten Komplementfaktoren C3a und C5a, welche
wiederum eine Granulozytenaktivierung hervorrufen. Die neutrophilen Granulozyten
setzen das proteolytische Enzym Elastase frei, welches die Endothelzellen angreift.
AuBerdem kommt es durch die aktivierten Granulozyten zur Freisetzung von toxischen
Sauerstoffprodukten = und  Arachidonsduremetaboliten.  Diese  erhdhen  die
Gefdlpermeabilitdit und fithren im Zusammenspiel mit den anderen Faktoren zur

Zerstorung der Endothelbarriere [15, 107].

Diese komplexe Reaktion kann schlielich zu postoperativen Komplikationen fiihren
[120, 91, 119, 93]. Klinisch manifest wird dies durch Leukozytose, erhohte
Kapillarpermeabilitdt, = Ansammlung  von  interstitieller =~ Fliissigkeit = und
Organdysfunktionen. Dies wird in der englischen Literatur auch als ,,postperfusion-
syndrome* oder ,,postpump-syndrome* beschrieben [7, 125, 78].

In den letzten Jahren wurde deutlich, dass dabei auch das Herz nicht unwesentlich

mitbetroffen ist [69].



1.2.1 Rolle der Zytokine

Zytokine spielen eine wichtige Rolle in dem komplexen Netzwerk der Inflammation.
Sie werden u.a. aktiviert durch die Ischdmie-Reperfusion, durch Komplementfaktoren

und durch Endotoxin [120]. Zudem aktivieren sie sich auch gegenseitig.

Zytokine sind kleine, hormonéhnliche Proteine oder Glykoproteine, die als humorale
Mediatoren sowohl lokal als auch systemisch eine wichtige Rolle im
Entziindungsgeschehen spielen. Sie werden von verschiedenen Zellen synthetisiert und
freigesetzt. Auf diese Weise konnen sie zu entfernten Orten im Korper transportiert
werden, wo sie in unterschiedliche Zellfunktionen eingreifen konnen [98, 8]. So sind sie
am Zellwachstum und an Differenzierungsvorgingen beteiligt, helfen bei der
Regeneration von Gewebe und modulieren die Immunantwort [76, 84]. Im Unterschied
zu den Hormonen haben sie mannigfaltige biologische Wirkungen und werden vor
allem als Antwort auf externe Stimuli freigesetzt [76]. Die Synthese basiert dabei auf
der Neutranskription der entsprechenden mRNA [84]. Thre Wirkung wird iiber den
spezifischen Zytokinrezeptor auf der Oberfliche der Zielzellen vermittelt [84]. Zytokine
entfalten ihre Wirkung bereits in pico- bis nanomolaren Konzentrationen [63].

Die meisten Zytokine wirken synergistisch oder antagonistisch mit bzw. zu anderen
Zytokinen. So bilden sie ein komplexes, multifunktionales Netzwerk [67, 30, 127, 104].

Moderne chemische und molekularbiologische Methoden haben es moglich gemacht,
Zytokine zu isolieren und ihre Funktion genau zu beschreiben. Dazu gehoren die
Interferone, Tumornekrosefaktoren, verschiedene Wachstumsfaktoren und Interleukine
[76, 5, 67, 63, ].

Obwohl schon viele Funktionen und Wirkungsweisen der Zytokine bekannt sind, ist ein

groBes Spektrum der Aufgaben noch nicht erforscht.
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1.3 Interleukin-6 (IL-6)

1.3.1 Historischer Riickblick

Interleukine sind eine bestimmte Gruppe von Proteinen, die die Kommunikation
zwischen verschiedenen Korperzellen steuern. Sie dienen als Regulatorproteine und
kontrollieren die inflammatorische Reaktion des menschlichen Kdorpers [76, 67].

Der Name ,,Interleukin® war anfangs gewéhlt worden, um Proteine zu beschreiben, die
von Leukozyten produziert werden und das Wachstum und/oder die Differenzierung
von lymphoiden oder myeloiden Zellen beeinflussen. Heute ist bekannt, dass
Interleukine nicht nur ausschlieBlich von Leukozyten produziert werden und dass sie
ihre Wirkungen auch auf andere Zellen entfalten. Der Begriff , Interleukin“ wurde

trotzdem beibehalten [67].

In den Jahren 1986/87 entdeckten Forschungsgruppen, die sich mit vermeintlich
unabhingigen Proteinen befassten, dass es sich dabei um ein und dasselbe Protein
handelte. Dieses ist heute unter dem Namen ., Interleukin-6° bekannt. Bis dahin war tiber
Interleukin-6 (kurz: IL-6) mit zehn verschiedenen Bezeichnungen berichtet worden. Die
Bezeichnungen beschrieben alle ein bestimmtes Merkmal bzw. eine bestimmte

Funktion dieses Proteins [109, 31, 67].

Tabelle 1-1: Namen, unter denen tiber I1-6 berichtet worden ist

Forschergruppe Name
Weissenbach et al (1980) Interferon-62 (IFN-B2)
Content et al (1982) 26kDa-Protein
Ritchie et al (1983) Hepatozytenstimulierender Faktor (HSF)
Hirano et al (1986) B-cell stimulatory factor (BSF2)
Van Damme et al (1987) Hybridoma/plasmocytoma growth Factor (HPGF)
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Weissenbach et al [122] berichteten zum ersten Mal 1980 iiber das Klonen von IL-6.
Ihre Absicht bestand darin, IFN-B-cDNA von menschlichen Fibroblasten zu klonen. Sie
erhielten durch die neu isolierte cDNA ein antivirales Protein, das sie Interferon-2

(IFN-B32) nannten.

Content et al [11] bemiihten sich ebenfalls, IFN-8 von Fibroblasten zu klonen. Doch
das Protein, das sie fanden, besal im Gegensatz zu dem von Weissenbach et al
beschriebenen keine antivirale Aktivitit und keine Beziehung zu IFN-B. Sie nannten

dieses Protein zunichst 26-kDa-Protein.
1986 wurde berichtet, dass 26-kDa-Protein und IFN-3-2 identisch seien [37].

Hirano et al [43] berichteten tiiber das Klonen eines menschlichen B-Zell-

Differenzierungsfaktor (BCDF), genannt BSF2.

Billiau [6] bemerkte, dass die verdffentlichte BSF2-Sequenz identisch mit der
berichteten Sequenz des IFN-2/26kDa-Proteins ist.

Des Weiteren wurde 1987erforscht, dass ein Wachstumsfaktor, genannt
hybridoma/plasmocytoma growth factor (HPGF) in seiner Sequenz identisch mit der

Sequenz des IFN-B2/26kDa-Proteins und des BSF2 ist [115].

Andere Untersuchungen zeigten, dass die Produktion von Akute-Phase-Proteinen (APP)
in der Leber durch Zytokine induziert wird. Zu diesen Mediatoren gehoren Interleukin-1
(IL-1), Tumornekrosefaktor (TNF) und ein Faktor, der eine besonders ausgeprigte
Wirkung auf die APP-Synthese der Leber zeigt. Dieses Protein nannte man

Hepatozyten-stimulierenden Faktor (HSF) [95].

Nachdem bewiesen wurde, dass rekombinantes humanes BSF2/IL-6 eine nahezu
gleiche HSF-Wirkung zeigt wie das reine HSF-Protein, war offensichtlich, dass HSF
und IL-6 identisch sind [67].

Obwohl Interleukin-6 sowohl von Leukozyten als auch von anderen Zellen produziert
wird und auf verschiedene Zellen wirkt, genehmigte die New York Academy of
Sciences und der National Foundation for Cancer Research 1988 den Namen

,.Interleukin-6“.
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1.3.2 Funktionen des Interleukin-6

Wie auch die anderen Interleukine besitzt Interleukin-6 mannigfaltige biologische
Funktionen im Rahmen der menschlichen Immunabwehr. Herausragend ist, dass die
Synthese von IL-6 auf unterschiedliche Reize hin stimuliert wird, und dass IL-6 von
vielen verschiedenen Zellarten produziert werden kann [126].

Die bedeutendsten Ursprungzellen sind Monozyten/Makrophagen [39, 67, 109, 84, 76],
Fibroblasten [39, 67, 109, 84, 76] und Endothelzellen [39, 67, 109, 84, 76] sowie T-
Zellen und B-Zellen [67, 109, 84].

Die Erkenntnis, dass IL-6 wihrend Infektionen des ZNS in zerebrospinaler Fliissigkeit
oder wéhrend Arthritis in Synovialfliissigkeit vorkommt, 1dsst vermuten, dass es auch
von anderen Zellen wie z.B. Synovialzellen oder Zellen des Nervensystems synthetisiert
werden kann [39].

Einige Studien berichteten, dass auch Keratinozyten, Epidermiszellen und einige
Tumorzellen in der Lage sind, IL-6 zu produzieren [67, 59, 109, 76].

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass auch endokrine Zellen wie z.B.

Endometriumzellen oder Zellen der vorderen Hypophyse IL-6 produzieren [67].

Die IL-6-Synthese untersteht unterschiedlichen positiven und negativen
Regulationsmechanismen:

Monozyten/Makrophagen werden v.a. durch bakterielle Lipopolysaccharide zur IL-6-
Synthese stimuliert [39, 67, 59, 109].

Fibroblasten und Endothelzellen werden von endogenem IL-1 und TNF-alpha stimuliert
[39, 67, 109].

Ein Beispiel fiir einen negativen Regulationsmechanismus sind die Glukokortikoide, die

die IL-6-Gen-Expression hemmen [59].

IL-6 {ibt viele biologische Funktionen auf das Immunsystem, die Akute-Phase-
Reaktion, das Nervensystem und die Hamatopoese aus. Diese Wirkungen konnen in
drei Kategorien eingeteilt werden:

- Induktion von Differenzierungsvorgingen und Genexpression

- Stimulation von Zellwachstum

- Hemmung von Zellwachstum
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Die Signale werden iiber den IL-6-Rezeptor ilibertragen, der von verschiedenen Zellen
exprimiert wird wie z.B. aktivierten B-Zellen, ruhenden T-Zellen, B-Lymphoblasten,
Myelomzellen und Monozyten [59].

So induziert IL-6 die terminale Differenzierung von Antigen-tragenden B-Zellen in
Antikorper-produzierende Zellen [59, 67, 39].

Es greift in die Aktivierung und Proliferation von T-Zellen ein [59, 39, 67]. Aullerdem
ist IL-6 ein direkter Mediator in der Migration von T-Zellen. Dabei soll es die T-Zell-

Migration aber nur induzieren, wenn extrazelluldre Matrix vorhanden ist [123].

IL-6 ist der bedeutendste Regulator der Akute-Phase-Reaktion (APR) in der
menschlichen Leber. Im Gegensatz zu IL-1 und TNF-a stimuliert IL-6 die gesamte
Bandbreite der Akute-Phase Proteine und {ibernimmt so eine Schliisselrolle in der APR.
So induziert es dosis- und zeitabhingig die Synthese von C-reaktivem Protein (CRP)
und Serum-Amyloid A (SAA) [39, 84, 72, 14, 63, 30, 123].

In Versuchen mit Ratten wurde gezeigt, dass IL-6 die Produktion von weiteren
Proteinen der APR wie z.B. B-Fibrinogen, Haptoglobin, a2-Makroglobulin oder al-
Antichymotrypsin stimuliert [39].

Es wird angenommen, dass IL-6 die Aktivierung von himatopoetischen Stammzellen in
der GO-Phase vornimmt [59, 39, 67].

IL-6 ist ein Hauptfaktor in der Regulation des Wachstums von B-Zell-Hybridomen und
Plasmozytomen [67, 39]. Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass es ein
bedeutender autokriner oder parakriner Wachstumsfaktor fiir menschliche
Myelomzellen ist [67, 39].

In den Zellen der Hypophyse ist IL-6 mitverantwortlich fiir die ACTH-Ausschiittung.
Die dadurch erhohten Glukokortikoidspiegel widerum verrringern die IL-6-Synthese
der Monozyten [39].

Es ist anzunehmen, dass die Beziehung des IL-6 zum neuroendokrinen System die

Akute-Phase-Reaktion (APR) und die Immunantwort positiv als auch negativ

beeinflusst [59].

Die vielfdltigen Funktionen von IL-6 fiihren in ihrem Zusammenspiel zu einer

geordneten Reaktion des menschlichen Kdorpers auf Stérungen. Gewebeverletzungen
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oder Infektionen ziehen sofort einen massiven IL-6-Anstieg nach sich. Interleukin-6

wirkt somit als ein SOS-Signal des Korpers.

1.3.3 Extrakorporale Zirkulation und IL-6

Im Rahmen der systemischen Inflammation nach EKZ werden vermehrt Zytokine in die
systemische Zirkulation freigesetzt, unter ihnen auch Interleukin-6 [18, 21, 97, 68, 121].
Es wurde gezeigt, dass der Produktionsort fiir diese Zytokine hierbei anscheinend u.a.
das Myokard selbst ist [18, 54, 118, 111, 21, 103, 64]. Zahler et al [128] berichteten
iiber eine koronarvendse IL-6-Erhohung bereits in der frithen Phase der Reperfusion. In
In-Vitro-Studien wurde belegt, dass Myokardzellen auf einen hypoxischen Reiz hin IL-
6 freisetzen [63].

Verschiedene Studien zeigten eine IL-6-Erhdhung in verschiedenen Phasen wiahrend
und nach kardiopulmonalem Bypass [111, 103, 40, 74, 29, 19, 97, 3]. An der
Westfilischen Wilhelms-Universitit Miinster wurde herausgestellt, dass es im Rahmen
einer koronaren Bypassoperation zu einer Erh6hung sowohl der arteriellen als auch der
vendsen IL-6-Spiegel nach Beendigung der EKZ kommt. Dabei erreichten die Werte ihr
Maximum vier Stunden nach EKZ-Ende und begannen nach 24 Stunden langsam
abzusinken [19].

In einer anderen Studiengruppe stiegen die IL-6-Level zwei Stunden nach Beginn der
EKZ und erreichten ihr Maximum vier Stunden nach EKZ-Beginn. Anschlieend
sanken sie ab, waren aber auch nach 24 Stunden noch signifikant erh6ht [29].

Sawa berichtete liber eine signifikante IL-6-Erhohung nach Reperfusion [111].

Des Weiteren besteht eine positive Korrelation zwischen den IL-6-Spiegeln und der

Dauer der Aorten-Abklemmzeit [56].

1.3.4 IL-6 und Herzfunktion

In letzter Zeit hat sich vermehrt gezeigt, dass immunologische Mechanismen auch bei
Krankheitsbildern, die mit einer gestdrten Herzfunktion einhergehen, eine Rolle spielen.
Insbesondere die proinflammatorischen Zytokine zeigen im Rahmen von Erkrankungen
wie  Herzinsuffizienz, = Myokarditis, septische = Kardiomyopathie, dilatative

Kardiomyopathie, Herzinfarkt und Angina pectoris erhohte Werte [92, 124, 18, 102,
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113, 2]. Aber auch bei Operationen am Herzen mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
steigen die Konzentrationen dieser Zytokine an [124, 3].

In neueren Studien konnte eine Beziehung zwischen den Zytokinwerten und der
Pumpfunktion des Herzens gezeigt werden [18]. So besteht ein Zusammenhang
zwischen einer Erhohung proinflammatorischer Zytokine und einer reversiblen
kardialen Minderfunktion, insbesondere in den oben genannten pathophysiologischen

Situationen [18].

In diesem Zusammenhang zeigen sich auch Beziehungen zwischen Interleukin-6 und
verschiedenen Erkrankungen des Herzens. Erhohte Werte fiir IL-6 wurden bei
mittelschwerer Herzinsuffizienz, bei instabiler Angina pectoris, sowie beim akuten
Myokardinfarkt gemessen [18]. Beim Infarkt zeigten sich die hohen Werte bereits vor
Reperfusionsmalinahmen bzw. vor Nekrosenbildung, so dass eine ursachliche Rolle des
IL-6 in der Entstehung eines Infarktes angenommen wird [18].

Ebenso zeigten sich erhohte IL-6-Werte bei Dysfunktion des Spenderherzes nach
Transplantation [53].

Verschiedene Studien beschrieben eine IL-6-Erhohung nach kardiopulmonalem Bypass
[111, 40, 74, 29, 19, 4]. Diese Erhohung korrelierte mit der kardialen Pumpfunktion
[74, 19], der Himodynamik [40, 19] und der Prognose [16].

Finkel et al stellten fest, dass es im Hamsterpriparat [27] wie auch im menschlichen
Papillarmuskel [26] zu einer reversiblen negativ inotropen Wirkung durch Interleukin-6
kommt.

Des Weiteren wird durch IL-6 die Konzentration von Kortikotropin, Kortisol und
Arginin-Vasopressin erhoht. Dies fiihrt zu einer Steigerung der Vorlast. Ebenso wird die
Herzfrequenz erhdht, was eine Steigerung des Herzzeitvolumens nach sich zieht [18].
Mocek et al [79] berichteten iiber eine signifikante Korrelation zwischen dem IL-6-
Spiegel und einem postoperativem low-output-Syndrom bei Kindern.

Hennein [40] nahm an, dass die erhdhten Zytokinlevel mit dem klinischem Verlauf,
reprasentiert durch den linksventrikuldren wall motion score, korrelieren. Er fand eine
Korrelation der zirkulierenden IL-6-Spiegel mit den wall-motion-score-Verdnderungen
nach EKZ, wobei hohere Spiegel mit einem schlechteren wall motion score assoziiert

waren.
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Deng et al [16] zeigten, dass eine pridoperativ verminderte linksventrikuldre Funktion
eine verldngerte Reperfusionszeit zur Folge hat und dass bei diesen Patienten die
Expression proinflammatorischer Zytokine, insbesondere IL-6, gesteigert ist.

Patienten mit erniedrigter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion, die sich einer koronaren
Bypassoperation mit EKZ unterziehen, haben ein erhdhtes Risiko fiir perioperative
Komplikationen im Zusammenhang mit dem sogenannten Postperfusionssyndrom

[125].

1.4 Problemstellung und Zielsetzung

Durch den Einsatz der extrakorporalen Zirkulation im Rahmen eines elektiven
aortokoronaren Venenbypasses kommt es zu einer Reihe von pathophysiologischen
Verdnderungen im Organismus. Teil dieser Reaktion ist eine reversible systemische
Inflammation. Diese fiihrt u.a. durch die Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen zu postoperativen Komplikationen und vorlibergehenden
Organschidigungen.

Durch eine Reihe von Studien konnte gezeigt werden, dass dabei das Herz in
besonderem Maf3e in seiner Funktion eingeschrankt wird.

Eine gestorte linksventrikuldre Funktion ist perioperativ eine Hauptursache fiir
Morbiditdt und Mortalitét nach kardiochirurgischen Eingriffen.

Die vorliegende Studie soll zum einen kldren, ob Patienten mit einer erniedrigten
prdoperativen Ejektionsfraktion einen Unterschied in der perioperativen Interleukin-6-
Konzentration gegeniiber Patienten mit einer normalen praoperativen Ejektionsfraktion
aufweisen. Zum anderen soll untersucht werden, ob sich die Interleukin-6-
Plasmakonzentration der spiter verstorbenen Patienten von der der Uberlebenden
unterscheidet.

SchlieBlich soll als weiteres Ziel der Studie erforscht werden, ob eine Korrelation
zwischen der Interleukin-6-Konzentration und der systolischen bzw. diastolischen

linksventrikuldaren Funktion besteht.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienprotokoll

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive Untersuchung. Das
hierfiir benétigte Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission genehmigt.

Nach vorheriger Aufkldrung und schriftlicher Einverstdndniserklarung wurden
insgesamt 57 Patienten, die sich an den Universititskliniken Miinster einer elektiven
aortokoronaren Bypass-Operation unterzogen, in diese Studie aufgenommen.

Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe bestand aus
den Patienten mit einer prdoperativen Ejektionsfraktion (EF) von iiber 50 %; in der
zweiten Gruppe befanden sich die Patienten mit einer prioperativen EF von unter 50%.
Die erste Gruppe schloss 32 Menschen ein und wird im folgenden Gruppe A genannt.
Die zweite Gruppe bestand aus 25 Menschen und wird entsprechend Gruppe B genannt.
Es wurden perioperativ  Laborparameter und mittels transdsophagealer
Echokardiographie = gewonnene Werte iiber die linksventrikuldre Funktion
zusammengetragen.

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die anamnestisch keine Lungen-, Leber-
oder Nierenerkrankungen aufwiesen, die prd-, intra- und postoperativ stabile
hdmodynamische Parameter besallen, die liber 18 Jahre alt waren und die mit elektiver
Indikation operiert wurden. Die Ausschlusskriterien bestanden in Minderjdhrigkeit,
Lungen-, Leber- oder Nierenerkrankungen in der Anamnese, Infektionskrankheiten,
einer prd-, peri- oder postoperativ instabilen Himodynamik und in einer dringlichen

oder notfallmaBigen Operationsindikation.
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2.2 Studienablauf

2.2.1 Spezielle praoperative Vorbereitung

Zu Beginn wurden Serumrohrchen (Monovetten®, Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland)
jeweils mit Patientennummer, Abnahmezeitpunkt und Abnahmeort (gemischtvends,
oder arteriell) beschriftet. Fiir die Zusatzinstrumentierung wurde ein TEE-Gerdt (HP

Sonos 5500) bereitgestellt.

2.2.2 Pramedikation und Narkoseeinleitung

Als Pramedikation erhielten alle Patienten am Vorabend des Eingriffs 0,03 mg/kgKG
Flunitrazepam (Rohypnol®, Fa. Hoffmann-La Roche) und 150 mg Ranitidin (Zantic®)
per os und am Operationstag nochmals die gleiche Medikation per os.

Vor der Narkoseeinleitung wurden alle Patienten nach Anlage eines 5-Kanal-EKGs
(Sirecust® 1280, Siemens AG, Erlangen, Deutschland) und eines Pulsoxymeters
(Radiometer Copenhagen®) mittels Monitor {iberwacht.

Die Blutdruckmessung erfolgte zu Beginn manuell mit einer Blutdruckmanschette. Im
Anschluf} erhielten die Patienten einen periphervendsen Zugang (Abbocath-T®, 14-G).
Des Weiteren erfolgte zur kontinuierlichen intravasalen Blutdruckkontrolle die Anlage
einer Verweilkaniile (Quick-Cath®, Baxter Healthcare Corporation, Irvine, CA, USA,
20-G) in der Arteria radialis. Die Korpertemperatur wurde ebenfalls kontinuierlich
gemessen.

Die Anisthesieeinleitung wurde unter Sauerstoffgabe iliber die Maske mit 0,15-0,2
mg/kgKG Midazolam (Dormicum®, Fa. Hoffmann-La Roche), 7-10 pg/kgKG Fentanyl
(Fentanyl Janssen®, Fa. Janssen) und 0,1 mgkgKG Pancuroniumbromid

(Pancuronium®, Fa. Organon, Teknika) intravends durchgefiihrt.

2.2.3 Anisthesie und Patienteninstrumentierung

Nach Einleitung der Narkose und Prdoxygenierung mit 100% Sauerstoff wurden die

Patienten anschlieend mit einem Magill-Tubus, GroB3e 8-8,5 Super-Safety-Cuff (Fa.
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Riisch, Kernen, Deutschland), endotracheal intubiert. Die Beatmung erfolgte mit einer
inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von 50% in Luft (Anisthesie Ventilator 1,
Driagerwerk AG  Liibeck, Deutschland). Um einen  endexpiratorischen
Kohlendioxidpartialdruck von 35-40 mmHg zu erreichen, wurde bei einem
Hubvolumen von 10-15 ml/kg die Atemfrequenz auf 8-15/min eingestellt. Dariiber
hinaus erfolgte die Anlage eines zweiten gro3volumigen Zugangs (Abbocath-T®, 18
G), einer doppelldufigen Magensonde (Mallinckrodt®, 16 Ch.) und eines
Harnblasenkatheters (Fa. Kendall). Anschliefend wurde in Kopftieflage die linke Vena
jugularis interna in der Technik nach Seldinger punktiert. Ein 8,5 F
Kathetereinfiihrungsbesteck (pvb Medizintechnik, Fa. Smiths Industries®) stellte die
Schleuse fiir den Pulmonaliskatheter dar. Ein S5-lumiger 7,5 F-Thermodilutions-
Einschwemmbkatheter nach Swan-Ganz® (Modell 93 A 831, Fa. Baxter Healthcare
Corporation, Irvine, CA, USA) wurde unter stindiger Kontrolle der Druckkurven in die
Arteria pulmonalis eingefiihrt.

Zu diesem Zeitpunkt (Messzeitpunkt 1.0) wurden die Ausgangsdaten erhoben und die
erste Blutentnahme vorgenommen. Die erste transdsophageale Echokardiographie

(TEE) wurde nun ebenfalls durchgefiihrt.

Im Anschlull wurden die Patienten in den Operationssaal verlegt.

2.2.4 Cardiopulmonaler Bypass (CPB)

Nach Verlegung in den Operationssaal wurde die Anésthesie mit wiederholten Gaben
von Midazolam, Fentanyl und Pancuronium aufrechterhalten. Zum Zeitpunkt des
Hautschnittes wurde Aprotinin in einer initialen Dosis von 200 ml/min infundiert,
anschlieend erfolgte eine Dauerinfusion von 10.0001E/kgKG/h.

Nach Desinfektion und steriler Abdeckung erfolgte die Freilegung und Er6ffnung des
Sternums. Die systemische Antikoagulation wurde mit 3001E/kgKG Heparin intravends
durchgefithrt und iiber die repetitive Messung der Activated clotting time (ACT)
kontrolliert.

Im Anschluf} an die Perikardiotomie wurden die groen Gefi3e pripariert und kaniiliert.
Zeitgleich geschah die Darstellung der Vena saphena magna. Die prdoperativ mit einer

kristalloiden Losung (Ringer-Losung, Human-Albumin, Heparin, Inzolen, Aprotinin
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und Kochsalzlosung) versehene Herz-Lungen-Maschine iibernahm nach Kaniilierung
der Aorta ascendens und des rechten Vorhofs die Funktion des Herzens und der Lunge.
Die Beatmung der Patienten wurde nun eingestellt. Nach Querabklemmung der Aorta
und Induzierung von Kammerflimmern wurde eine auf 4°C  gekiihlte
Kardioplegielosung (HTK-Losung, Custodiol®, Kohler Inc., Deutschland) infundiert.
Diese dient der Myokardprotektion und soll die Ischdmietoleranz des Herzens
verlangern. Die EKZ wurde mit einem Kapillarmembranoxygenator (Univox®, Inc.,
Baxter, USA) in milder Hypothermie (32-34°C) und bei nicht-pulsatilem Fluf3
durchgefiihrt. Die FluBrate lag bei 2,4 1/m? Korperoberfliche. Es wurde ein mittlerer
arterieller Druck (MAD) von 55-65 mmHg eingehalten. Der Hédmatokrit wurde auf
Werte zwischen 22-25 % eingestellt. Nach Beendigung des eigentlichen
kardiochirurgischen Eingriffs mit Anlage der distalen GefdBanastomose wurde die
Aortenklemme wieder eroffnet. Gleichzeitig mit Anlage der proximalen Anastomose
wurden die Patienten wieder mit 100% Sauerstoff beatmet. Die Heparinantagonisierung
geschah mit Protamin (1,0-1,2 mg auf 1 mg Heparin) nach Entfernung der vendsen
Kaniile. Uber die Kaniile in der Aorta wurde das Restblut aus der Herz-Lungen-
Maschine zuriick in den Patienten gepumpt. Nach Entfernung der arteriellen Kaniile, der
Versorgung mit Drainagen und dem Perikardverschluf3 erfolgte die Stabilisierung des
Sternums mit Drahtcerclagen und der schichtweise Wundverschluss. Der
Haemonemics® Cell Saver Typ 4 bereitete das HLM-Blut zur Retransfusion auf, die

Erythrozytensuspension wurde retransfundiert.

Nach erfolgter Reperfusion wurde die Herz-Lungen-Maschine schlieflich
heruntergefahren und abgestellt. Zeitgleich erfolgte die Gabe von Dopamin (0,5
pg/kgKG/min) und Nitroglyzerin (0,5 pg/min). Durch den Warmeaustauscher wurde

zuletzt wieder eine Normothermie erreicht.

Nach Beendigung des Eingriffs wurden die Patienten bei stabilen himodynamischen
Parametern auf die perioperative Intensivstation verlegt. Nach Aufnahme auf die
Intensive Care Unit (ICU) wurde die postoperative TEE-Untersuchung (Zeitpunkt 2.0)
durchgefiihrt.

21



2.2.5 Perioperative Intensivstation

Postoperativ wurden alle Patienten auf der Intensivtherapiestation iiberwacht. Die
Beatmung wurde zunichst mit einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von 50 %,
einem Atemzugvolumen von 10ml/kg und einer Atemfrequenz von 8-15/m
weitergefiihrt. Fiir die néchsten 6-8 Stunden erhielten die Patienten wiederholte Gaben
von Fentanyl und Midazolam zur Analgosedierung. Die EntwOhnung von der
maschinellen Beatmung erfolgte mit der ,,intermittent mandatory ventilation* (IMV),
die neben der maschinellen Beatmungsform auch eine Spontanatmung zuldsst. Mit
wachsender Vigilanz wurde eine assistierte Beatmung mit CPAP (continous positive
airway pressure) durchgefiihrt. Sobald die Blutgasanalyse zufriedenstellend und die
Vigilanz ausreichend war, wurden die Patienten extubiert. Um die postoperative
Hypovoldmie und den téglichen Fliissigkeitsbedarf auszugleichen, wurden kolloidale
und kristalloide Infusionslosungen gegeben (Tutofusin OPG, Gelafundin, HAES 6%,
Ringer-Laktat). Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten erfolgte, sobald der
postoperative Hématokrit unter 30% lag. Zusdtzlich erfolgte abhingig von der
Hamodynamik die Gabe von Glyceroltrinitrat, Nifedipin oder Noradrenalin, um die

Kreislaufverhiltnisse zu stabilisieren.

2.3 Messzeitpunkte

Die Aufnahme der Daten und die Messung der Parameter geschah zu folgenden 9

definierten Messzeitpunkten:

Messzeitpunkt 1 (1.0) = Baseline (Ausgangsmessungen direkt nach Narkoseeinleitung)
Messzeitpunkt 2 (1.9) = 20 Minuten nach Ende der extrakorporalen Zirkulation
Messzeitpunkt 3 (2.0) = bei Aufnahme auf die Intensivstation (ICU)

Messzeitpunkt 4 (2.1) = 4 Stunden nach Aufnahme auf die ICU

Messzeitpunkt 5 (2.2) = 8 Stunden nach Aufnahme auf die ICU

Messzeitpunkt 6 (2.3) = 12 Stunden nach Aufnahme auf die ICU

Messzeitpunkt 7 (2.4) = 24 Stunden nach Aufnahme auf die ICU
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Messzeitpunkt 8 (2.5) = 48 Stunden nach Aufnahme auf die ICU
Messzeitpunkt 9 (2.6) = 72 Stunden nach Aufnahme auf die ICU

Fiir die spitere Bestimmung der Laborparameter erfolgte zu jedem Messzeitpunkt
jeweils eine Blutentnahme in ein Serumrdhrchen.

Die transosophageale Echokardiographie wurde zu den Zeitpunkten 1.0 und 2.0
durchgefiihrt.

2.4 Transosophageale Echokardiographie (TEE)

Die TEE dient unter anderem der perioperativen Uberwachung von Risikopatienten und
hat insbesondere in der modernen Kardioanisthesie eine grofe Bedeutung filir das
anésthesiologische Monitoring [71, 89]. Auf diese Weise lassen sich Informationen tiber
die Herzfunktion, den kardialen Fiillungszustand und {iber pathologische Strukturen im
Thorax gewinnen. Ein Vorteil der TEE ist, dass sie dem Anisthesisten unmittelbare
Online-Informationen liefert, die im Bedarfsfall ein direktes therapeutisches Eingreifen
ermoglichen [71]. Die TEE erlaubt eine zweidimensionale sonografische Darstellung
des Herzens und der umgebenden Strukturen als auch eine dopplersonografische
Untersuchung. Weiterfiihrend kénnen auch hdmodynamische Parameter wie z.B. das

Herzzeitvolumen bestimmt werden [71].

Die Sonde dhnelt duBerlich einem Gastroskop und besitzt einen Ultraschallkopf am
distalen Ende des flexiblen Schaftes [48]. Am proximalen Ende befindet sich die
Steuerungseinheit, die aus zwei Rédern zusammengesetzt ist. Der kleinere innere Regler
sorgt fiir Bewegungen der Sondenspitze nach vorne und nach hinten, der groBBere duflere
Regler ermoglicht Angulationen bis 90° zu den Seiten. Eine Markierung der Neutral-
Null-Stellung und eine Arretierungsvorrichtung erleichtern das Einstellen des
Transducers.

Die Signale der Sonde werden auf den Monitor des dazugehorigen Gerétes projiziert.
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2.4.1 Durchfiihrung

Alle sonographischen Untersuchungen der Herzfunktion wurden im Rahmen der
vorliegenden Studie mit einem speziellen TEE-Gerét durchgefiihrt (HP Sonos 5000). Es
wurde ein 5-Mhz-Biplan-Transducer mit integrierter Dopplereinheit fiir Farbdoppler-
Aufzeichnungen sowie fiir gepulste und kontinuierliche Doppler-Aufzeichnungen

verwendet.
Eine Videoaufzeichnung des gesamten Untersuchungsganges wurde angefertigt.

Bereits pridoperativ wurde die Ultraschallsonde mit einem mit Kontaktgel gefiillten
Gummiiiberzug versehen. Dies dient zum Schutz der empfindlichen Sonde vor Lisionen

und macht ein zu hiufiges und damit schidigendes Desinfizieren unnotig.

Nachdem die Patienten intubiert waren und die Herz-Kreislauf-Parameter stabil waren,
wurde die TEE-Sonde, in einigen Féllen mit Hilfe eines Laryngoskops, in den
Osophagus eingefiihrt. Mit einem BeiBschutz wurden die Sonde und der Tubus vor

Lisionen geschiitzt.

Um die einzelnen Myokardanteile beurteilen zu konnen, wurden zu Beginn die
Standardebenen eingestellt. Dabei wird zwischen Quer- und Liangsachsenblicken
differenziert. Die Unterscheidung der beiden Blickrichtungen liegt darin, dass in der
Querachse die Ultraschallwellen senkrecht zur Sonde ausgesendet werden, bei der

Léangsachse hingegen parallel zu ihr.

Die Sonde wurde zunidchst bis in den Magen vorgeschoben (40-45 cm distal der

Zahnreihe). In dieser Position erhdlt man den mittleren transgastrischen

Kurzachsenblick. Dieser bietet einen Uberblick iiber alle Wandabschnitte des linken

Ventrikels, der Lateral-, Vorder- und Hinterwand und des Septums [62]. In dieser
Einstellung konnen besonders gut Wandbewegungsstorungen erkannt werden, aus
diesem Grund eignet sie sich auch gut zur intraoperativen Uberwachung [106].
AuBerdem wurden aus dieser Perspektive Parameter wie Ejektionsfraktion und
fractional shortening als auch linksventrikuldre Querschnitte und die Wandspannung der

linken Kammer berechnet.

Im weiteren Verlauf wurde in gleicher Hoéhe der mittlere transgastrische

Longitudinalblick zur Beurteilung der Hinterwand, der Vorderwand und der Herzspitze

eingestellt. Diese Perspektive ermdglicht einen Blick auf die Aorta ascendens sowie die
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Vena cava superior, die Pulmonalarterien und —venen. Dariiber hinaus erlaubt sie die
dopplersonografische Bestimmung von Flussprofilen.

Anschliefend wurde die Sonde in die Speiserohre zuriickgezogen und der Schallkopf
retroflektiert (ca. 30-35 cm distal der Zahnreihe). Auf diese Weise ist der

transdsophagealen Kurzachsenblick (Vierkammerblick) zu erhalten. In dieser Position

wurden Lateralwand, Septum und Herzspitze beurteilt. Die Aortenklappe, teilweise die
Mitralklappe und auch die linksventrikuldre Ausflussbahn kénnen in dieser Position
ebenfalls dargestellt werden.

Im ndchsten Schritt wurde die Sonde im Ubhrzeigersinn gedreht, um den

transdsophagealen Langsachsenblick (Zweikammerblick) zu erhalten. Es wurde so die

Kontraktilitit der Hinterwand, der Vorderwand und der Herzspitze beurteilt.

Zieht man die Sonde noch ein Stiick héher in den Osophagus zuriick (25-35 cm distal
der Zahnreihe), bekommt man den hohen transdsophagealen Transversalblick, auch
Basalblick genannt, eingestellt.

Abschliefend wurde der Schallwellenstrahl durch die Mitte der Mitralklappe
positioniert. Unter Verwendung des PW-Dopplers (pulse-wave-Doppler) zeigt sich ein
charakteristisches  Flussprofil mit der E-Welle und der A-Welle. Dieser
Untersuchungsschritt erlaubt ebenso die Beurteilung von Geschwindigkeitsanstiegen

und —abnahmen. Die einzelnen Parameter werden im Folgenden genauer erklért.

2.4.2 Parameter

Die mittels transdsophagealer Echokardiographie gewonnenen Parameter beschreiben
die linksventrikuldre Herzfunktion. Dabei wurde die linksventrikuldre Funktion in die
globale systolische, die regionale systolische und die diastolische linksventrikulédre
Funktion unterteilt. Somit wurde die kardiale Funktion in bestimmten Herzabschnitten
als auch zu unterschiedlichen Zeiten der Herzaktion festgestellt. Die entsprechenden

Parameter werden im folgenden der Reihe nach vorgestellt.
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2.4.2.1 Globale systolische linksventrikulire Funktion

FS (Fractional Shortening): Die Verkiirzungsfraktion ist ein Parameter der
Kontraktilitdt und wird aus endsystolischen und enddiastolischen Herzdurchmessern im
M-Mode aus dem transgastralen Kurzachsenschnitt berechnet [89]. Dabei kann nur die
kurze Achse, die sich zwischen Systole und Diastole abspielt, beurteilt werden. Der

Normwert betrdgt 25-45 %.

Formel: FS=EDD-ESD/EDD [in %]
(EDD=enddiastolischer Durchmesser, ESD=endsystolischer Durchmesser)

EF (Ejektionsfraktion): Die Auswurffraktion ist ebenfalls ein Parameter der
Kontraktilitdit. Sie besitzt als Mall fiir die linksventrikuldre Funktion -eine
Vorhersagekraft fiir den postoperativen Outcome [89]. Sie wird in zweidimensionaler
Technik aus endsystolischen und enddiastolischen Flachenverhéltnissen berechnet [28].
Sie ist abhdngig von der Vorlast, der Nachlast und dem Schlagvolumen. Wird das
Schlagvolumen in Beziehung zum endsystolischen Volumen gesetzt, so ist die
Auswurffraktion (EF) in Prozent zu erhalten. Steigt die Nachlast, so sinkt die
Ejektionsfrakation, jedoch ohne eine Anderung der Kontraktilitit. Die Ejektionsfraktion
sinkt ebenso bei erniedrigter Vorlast, dabei kann allerdings das Schlagvolumen normal
sein.

Der Normwert fiir die EF liegt bei 68+/-4 %.

Formel: EF=(EDV-ESV)/EDV [in %]
(EDV=enddiastolisches Volumen, ESV=endsystolisches Volumen)

LVESWS (Linksventrikulire endsystolische Wandspannung): Diese ist am groften
wiéhrend der isovolumetrischen Kontraktion des Herzens. Sie ist ein Parameter der
Nachlast, weshalb sich erhohte Werte bei einer Druckbelastung im Rahmen von z.B.

Hypertonie oder Aortenstenose zeigen. Sie ist abhingig von den diastolischen
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Dimensionen des Ventrikels, dem systolischen Blutdruck und der endsystolischen
Ausdehnung der Ventrikelwand, welche durch die Differenz zwischen Dicke des
Epikards und des Endokards berechnet wird [89]. Zur Feststellung der LVEWS wird der
Kurzachsenblick auf Hohe der Papillarmuskeln eingestellt, dies ist im M-Mode als auch
zweidimensional moglich. Der Normwert fiir die Wandspannung liegt bei 80-90

dyne/cm?.

Formel: LVESWS=1,35xESPXESD/4xhesx(1+hes/ESD) [in dyne/cm?]
(ESP=endsystolischer Druck, ESD=endsystolischer Ventrikeldurchmesser,
hes=endsystolische Wanddicke)

2.4.2.2 Regionale systolische linksventrikuliire Funktion

Linksventrikulire Wandbeweglichkeit (oder wall motion):

Die regionale Herzmuskelkontraktilitit gilt als der empfindlichste Parameter einer
Myokardischdamie [106, 71, 35] und wird iiber die Wandbewegung und die Wanddicke
des Myokards durch die TEE beurteilt. Zu beiden Messzeitpunkten (1.0 und 2.0) wurde
die Kontraktilitit der einzelnen Wandabschnitte (Hinterwand, Lateralwand,
Vorderwand, Ventrikelseptum und Herzspitze) in folgendem wall motion Score

eingeteilt:

0 = normale Wandbewegung
1 = geringe Hypokinesie

2 = schwere Hypokinesie

3 = Akinesie

4 = Dyskinesie

() = schwer zu beurteilen
Eine normale Wandbewegung ist bei einer Radiusverkleinerung der Herzhohlen von

mehr als 30 % gegeben. Bei einer langsameren und schwécheren Kontraktionsleistung

mit Verringerung des Radius um 10-30 % handelt es sich um eine geringe Hypokinesie.
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Bei schwerer Hypokinesie nimmt der Radius weniger als 10 % ab. Bei Akinesie zeigt
sich keinerlei Bewegung des Herzmuskels. Bei Dyskinesie liegen paradoxe,

ungeordnete Bewegungen des Myokards vor.

Es wird vermutet, dass hypokinetische Gebiete nur geringe Durchblutungsstérungen
aufweisen, wohingegen akinetische bzw. dyskinetische Areale auf signifikanten
Ischdmien beruhen und auch eine grofere Aussagekraft beziiglich der postoperativen
Mortalitét besitzen [32].

Da sich in einigen Blickrichtungen bestimmte Herzareale nicht darstellen lassen,

wurden sie im Studienprotokoll der TEE mit X gekennzeichnet.

Um eine abschlieBende Beurteilung der jeweiligen Wandabschnitte zu erhalten, wurden
die Einzelwerte addiert und dann durch die Anzahl derselbigen dividiert.
Unberiicksichtigt blieben dabei allerdings die schwer beurteilbaren Werte.

2.4.2.3 Diastolische linksventrikulire Funktion

Die diastolische linksventrikuldre Funktion wird durch unten erlduterte Parameter
beschrieben. Die diastolische Herzfunktion wird dabei nicht in regionale oder globale

Parameter unterteilt.

E-peak (Maximum der E-Welle): Die E-Welle ist die friihe (engl. early) diastolische
Fiillungswelle des linken Ventrikels und wird an der Mitralklappe gemessen [89]. Der
E-peak ist der Wert der maximalen Geschwindigkeit. Er liegt normalerweise bei 60

cm/s.

Bei Mitralinsuffizienz liegt ein verbreitertes E-Wellen-Profil vor, bei Mitralstenose

zeigt sich eine hohe E-Welle.

A-peak (Maximum der A-Welle): Die A-Welle ist die spéte diastolische Fiillungswelle,
die durch die Kontraktion des Vorhofs (engl. atrial) hervorgerufen wird [89]. Sie wird
im gleichen Modus wie die E-Welle ebenfalls an der Mitralklappe gemessen. Das

Maximum liegt normalerweise im Bereich von 30-60 cm/s.
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Bei Vorhofflimmern kommt es zu einem Ausbleiben der A-Welle, bei deutlicher

Tachykardie fallen E-Welle und A-Welle zusammen.

E/A-Ratio: Das Verhiltnis der E-Welle zur A-Welle ist entscheidend in der Beurteilung
der diastolischen Funktion. Physiologischerweise liegt der Quotient bei >1 [89], d.h. die
maximale Geschwindigkeit der E-Welle ist hoher als die der A-Welle. Eine sinkende
linksventrikuldre Dehnbarkeit driickt sich in einer Angleichung zwischen E und A aus.
Bei Patienten mit schwerer Herzmuskelhypertrophie und linksventrikuldrer
Mindercompliance aufgrund einer arteriellen Hypertonie, einer Aortenstenose oder
einer hypertrophischen obstruktiven Kardiomyopathie, nimmt die E/A-ratio Werte <I

an.

Dezelerationszeit: Dies ist die Abnahme der Flussgeschwindigkeit an der Mitralklappe.

Sie ist abhdngig vom Druckverhéltnis zwischen linkem Vorhof und linker Kammer. Der
Normwert betrdgt 220 ms. Im Rahmen z. B. einer Mitralstenose kann es zu einer

Abnahme der Dezelarationszeit kommen.

Isovolumetrische Relaxationszeit: Sie beschreibt die Zeit zwischen dem Schluss der

Aortenklappe, gekennzeichnet durch die Q-Welle im EKG, und der Offnung der
Mitralklappe. In dieser Phase sind beide Klappen geschlossen. Normalerweise dauert
sie 80+/-10 ms. Die Relaxation gilt als Priejektionsphase und ist bedeutsam fiir die
frithe linksventrikuldre Fiillungsphase. Da es sich um einen energieverbrauchenden
Prozess handelt [71], ist bei ischdmischen Zustédnden die Entspannung des Herzmuskels
verringert und damit die Relaxationszeit verkiirzt. Enddiastolisches Volumen und
enddiastolischer Druck bleiben gleich, weil vor allem der erste Teil der Diastole
betroffen ist. Bei linksventrikuldren Stérungen z.B. im Rahmen der koronaren

Herzkrankheit ist die Relaxationszeit hingegen verléngert.
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2.5 Laborparameter

2.5.11IL-6

2.5.1.1 Asservierung der Proben

Die Blutproben zur Bestimmung der Interleukin-6-Konzentration wurden in
Serumrdhrchen entnommen. Das Serum wurde durch zehnminiitige Zentrifugation bei
2000 U/min separiert, anschlieBend abpipettiert und in Eppendorfgefifle gefiillt. Bis zur

Konzentrationsbestimmung wurden die Proben bei -70°C gelagert.

2.5.1.2 Bestimmungsmethode

Nach Auftauen der Proben bei Zimmertemperatur wurde zur Konzentrations-
bestimmung ein Sandwich ELISA (Beckman Coulter GmbH) angewendet.

Dazu wurden zu einer mit monoklonalen anti-IL-6-Antikorpern beschichteten
Mikrotiter-Platte die Proben und entsprechende Standards pipettiert. Die Antikorper
binden dabei sowohl freies als auch an den IL-6-Rezeptor gebundenes Interleukin-6.

Es wurde ein weiterer mit dem Enzym Adenylatzyklase konjugierter anti-IL-6-
Antikorper zugefiigt. Dieser zweite Antikorper bindet sich an ein anderes Epitop des
bereits an den ersten Antikorper gebundenen IL-6-Molekiils. Durch Hinzufiigen der
Farbindikatoren Acetylthiocholin und Na-Dithionitrobenzoat wurde die enzymatische
Aktivitdt der Adenylatzyklase bestimmt. Die photometrisch gemessene Farbintensitét
ist proportional zur Enzymaktivitit. Die Reaktion wurde durch Tacrine, einen

reversiblen Inhibitor der Acetylcholinesterase-Aktivitét, beendet.

2.5.1.3 Messung

Nach Protokoll des Herstellers wurde das Lyophilisat mit destilliertem Wasser angesetzt
und nach einer Einwirkzeit von 10 min gemischt. Die Konzentration der so gewonnenen
Standard-Stammlosung betrug 10 pg/ml. Die Standardreihe wurde durch Verdiinnung
des 10 ng/ml Standards erstellt. Durch Mischung von 50 pl des Konzentrats (10 ng/ml)
und 450 pl Diluent 2 (Serum) auf dem Vortex erhielt man den Ansatz des 1000 pg/ml
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Standards. Um die Verdiinnungsreihe weiterzufiihren, wurden die Proben den
Konzentrationen entsprechend (250 pg/ml, 62,5 pg/ml, 15,6 pg/ml, 3,9 pg/ml, 0 pg/ml)

gekennzeichnet und mit jeweils 300 pl Diluent 2 versetzt.

Zehn Minuten vor Ende der ersten Inkubationszeit wurde die Substratlésung
rekonstituiert und danach lichtgeschiitzt aufbewahrt. Bei jedem Neuansatz wurde ein
Standard mitgefiihrt. Die Proben, Reagenzien und Standards wurden mit Hilfe des
Tecan-Mega®-Roboters automatisch pipettiert.

Nacheinander wurden 100 pl Probe bzw. Standard und 100 pul Enzymkonjugat von oben
nach unten in die wells pipettiert, dabei wurde das erste well als Substratblank
freigelassen. Die abgedeckte Platte wurde anschlieBend flir zwei Stunden bei 18-25°C
unter Schiitteln (350 UpM) inkubiert. Die MT-Platte wurde danach im Waschautomat
SLT fiinf mal gewaschen. In alle wells wurden 200 ul Substrat gegeben und die Platte
fiir 30 Minuten bei 37 °C und 350 UpM abgedeckt. Anschlieend wurde allen wells 50
ul einer Stopplosung zugefiigt. Nach Eichung des Readers gegen 200 pl Substratlosung

und 50 pl Stoplosung, wurde die Absorption jedes einzelnen wells gemessen.

Damit es zu keiner storenden Farbentwicklung kam, wurde ein Referenzfilter (620 nm)

zwischengeschaltet.

2.5.1.4 Auswertung und Leistungsmerkmale der Bestimmungen

Unter Anwendung der ,Easy-Fit-Software* mit der Spline-Funktion erfolgte die
Auswertung und Erstellung der Standardkurven. Nach Herstellerangaben liegen die
Referenzwerte bei Plasmakonzentrationen bis zu 10 pg/ml. Die untere Nachweisgrenze
von IL-6 liegt bei 5 pg/ml. Der Variationskoeffizient innerhalb des Tests (intra-assay

CV) betrug 6,8 %, zwischen den Tests (inter-assay CV) 13,8%.
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2.6 Statistik

Alle zusammengetragenen Daten wurden anhand eines Erhebungsbogens wihrend der
Blutprobenentnahmen und wéhrend der TEE-Untersuchungen erfasst und anschlieBend
mit Hilfe des Computerprogramms ,,Statistical Package for the social Science* (SPSS)
verarbeitet. Zur Erstellung von Grafiken und Tabellen wurde auerdem das Programm

Microsoft Excel fiir Windows angewendet.

Alle Daten werden gruppenspezifisch zu jedem Messzeitpunkt als Mittelwert +/-
Standardabweichung préisentiert.

Aus den allen gesammelten Daten wurden Urlisten erstellt, welche jeweils den
Mittelwert, den Median, die Standardabweichung, die Spannweite, das Minimum und
das Maximum darstellen und somit einen direkten Vergleich zwischen den Gruppen
erlauben. Diese Urlisten sind gesondert im Anhang aufgefiihrt.

Des Weiteren wurden die zeitlichen Verldaufe der Parameter grafisch dargestellt.

Mogliche Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit dem U-Test nach Mann-
Whitney-Wilcoxon analysiert. Dieser ist ein nicht-parametrischer Test zum Vergleich
von zwei unabhéngigen Stichproben und basiert auf einer gemeinsamen Rangreihe der
Werte beider Stichproben. Das Signifikanzniveau o wurde auf a<0,005 festgelegt.

Eine mogliche Abhdngigkeit zwischen den Parametern wurde anhand des
Korrelationskoeftizienten r und der Irrtumswahrscheinlichkeit p nach Pearson gepriift.
Ublicherweise wird die BetragsgroBe des Korrelationskoeffizienten nach folgender

Reihenfolge verbalisiert:

Wert bis 0,2: sehr geringe Korrelation
Wert bis 0,5: geringe Korrelation
Wert bis 0,7: mittlere Korrelation
Wert bis 0,9: hohe Korrelation

Wert iiber 0,9: sehr hohe Korrelation
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientenbezogene Daten

Die Gesamtgruppe aus allen 57 Studienteilnehmern bestand aus 12 Frauen und 45
Mainnern. Das Alter lag im Mittel bei 64,7549,43 Jahren. Das mittlere Gewicht betrug
75,38+13,44 kg bei einer mittleren GroBle von 169,97+9,0 cm. Die Korperoberfliche
(KOF) zeigte einen Mittelwert von 1,86+0,2 cm? Die Zeitdauer, wahrend der die
Patienten an die Herz-Lungen-Maschine angeschlossen waren (Dauer HLM), betrug im
Mittel 66,61+20,74 Minuten. Die Zeitspanne, in der die Aorta wiahrend der Operation
abgeklemmt war (Dauer x-clamp), betrug 42,16+14,12 Minuten. Die prioperative
Ejektionsfraktion (EF), anhand derer auch die Gruppeneinteilung erfolgte, lag im Mittel
bei 52,5+17,36 %.

Die Gruppe A bestand aus 32 Patienten, davon waren sieben Patienten weiblichen
Geschlechts und 25 ménnlichen Geschlechts. Die Gruppe B setzte sich aus 25 Patienten

zusammen, davon funf Frauen und 20 Minner.

Das mittlere Alter der Studiengruppe A betrug 64,19+9,53 Jahre, im Vergleich dazu
betrug es in Gruppe B 65,48+9,46 Jahre. Das mittlere Gewicht lag in Gruppe A bei
77,7£11,14 kg, in Gruppe B 72,42+15,66 kg. Die mittlere GroBe zeigte in Gruppe A
Werte von 171,63+8,88 cm, in Gruppe B dagegen Werte von 167,844+8,87 cm. Die
Korperoberfliche (KOF) ergibt Mittelwerte von 1,9+£0,17 cm? in Gruppe A bzw. von
1,81+0,23 cm? in Gruppe B.

Die Zeit der Herz-Lungen-Maschine (Dauer HLM) betrug im Mittel in Gruppe A
60,13£14,27 Minuten, in Gruppe B 74,92+2476 Minuten. Die Dauer der
Aortenabklemmzeit (Dauer x-clamp) lag in Gruppe A bei 39,59+11,76 Minuten, in
Gruppe B bei 45,44+16,32 Minuten.
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Die préaoperative Ejektionsfraktion (EF) betrug definitionsgeméll in Gruppe A mehr als
50% und lag im Mittel in dieser Gruppe bei 65,03+10,09%. Sie betrug dagegen in
Gruppe B definitionsgemif weniger als 50% und lag hier im Mittel bei 35,63+8,12 %.

Die folgende Tabelle zeigt eine vergleichende Ubersicht iiber die demografischen

Eigenschaften des Patienenkollektivs bzw. der Untergruppen A und B.

Tabelle 3-1: Mittelwerte und Standardabweichungen der patientenbezogenen Daten und

der einmalig erhobenen Werte
(m=ménnlich; w=weiblich; Dauer HLM = Dauer der Herz-Lungen-Maschinen-Phase; Dauer x-clamp =

Dauer der Aortenabklemmezeit; EF = Ejektionsfraktion)

Gesamt Gruppe A Gruppe B
Geschlecht (w/m) 12w/45m Tw/25m Sw/20m
Gewicht (kg) 75,38+13,44 77,7+11,14 72,42+15,66
Grofe (cm) 169,97+9,0 171,63+8,88 167,84+8.87
KOF (cm?) 1,86+0,2 1,9+0,17 1,81+0,23
Alter (Jahre) 64,75+9,43 64,19+9.53 65,48+9,46
Dauer HLM (min) 66,61+20,74 60,13+14,27 74,92+24.76
Dauer x-clamp (min) 42,16+14,12 39,59+11,76 45,44+16,32
Prioperative EF (%) 52,5+17,36 65,03+10,09 35,63+8,12

Postoperativ verstarben insgesamt neun Studienteilnehmer. In Gruppe A verstarben
zwei Patienten, in Gruppe B sieben Patienten. Tabelle 3-2 zeigt die individuellen
Uberlebenszeiten der verstorbenen Studienteilnehmer. Die mittlere Uberlebenszeit lag

in Gruppe A bei 18,5+23,33 Tagen, in Gruppe B lag sie bei 294,29+265,58 Tagen.
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Tabelle 3-2: Individuelle Uberlebenszeiten und mittlere Uberlebenszeit der postoperativ

verstorbenen Studienteilnehmer (in Tagen) in Gruppe A und B

(ID-Nummer=Identifikationsnummer)

Gruppe A Gruppe B
ID-Nummer Uberlebenszeit ID-Nummer Uberlebenszeit
10 2 1 754
76 35 25 16
39 14
47 441
53 423
87 173
98 239
Mittlere Uberlebenszeit Mittlere Uberlebenszeit
18,54+23,33 294,29+265,58

3.1.2 Interleukin-6

3.1.2.1 Vergleich der Haufigkeitswerte
Um die statistischen Héufigkeiten in der Interleukin-6-Konzentration aller Patienten

jeweils zu den einzelnen Zeitpunkten miteinander vergleichen zu kénnen, dienen die
folgenden Boxplot-Grafiken. Eine Gegeniiberstellung der Gruppen soll orientierend
einen Uberblick iiber mdgliche Unterschiede in den Kollektiven geben .

Die verwendeten Box-Whisker-Plots werden charakterisiert durch die Box, deren obere
und untere Begrenzungslinie das obere bzw. untere Quartil der Messdaten darstellt. Der
Median wird als horizontale Linie innerhalb der Box wiedergegeben. Die sogenannten
Whiskers (vertikale Linienstiicke) werden ober- und unterhalb der Box eingezeichnet,
ihre Endpunkte werden durch den kleinsten bzw. groBiten Messwert der erhobenen
Daten festgelegt. Liegen diese Werte allerdings zu weit vom Rand der Box entfernt,

werden die Extremwerte einzeln als Punkt bzw. Sternchen markiert.
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Erklarend muss gesagt werden, dass sich die Anzahl n der Patienten zu den
verschiedenen Messzeitpunkten teils deutlich unterscheidet. Dies liegt darin begriindet,
dass es zu den spiteren Messzeitpunkten aus verschiedenen Griinden nicht immer
moglich war, noch bei allen Patienten Blutproben zu entnehmen. Zum Beispiel war zum
Zeitpunkt 2.4 (24 Stunden nach Aufnahme auf die ICU) bei einigen Patienten der
zentralvendse Katheter bereits entfernt, so dass in diesem Fall auf eine Blutentnahme
verzichtet wurde.

In der Gruppe A (n=32) lagen zu den Messzeitpunkten 1.0 und 1.9 Blutproben von allen
32 Studienteilnehmern vor, zum Zeitpunkt 2.1 waren es 31 Blutproben. Beim
Messzeitpunkt 2.2 gab es von 30 Patienten Blutproben. Zum Messzeitpunkt 2.3 lagen
widerum 31 Proben vor. Beim Zeitpunkt 2.4 fehlten bereits von 4 Patienten Blutproben.
Zum Messzeitpunkt 2.5 konnten nur noch bei 19 Patienten Blutproben gewonnen
werden. Zuletzt, beim Zeitpunkt 2.6, war es lediglich noch bei 7 Patienten der Gruppe A
moglich, Blut zu asservieren.

In der Gruppe B (n=25) war schon zu Beginn (zum Messzeitpunkt 1.0) bei 2
Studienteilnehmern keine Blutentnahme mdglich. Zum Zeitpunkt 1.9 und 2.1 lagen
dann aber jeweils von allen 25 Patienten Blutproben vor. Bei den Messzeitpunkten 2.2,
2.3 und 2.4 konnte lediglich bei jeweils einem Patienten kein Blut gewonnen werden, so
dass die Blutproben von 24 Patienten in die Berechnungen eingingen. Zum Zeitpunkt
2.5 war es bei mehr als 50% der Patienten nicht mehr moglich Blut zu asservieren, es
wurden nur 12 Blutproben analysiert. Beim letzten Messzeitpunkt 2.6 waren es nur

noch 7 Blutproben, die fiir die Bewertungen benutzt werden konnten.

Abbildung 3-1 stellt die Haufigkeitswerte der Gruppen A und B gegentiber.
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Abbildung 3-1: Vergleich der IL-6-Konzentration zu den Zeitpunkten 1.0-2.6

Zum Zeitpunkt der Einleitung (1.0) lag in Gruppe A das Maximum der IL-6-
Konzentration bei 334,40 pg/ml, das Minimum bei 0,00 pg/ml und der Median bei 6,00
pg/ml, die Spannweite betrug 334,40 pg/ml. Die 75-iger Perzentile (= oberes Quartil),
die besagt, dass 75% der Patienten dieser Gruppe einen Wert kleiner oder gleich diesem
Wert haben, lag hier bei 10,00 pg/ml. In Gruppe B dagegen lag das Maximum bei 30,00
pg/ml, das Minimum bei 0,00 pg/ml und der Median bei 7,00 pg/ml. Die Spannweite
betrug 30,00 pg/ml und das obere Quartil lag bei 14,00 pg/ml.
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Zwanzig Minuten nach Beendigung der EKZ (1.9) betrug in Gruppe A das Maximum
237,82 pg/ml, das Minimum 1,00 pg/ml und der Median 33,01 pg/ml gegeniiber einem
Maximum von 260,00 pg/ml, einem Minimum von 16,00 pg/ml und einem Median von
43,00 pg/ml in Gruppe B. Die Spannweite lag zu diesem Zeitpunkt in Gruppe A bei
236,82 pg/ml, das obere Quartil bei 91,13 pg/ml. Dagegen betrug die Spannweite in
Gruppe B 244.00 pg/ml und das obere Quartil 75,50 pg/ml.

Vier Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation (2.1) zeigte die IL-6-Konzentration
in Gruppe A ein Maximum von 1314,50 pg/ml, ein Minimum von 53,40 pg/ml, einen
Median von 415,13 pg/ml, eine Spannweite von 1261,10 pg/ml und ein oberes Quartil
von 684,00 pg/ml. In Gruppe B hingegen zeigte sie ein Maximum von 1251,00 pg/ml,
ein Minimum von 153,30 pg/ml, einen Median von 422,00 pg/ml, eine Spannweite von

1097,70 pg/ml und ein oberes Quartil von 931,23 pg/ml.

Acht Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation (2.2) betrug in Gruppe A das
Maximum 1325,50 pg/ml, das Minimum 60,00 pg/ml, der Median 427,50 pg/ml, die
Spannweite 1265,50 pg/ml und das obere Quartil 531,50 pg/ml. In Gruppe B betrug zu
dieser Zeit das Maximum 1077,00 pg/ml, das Minimum 165,00 pg/ml, der Median
485,50 pg/ml, die Spannweite 912,00 pg/ml und das obere Quartil 762,00 pg/ml.
Widerum vier Stunden spéter (2.3) lag in Gruppe A das Maximum bei 1119,00 pg/ml,
das Minimum bei 27,00 pg/ml, der Median bei 351,95 pg/ml, die Spannweite bei
1092,50 und das obere Quartil bei 499,00 pg/ml. In Gruppe B lag das Maximum bei
1144,00 pg/ml, das Minimum bei 83,11 pg/ml, der Median bei 347,06 pg/ml, die
Spannweite bei 1060,89 pg/ml und das obere Quartil bei 548,09 pg/ml.

24 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation (2.4) betrug das Maximum 969,85
pg/ml, das Minimum 18,00 pg/ml, der Median 219,00 pg/ml, die Spannweite 951,85
pg/ml und das obere Quartil 561,72 pg/ml in Gruppe A. Auch in Gruppe B sanken die
Werte langsam mit einem Maximum von 1080,00 pg/ml, einem Minimum von 111,00
pg/ml und einem Median von 270,50 pg/ml. Die Spannweite in Gruppe B lag bei 969,00
pg/ml, das obere Quartil bei 674,45 pg/ml.

Am zweiten postoperativen Tag (2.5) zeigten sich weiterhin abfallende Werte mit einem
Maximum von 488,54 pg/ml, einem Minimum von 66,00 pg/ml und einem Median von
136,00 pg/ml in Gruppe A und einem Maximum von 910,00 pg/ml, einem Minimum

von 67,73 pg/ml und einem Median von 198,87 pg/ml in Gruppe B. In Gruppe A betrug
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zu diesem Zeitpunkt die Spannweite 422,54 pg/ml und das obere Quartil 178,00 mg/dl.
In Gruppe B lag die Spannweite bei 842,27 pg/ml und das obere Quartil 276,71 pg/ml.
Auch 72 Stunden (2.6) nach der Operation blieben die Werte gegeniiber den
prioperativen Werten erhoht. In Gruppe A lag das Maximum bei 166,94 pg/ml, das
Minimum bei 36,00 pg/ml und der Median bei 80,12 pg/ml. Die Spannweite betrug
130,94 pg/ml, das obere Quartil betrug 161,70 pg/ml. In Gruppe B lag das Maximum
bei 271,00 pg/ml, das Minimum bei 37,97 pg/ml, der Median bei 118,50 pg/ml, die
Spannweite bei 233,03 pg/ml und das obere Quartil bei 240,36 pg/ml.

In der folgenden Grafik werden die statistischen Haufigkeiten beziiglich der Interleukin-
6-Konzentration in der Gruppe der iliberlebenden Patienten (aus beiden Gruppen A und
B) gegeniiber der Gruppe der verstorbenen Patienten (aus den Gruppen A und B)
verglichen.

Insgesamt gibt es 48 {iberlebende Patienten und 9 Verstorbene. Wie schon weiter oben
erklart, war es nicht immer moglich von allen Patienten zu den jeweiligen
Messzeitpunkten Blutproben zu nehmen. Aus diesem Grund floss nicht immer die
Gesamtzahl des Patientenkollektivs in die Berechnungen ein.

In der Gruppe der Uberlebenden (n=48) gingen zu den Messzeitpunkten 1.0 und 1.9
Blutproben von allen 48 Patienten in die Auswertung ein. Bei 2.1 war es bei einem
Patienten nicht mdglich, eine Blutprobe zu gewinnen. Bei 2.1 gab es nur noch 47
Blutproben, bei 2.2 nur noch 45 Proben. Zum Zeitpunkt 2.3 war es lediglich noch bei 46
Patienten moglich, Blut zu asservieren. Bei 2.4 fehlten schon von fiinf
Studienteilnehmern die entsprechenden Blutproben. Bei 2.5 gingen nur noch 24 Proben
in die Analyse ein. Zum Messzeitpunkt 2.6 waren lediglich noch 10 Blutproben zu
erhalten.

In der Gruppe der Verstorbenen (n=9) fehlten schon zu Beginn zum Messzeitpunkt 1.0
die Blutproben von 2 Studienteilnehmern. Zu den Zeitpunkten 1.9 bis 2.4 einschlieBlich
lagen von allen 9 Patienten Blutproben vor. Bei 2.5 war es nur noch bei 7 Patienten
moglich, eine Blutprobe zu gewinnen. Zuletzt, beim Zeitpunkt 2.6, gingen nur noch die

Blutproben von 4 Patienten in die Berechnungen ein.
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Abbildung 3-2: Vergleich der IL-6-Konzentration zu den Zeitpunkten 1.0-2.6

Zum ersten Zeitpunkt (1.0) betrug bei der Gruppe der Uberlebenden das Maximum der
IL-6-Konzentration 334,40 pg/ml, deren Minimum 0,00 pg/ml, der Median 6,02 pg/ml,
die Spannweite 334,40 pg/ml und das obere Quartil 10,00 pg/ml. Bei der Gruppe der

spéter verstorbenen Patienten lag das Maximum bei 28,67 pg/ml, das Minimum bei 0,00

40



pg/ml, der Median bei 6,00 pg/ml, die Spannweite bei 28,67 pg/ml und das obere
Quartil bei 27,00 pg/ml.

Zwanzig Minuten nach Beendigung der EKZ (1.9) lag bei den Uberlebenden das
Maximum bei 248,00 pg/ml, das Minimum bei 1,00 pg/ml, der Median bei 36,01 pg/ml,
die Spannweite bei 247,00 pg/ml und das obere Quartil bei 75,50 pg/ml. Bei den
Verstorbenen hingegen lag das Maximum bei 260,00 pg/ml, das Minimum bei 17,00
pg/ml, der Median bei 68,59 pg/ml, die Spannweite bei 243,00 pg/ml und das obere
Quartil bei 156,50 pg/ml.

Vier Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation (2.1) betrug in der Gruppe der
Uberlebenden das Maximum 1314,50 pg/ml, das Minimum 53,40 pg/ml, der Median
400,32 pg/ml, die Spannweite 1261,10 pg/ml und das obere Quartil 702,00 pg/ml. Bei
den Verstorbenen betrug das Maximum 1086,00 pg/ml, das Minimum 213,00 pg/ml, der
Median 755,61 pg/ml, die Spannweite 873,00 pg/ml und das obere Quartil 1003,18
pg/ml.

Acht Stunden nach Aufnahme auf die ICU (2.2) zeigten sich weiterhin erhohte Werte,
bei den Uberlebenden mit einem Maximum von 1325,50 pg/ml, einem Minimum von
60,00 pg/ml, einem Median von 460,00 pg/ml, einer Spannweite von 1265,50 pg/ml und
einem oberen Quartil von 602,00 pg/ml. Bei den Verstorbenen wurde ein Maximum
von 1077,00 pg/ml, ein Minimum von 190,49 pg/ml, ein Median von 461,00 pg/ml, eine
Spannweite von 886,51 pg/ml und ein oberes Quartil von 1024,45 pg/ml gemessen.
Weitere vier Stunden spiter (2.3) betrug bei den Uberlebenden das Maximum 1119,50
pg/ml, das Minimum 27,00 pg/ml, der Median 343,56 pg/ml, die Spannweite 1092,50
pg/ml und das obere Quartil 467,50 pg/ml. Bei den Verstorbenen betrug das Maximum
1144,00 pg/ml, das Minimum 185,88 pg/ml, der Median 412,44 pg/ml, die Spannweite
958,12 pg/ml und das obere Quartil 686,28 pg/ml.

Am ersten postoperativen Tag (2.4) sanken die Werte langsam weiter. In der Gruppe der
Uberlebenden sanken sie auf ein Maximum von 1080,00 pg/ml, ein Minimum von
18,00 pg/ml und einen Median von 230,00 pg/ml, entsprechend in der Gruppe der
Verstorbenen auf ein Maximum von 921,09 pg/ml, ein Minimum von 153,00 pg/ml und
einen Median von 276,00 pg/ml. Die Spannweite betrug bei den Uberlebenden 1062,00
pg/ml, das obere Quartil lag bei 563,63 pg/ml. Bei den Verstorbenen lag die Spannweite
bei 768,09 pg/ml, das obere Quartil bei 745,50 pg/ml.
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48 Stunden nach der Operation (2.5) lag bei den Uberlebenden das Maximum bei
910,00 pg/ml, das Minimum bei 66,00 pg/ml, der Median bei 133,58 pg/ml, die
Spannweite bei 844,00 pg/ml und das obere Quartil bei 174,39 pg/ml. Bei den
Verstorbenen lag das Maximum bei 488,54 pg/ml, das bei Minimum 115,78 pg/ml, der
Median bei 283,95 pg/ml, die Spannweite bei 372,76 pg/ml und das obere Quartil bei
421,00 pg/ml.

Drei Tage nach dem Eingriff (2.6) waren die Werte gegeniiber den pridoperativen
Werten immer noch leicht erhoht. So betrug bei den Uberlebenden das Maximum
271,00 pg/ml, das Minimum 36,00 pg/ml, der Median 71,55 pg/ml, die Spannweite
235,00 pg/ml und das obere Quartil 165,49 pg/ml. Bei den spiter verstorbenen Patienten
betrug zu diesem Zeitpunkt das Maximum 240,36 pg/ml, das Minimum 105,82 pg/ml,
der Median 140,10 pg/ml, die Spannweite 134,54 pg/ml und das obere Quartil 220,70
pg/ml.

Die Boxplots der verschiedenen Parameter sind in beiden Féllen in den
gegeniibergestellten  Gruppen fast deckungsgleich. Dies zeigt eine grofle
Ubereinstimmung zwischen den Gruppen. Es sind voraussichtlich gar keine oder nur

sehr geringe signifikante Unterschiede zu erwarten.

3.1.2.2 Zeitverliaufe
Um eventuelle Unterschiede im Verlauf der Interleukin-6-Konzentration iiber den

beobachteten Zeitraum beurteilen zu konnen, wurden die folgenden Liniendiagramme
angefertigt. Sie zeigen die Mittelwerte und Standardabweichungen der Interleukin-6-
Konzentrationen zu den einzelnen Messzeitpunkten, beginnend mit Zeitpunkt 1.0
(direkt nach der Narkoseeinleitung) und endend mit Zeitpunkt 2.6 (72 Stunden
postoperativ). Die Abbildung 3-3 zeigt den Gruppenvergleich zwischen Gruppe A und
Gruppe B und Abbildung 3-4 zeigt den Vergleich zwischen den Werten der

uberlebenden und der verstorbenen Patienten.
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Abbildung 3-3: Zeitverlauf der Mittelwerte (+ Standardabweichung) der Interleukin-6-

Konzentration (in pg/ml) in Gruppe A und in Gruppe B
(IL-6=Interleukin-6; 1.0-2.6=definierte Messzeitpunkte)

Zum Zeitpunkt 1.0 lag der Mittelwert der IL-6-Konzentration in Gruppe A bei
30,324+81,88 pg/ml und in Gruppe B bei 9,33+9,45 pg/ml. Wie im Linienverlauf der
beiden Gruppen in Grafik 3.3 ersichtlich, stiegen die Konzentrationen anndhernd gleich
steil an und erreichten jeweils ihren Maximalwert zum Zeitpunkt 2.1, also vier Stunden
postoperativ. Der Peak lag in Gruppe A bei 495,4+298,7 pg/ml und in Gruppe B bei
571,11£357,54 pg/ml. Danach fielen die Konzentrationen in beiden Gruppen weniger
steil wieder ab. Auch hierbei zeigt der Kurvenverlauf keinen deutlichen Unterschied.
Zum Zeitpunkt 2.6 lag die IL-6-Konzentration in Gruppe A im Mittel bei 88,57+55,27
pg/ml und in Gruppe B bei 143,09+87,33 pg/ml.

Die gesamten Werte aller einzelnen Messzeitpunkte sind noch einmal im Anhang

tabellarisch dargestellt.
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Abbildung 3-4: Zeitverlauf der Mittelwerte (+ Standardabweichung) der Interleukin-6-

Konzentration (in pg/ml) bei den Uberlebenden und Verstorbenen

(IL-6=Interleukin-6; 1.0-2.6=definierte Messzeitpunkte)

Auch die Linienverliufe der Uberlebenden und Verstorbenen prisentieren sich
annihernd gleich. Zu Beginn lagen die IL-6-Konzentrationen bei den Uberlebenden im
Mittel bei 23,11+67,41 pg/ml und bei den Verstorbenen bei 10,84+11,92 pg/ml. Auch
hier wurde das Konzentrationsmaximum zum Zeitpunkt 2.1 vier Stunden postoperativ
erreicht. Das Maximum lag bei den Uberlebenden im Mittel bei 502,48+320,01 pg/ml,
bei den Verstorbenen im Mittel bei 668,72+336,26 pg/ml. Beide Kurven fallen dann
etwas weniger steil wieder ab. Zum Zeitpunkt 2.6 betrug die IL-6-Konzentration bei den
Uberlebenden im Mittel nur noch 99,52+77,54 pg/ml, bei den Verstorbenen dagegen
156,6+£60,75 pg/ml.

Die gesamten Werte aller einzelnen Messzeitpunkte sind noch einmal im Anhang

tabellarisch dargestellt.
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Interleukin-6-Konzentration in
beiden Gruppen jeweils wihrend des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine steil
ansteigt, ein Maximum zum Zeitpunkt 2.1 (vier Stunden postoperativ) erreicht und dann
wieder langsam absinkt. Zum letzten erfassten Messzeitpunkt 2.6 (72 Stunden
postoperativ) sind die Werte gegeniiber der prdoperativen IL-6-Konzentration immer
noch erhoht und liegen deutlich iiber dem Normwert von 15,00 pg/ml.

Es findet sich anhand der grafischen Darstellung kein eindeutiger Unterschied zwischen
den einzelnen Gruppen beziiglich des zeitlichen Verlaufes der Interleukin-6-

Konzentration.

3.1.3 Linksventrikulidre Funktion

Die mittels transosophagealer Echokardiographie gemessenen einzelnen Parameter der

linksventrikuldren Funktion werden im Folgenden grafisch dargestellt.

3.1.3.1 Globale systolische linksventrikulire Funktion

Die globale systolische linksventrikuldre Funktion wurde jeweils prédoperativ und
postoperativ ermittelt und anhand der Parameter Wandverkiirzungsfraktion (FS),
Ejektionsfraktion (EF) und linksventrikuldre endsystolische Wandspannung (LVESWS)
gemessen. Die einzelnen Parameter werden im Kapitel ,Material und Methodik*
genauer erlautert.

In den folgenden Grafiken werden die einzelnen Parameter zum prédoperativen und
postoperativen Zeitpunkt anhand von Balkendiagrammen prisentiert. Dabei werden die

Gruppen A und B jeweils gegentibergestellt.
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Abbildung 3-5: Mittelwert des fractional shortening (FS) prd- und postoperativ in

Gruppe A gegentiber Gruppe B

In Gruppe A lag das FS pridoperativ bei 39,1£15,84%, postoperativ stieg es leicht auf

46,57+14,83% an. In Gruppe B dagegen lag es prioperativ bei 42,86+62,08%,
postoperativ bei 50,98+73,38%.
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Abbildung 3-6: Mittelwert der Ejektionsfraktion (EF) préd- und postoperativ in

Gruppe A gegeniiber Gruppe B

Die EF lag in Gruppe A préoperativ bei 56,3+12,97% und blieb postoperativ im Mittel
anndhernd gleich mit 57,93+11,36%. In Gruppe B verhielten sich die Werte dhnlich mit
einer EF von prioperativ 57,69+12,1% und postoperativ 56,64+8,87%.
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Abbildung 3-7: Mittelwert der linksventrikuldren endsystolischen Wandspannung
(LVESWS) pré- und postoperativ in Gruppe A gegeniiber Gruppe B

Die linksventrikuldre endsystolische Wandspannung lag im Mittel in Gruppe A
priaoperativ bei 59,454+40,37dyne/cm? und postoperativ bei 66,27+36,03dyne/cm?. In
Gruppe B dagegen betrug sie im Mittel préoperativ 64,54+35,37dyne/cm? und
postoperativ 56,72+36,66dyne/cm?.
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3.1.3.2 Regionale systolische linksventrikulire Funktion

Wie im zweiten Kapitel beschrieben, wurde der Kontraktilititsindex der einzelnen
Wandabschnitte des Ventrikels anhand eines wall motion scores in Zahlen verschliisselt.
Anmerkend muss gesagt werden, dass hierbei niedrigere Zahlen fiir eine bessere

Kontraktilitdt stehen und umgekehrt.
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Abbildung 3-8: Mittelwert des Kontraktilitdtsindex der Hinterwand prd- und
postoperativ in Gruppe A gegeniiber Gruppe B

Die Kontraktilitit der Hinterwand verbesserte sich in Gruppe A von 0,57+0,62
praoperativ auf 0,31+0,46 postoperativ. In Gruppe B dagegen zeigte sich eine minimale

Verschlechterung von 1,314+0,94 praoperativ auf 1,46+1,0 postoperativ.
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Abbildung 3-9: Mittelwert des Kontraktilitdtsindex der Lateralwand prd- und
postoperativ in Gruppe A gegeniiber Gruppe B

Die Kontraktilitdt der Lateralwand zeigte in Gruppe A praoperativ Werte von 0,42+0,56
und blieb postoperativ anndhernd gleich mit 0,46+0,56. In Gruppe B zeigte sich
prioperativ mit 0,88+0,72 eine leicht schlechtere Kontraktilitidt der Lateralwand als in
Gruppe A. Auch in dieser Gruppe dnderten sich die Werte mit 0,84+0,83 postoperativ

nicht.
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Abbildung 3-10: Mittelwert des Kontraktilititsindex der Vorderwand prid- und
postoperativ in Gruppe A gegeniiber Gruppe B

Der Kontraktilititsindex der Vorderwand betrug im Mittel in Gruppe A 0,59+0,6
préoperativ und 0,55+0,54 postoperativ. In Gruppe B zeigte sich eine leicht schlechtere

Kontraktilitit der Vorderwand mit 1,41+1,02 praoperativ und 1,18+1,05 postoperativ.
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Abbildung 3-11: Mittelwert des Kontraktilitdtsindex des Septums pré- und postoperativ
in Gruppe A und Gruppe B

Der Kontraktilitdtsindex des Ventrikelseptums betrug im Mittel in Gruppe A 0,66+0,49
praoperativ und 0,52+0,53 postoperativ. In Gruppe B zeigte sich eine etwas schlechtere

Kontraktilitdt mit 1,140,78 praoperativ und 0,95+0,73 postoperativ.
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Abbildung 3-12: Mittelwert des Kontraktilititsindex der Herzspitze prd- und
postoperativ in Gruppe A und Gruppe B

Die Mittelwerte der Kontraktilitit der Herzspitze lagen in Gruppe A bei 0,43+0,54
préoperativ und bei 0,21+0,37 postoperativ. Die Mittelwerte in Gruppe B lagen etwas
hoher bei 1,12+1,14 praoperativ und 1,07£1,02 postoperativ.
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3.1.3.3 Diastolische linksventrikulire Funktion

Die diastolische linksventrikulire Funktion wurde anhand der Parameter
Dezelerationszeit, Relaxationszeit, Maximum der E-Welle, Maximum der A-Welle und
E/A-Ratio gemessen. Die einzelnen Parameter werden im Kapitel ,,Material und
Methodik* genauer erldutert.

In den folgenden Grafiken werden die einzelnen Parameter zum pridoperativen und
postoperativen Zeitpunkt anhand von Balkendiagrammen présentiert, dabei werden die

Gruppen A und B jeweils gegeniibergestellt.
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Abbildung 3-13: Mittelwert der Dezelerationszeit prd- und postoperativ in Gruppe A
und Gruppe B

Die Dezelerationszeit betrug im Mittel in Gruppe A 179,54+75,95ms préoperativ und
130,72+41,21ms postoperativ. In Gruppe B zeigte sie anndhernd gleiche Mittelwerte
mit 175,86+57,45ms préaoperativ und 150,39+88,49ms postoperativ.
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Abbildung 3-14: Mittelwert der Relaxationszeit pra- und postoperativ in Gruppe A und

Gruppe B

Die Relaxationszeit lag in Gruppe A bei 111,65+34,44ms praoperativ und
117,0+£60,01ms postoperativ. Auch hier zeigten sich in Gruppe B @hnliche Werte mit
101,39+36,77ms praoperativ und 100,0+34,85ms postoperativ.
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Abbildung 3-15: Mittelwert der maximalen E-Welle (E-peak) pré- und postoperativ in

Gruppe A und Gruppe B

Die maximale Geschwindigkeit der E-Welle betrug im Mittel in Gruppe A
48,32+15,49cm/s priaoperativ und 58,724+22,69cm/s postoperativ. Der E-peak in Gruppe
B betrug 48,93+15,99cm/s praoperativ und 71,04+23,46cm/s postoperativ.
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Abbildung 3-16: Mittelwert der maximalen A-Welle (A-peak) prd- und postoperativ in

Gruppe A und Gruppe B

In Gruppe A lag die maximale Geschwindigkeit der A-Welle im Mittel bei
52,7+15,7cm/s praoperativ und bei 67,16+24,32cm/s postoperativ. Gruppe B zeigte
dhnliche Werte mit 55,81+19,98cm/s préaoperativ und 68,27+25,73cm/s postoperativ.
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Abbildung 3-17: Mittelwert des Verhiltnisses von maximaler E-Welle zu maximaler

A-Welle (E/A-Ratio) préa- und postoperativ in Gruppe A und Gruppe B

Wie bereits im Kapitel ,,Matherial und Methodik* dargestellt, ist eine E/A-Ratio von >1
physiologisch. Bei verminderter Compliance des Ventrikels gleichen sich E und A an.
Eine E/A-Ratio von < 1 deutet auf eine arterielle Hypertonie, eine Aortenstenose oder
eine hypertrophische obstruktive Kardiomyopathie hin.

Das Verhiltnis zwischen maximaler E- und A-Welle betrug in Gruppe A 0,96+0,38
priaoperativ und stieg auf 1,16+1,24 postoperativ. Die E/A-Ratio stieg in Gruppe B von
1,12+1,13 praoperativ auf 1,15+0,69 postoperativ.
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3.2 Analytische Statistik

3.2.1 Patientenbezogene Daten

Die demografischen Daten Alter, Geschlecht, GroBe, Gewicht und Korperoberfldche
zeigen im Mann-Whitney-U-Test keine signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Gruppen bei einem Signifikanzniveau von a<0,005. Auch beziiglich der
Dauer der HLM-Zeit und der Aortenabklemmzeit zeigen sich keine signifikanten

Unterschiede.

Die nur minimalen Unterschiede heben die Vergleichbarkeit der Gruppen hervor.

3.2.2 Interleukin-6

Bei einem geforderten Signifikanzniveau von a<0,005 gibt es weder zwischen Gruppe
A und B noch zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen signifikante Unterschiede
beziiglich der Interleukin-6-Konzentration. Im U-Test nach Mann und Whitney lagen
die Signifikanzen im Vergleich von Gruppe A und B zwischen 0,180 und 0,905. Bei
dem Vergleich zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen lagen sie zwischen 0,009

und 0,722.

3.2.3 Linksventrikulidre Funktion

Die mittels TEE gewonnenen Werte iiber die linksventrikuldre Funktion wurden auf
mogliche Unterschiede zwischen Gruppe A und Gruppe B untersucht.

Bei einem festgelegten Signifikanzniveau von a<0,005 fanden sich zu keinem
Messzeitpunkt  signifikante  Unterschiede  beziiglich  fractional  shortening,
Ejektionsfraktion, linksventrikuldrer endsystolischer Wandspannung, E-peak, A-peak,
E/A-Ratio, Dezelerationszeit und Relaxationszeit. Sowohl pri- als auch postoperativ
unterschied sich damit die globale systolische und diastolische Ventrikelfunktion in den
beiden Gruppen nicht.

Beziiglich der regionalen systolischen Ventrikelfunktion fanden sich nur bei einzelnen

Parametern signifikante Unterschiede.
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So zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Gruppe A und Gruppe B in der
praoperativen Kontraktilitdt der Hinterwand (0=0,002) und der Vorderwand (0=0,002).
Postoperativ unterschieden sich die beiden Gruppen signifikant in der Kontraktilitit der
Herspitze (0=0,000) und der Hinterwand (0=0,000).

Wohingegen die Kontraktilititsindices der Lateralwand und des Septums prid- und
postoperativ keine signifikanten Unterschiede zwischen Gruppe A und B zeigten,

0.<0,005 erfiillte sich hier nicht.

3.2.4 Korrelation von IL-6 und linksventrikulirer Funktion

Ein Hauptziel dieser Studie war es, festzustellen, ob ein Zusammenhang zwischen der
Hohe der Interleukin-6-Konzentration und der perioperativen linksventrikuldren
Herzfunktion besteht. Hierzu wurde gepriift, ob sich eine Korrelation zwischen der
praoperativen IL-6-Konzentration (zum Zeitpunkt 1.0) und den einzelnen préoperativen
Parametern der Ventrikelfunktion bzw. zwischen der postoperativen IL-6-Konzentration
(zum Zeitpunkt 2.1) und den einzelnen postoperativen Parametern der Ventrikelfunktion
findet.

Angewendet wurde dabei der Korrelationskoeffizient r nach Pearson als quantitatives
MaB fiir die Beziehung zwischen zwei stetigen Merkmalen. Der Koeffizient nimmt
Werte zwischen —1 und +1 an. Ein Betrag nahe bei +1 bedeutet einen starken linearen
Zusammenhang, ein Betrag nahe bei 0 bedeutet einen schwachen linearen
Zusammenhang. Ein Korrelationskoeffizient im negativen Bereich steht fiir einen

gegenliufigen Zusammenhang.

Zwischen den préaoperativen IL-6-Werten und dem A-peak, der Dezelerationszeit, der
Relaxationszeit, dem fractional shortening, der Ejektionsfraktion, der linksventrikuldren
endsystolischen Wandspannung, der E/A-Ratio und der Kontraktilitit aller
Wandabschnitte zum pridoperativen Zeitpunkt zeigte sich nur eine sehr geringe
Korrelation.

Nur zwischen dem IL-6-Wert und dem E-peak fand sich zu diesem Zeitpunkt
pridoperativ eine geringe Korrelation (r=0,341). Die sich bei der Absicherung von r

gegen 0 ergebene Irrtumswahrscheinlichkeit p lag hier bei 0,012.
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Postoperativ gab es zwischen den IL-6-Werten und dem E-peak, dem A-peak, der
Dezelerationszeit, der Relaxationszeit, der Ejektionsfraktion, der E/A-Ratio und der
Kontraktilitdt aller Wandabschnitte nur eine sehr geringe Korrelation (r< 0,2).

Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich eine geringe Korrelation zwischen der IL-6-
Konzentration und dem fractional shortening (r=0,275; p=0,044). AuBlerdem bestand
eine negative Korrelation zwischen Interleukin-6 und der linksventrikuldren

Wandspannung (r=-0,429; p=0,001).

Insgesamt kann weder prdoperativ noch postoperativ ein deutlicher Zusammenhang

zwischen Interleukin-6 und der Ventrikelfunktion angenommen werden.
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4 Diskussion

Die Durchfiihrung des koronararteriellen Venenbypasses mit Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine fiihrt zu einem systemischen Inflammationssyndrom, welches die Ursache fiir

postoperative Organschiddigungen und erhhte Morbiditdt und Mortalitét ist [97, 75].

Im Rahmen dieser systemischen Inflammation kommt es zu einer erhohten Freisetzung
von proinflammatorischen Zytokinen, unter ihnen auch Interleukin-6. Die Kldrung des
Einflusses von IL-6 auf die perioperative Herzfunktion war Hauptaufgabe der

vorliegenden Studie.

4.1 IL-6-Konzentration bei Einsatz der EKZ

Verschiedene Studien zeigten eine Erhohung der Interleukin-6-Konzentration zu

unterschiedlichen Zeitpunkten wéhrend und nach der extrakorporalen Zirkulation.

An der Westfilischen Wilhelms-Universitdt Miinster wurde erforscht, dass es im
Rahmen einer koronaren Bypassoperation zu einer Erh6hung sowohl der arteriellen als
auch der vendsen IL-6-Spiegel nach Beendigung der EKZ kommt. Dabei erreichten die
Werte ihr Maximum vier Stunden nach EKZ-Ende und begannen nach 24 Stunden

langsam abzusinken [19].

Bei einer anderen Studiengruppe stiegen die IL-6-Level zwei Stunden nach Beginn der
EKZ, erreichten ihr Maximum vier Stunden nach EKZ-Beginn, sanken dann ab, waren
aber auch nach 24 Stunden noch signifikant erh6ht [29]. Im Rahmen einer weiteren
Studie stiegen die IL-6-Werte widerum nach der EKZ signifikant an und erreichten ihr
Maximum 24 Stunden postoperativ [97].

Eine weitere Arbeitsgruppe [56] beschrieb, dass IL-6 bis 60 Minuten nach Eréffnung
der Aortenklemme anstieg und auch in den néchsten zwei Stunden erhoht blieb. Dabei

zeigte sich eine mittlere Korrelation zwischen IL-6 und der Aortenabklemmzeit.
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Sawa berichtete iiber eine signifikante IL-6-Erhohung nach der Reperfusion [103]. In
einer Studie von Berger et al [4] begann die IL-6-Konzentration erst mit dem Ende der

Operation zu steigen, ihr Maximum erreichte sie 4 Stunden spiter.

In einer Studie mit Kindern, die am offenen Herzen operiert wurden, zeigte sich eine
Interleukin-6-Erhohung zwischen dem Beginn der extrakorporalem Zirkulation bis zwei

Stunden nach ihrer Beendigung [9].

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten signifikante Anstiege des Zytokins IL-6
im peripheren Blut wéahrend des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine gezeigt werden.
So stieg die IL-6-Konzentration im gesamten Patientenkollektiv nach der
extrakorporalen Zirkulation an und erreichte ihr Maximum vier Stunden nach
Beendigung der EKZ. Zu diesem Zeitpunkt lag die IL-6-Konzentration aller
Studienteilnehmer im Mittel bei 529,20+325,41 pg/ml (Normwert 15 pg/ml). Danach
sanken die IL-6-Werte langsam wieder ab, erreichten aber bis zum Ende der
Datenerhebung 72 Stunden nach der EKZ noch nicht wieder ihr Ausgangsniveau, das
im Mittel bei 21,54+63,15 pg/ml gelegen hatte. Die IL-6-Spiegel betrugen 72 Stunden
nach EKZ-Ende im Mittel noch 115,83+75,70 pg/ml.

Betrachtet man die Ergebnisse dieser Studie und der vorangegangenen Arbeiten so zeigt
sich, dass IL-6 einige Zeit nach Beginn der extrakorporalen Zirkulation und in vielen
Féllen auch erst nach Beendigung der EKZ ansteigt und seine Maximalkonzentration
erreicht. So decken sich die FErgebnisse dieser Arbeit mit vielen Studien der

Grundlagenforschung, die einen IL-6-Peak nach Durchfiihrung der EKZ beschreiben.

Berger et al [4] diskutierten, ob die im Rahmen der EKZ stattfindende
Endotoxinfreisetzung widerum einen Stimulus fiir die IL-6- Ausschiittung darstellt. In
experimentellen Studien sei dargestellt worden, dass erst zwei bis vier Stunden nach
einem Endotoxinstimulus vergehen miissen, bis es zu einer IL-6-Freisetzung durch

Monozyten kommt [4, 114, 116].

63



4.2 Praoperative Herzfunktion und IL-6-Konzentration

Es gibt nur wenige Studien, die iiber den Einfluss der préoperativen Herzfunktion auf

die perioperative Zytokinkonzentration berichten.

Deng et al [16] verglichen wihrend koronarvendser Bypassoperationen die arterielle
und gemischtvendse IL-6-Konzentrationen von Patienten mit einer pridoperativen
Ejektionsfraktion von iiber 55% mit der von Patienten mit einer praoperativen EF von
unter 45%. In der Gruppe mit der niedrigeren préoperativen Ejektionsfraktion kam es
hierbei zu einem hoheren Maximalwert der IL-6-Konzentration. Deng [16] kam zu dem
Schluss, dass eine pridoperative linksventrikuldre Dysfunktion assoziiert ist mit einer
hohergradigen Ausschiittung von Interleukin wéhrend elektiver koronarvendser

Bypassoperationen.

In der vorliegenden Studie dagegen konnen keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Patienten aus Gruppe A mit guter priaoperativer Ejektionsfraktion (>50%) und den
Patienten aus Gruppe B mit schlechterer prioperativer EF (<50%) gezeigt werden.
Betrachtet man die Ergebnisse der beiden gebildeten Untergruppen A und B, zeigt sich
in beiden Gruppen das oben beschriebene Ansteigen und Absinken der IL-6-
Konzentration gleichermallen. So stieg die Interleukin-6-Konzentration in der
Studiengruppe A wihrend der EKZ an und erreichte vier Stunden nach Beendigung der
EKZ ihr Maximum (Mittelwert 495,40+£298,70 pg/ml). Ebenso stieg die Interleukin-6-
Konzentration in der Studiengruppe B wihrend der EKZ an und erreichte ihren
Maximalwert ebenfalls vier Stunden nach Ende der EKZ (Mittelwert: 571,11£357,54
pg/ml).

Bei vergleichender Betrachtung der Absolutwerte der IL-6-Konzentration dhneln sich
die beiden Studiengruppen im Verlauf und in der Hohe der Interleukin-6-Konzentration
und zeigen keine signifikanten Unterschiede. Die Signifikanzen lagen im Mann-

Whitney-Wilcoxon-Test zu den einzelnen perioperativen Messzeitpunkten zwischen

0,180 und 0,905.
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Allerdings muss angemerkt werden, dass zu den spéteren Messzeitpunkten 2.5 und 2.6
die Anzahl der erfassten Patienten zu klein war, um noch ein aussagekréftiges Ergebnis

zu liefern.

Eine weitere mogliche Fehlerquelle ist die Tatsache, dass die Bestimmung der Plasma-

IL-6-Konzentration durch die geringe Halbwertszeit der Zytokine erschwert wird [30].

AuBerdem muB beriicksichtigt werden, dass nur die Interleukin-6-Konzentrationen im
peripheren Blut gemessen wurden. Es wird vermutet, dass IL-6 auch in Kardiomyozyten
produziert wird und dort moglicherweise biologisch aktiv ist. Dieses im Herzmuskel
synthetisierte Interleukin-6 wurde mittels der im Rahmen dieser Arbeit verwendeten
Messmethoden nicht mitbestimmt. Mdglicherweise gibt es aber in der Konzentration
dieses im Herzmuskel gebildeten Interleukin-6 einen Unterschied zwischen Patienten
mit guter bzw. eingeschrinkter Herzfunktion. Dieses zu erforschen, sollte Aufgabe

weiterer Studien in der Zukunft sein.

4.3 Auswirkungen von IL-6 auf die Mortalitat

Es ist zwar bekannt, dass die durch die extrakorporale Zirkulation hervorgerufene
systemische Inflammation eine Ursache fiir postoperative Morbiditdt und Letalitit ist,
aber der Einfluss speziell von Interleukin-6 auf Morbiditit und Letalitdt nach

kardiochirurgischen Eingriffen mit CPB ist in der Literatur eher weniger beschrieben.

Einige Studien postulieren einen Zusammenhang zwischen pronlongiert erhohten
Serum-Interleukin-6-Werten und Morbiditdt und Mortalitdt nach Herzoperationen [99].

Die Arbeitsgruppe um Hauser [38] fand eine Korrelation zwischen der Serum-IL-6-
Konzentration und der Mortalitdt nach kardiopulmonalem Bypass bei Kindern. Dabei

war die postoperative IL-6-Konzentration bei den nicht tiberlebenden Kindern héher.

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der

perioperativen Interleukin-6-Konzentration der Uberlebenden und der der spiter
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verstorbenen Patienten. Die Signifikanzen lagen zu den einzelnen perioperativen
Messzeitpunkten zwischen 0,009 und 0,722.

Zu beriicksichtigen ist allerdings, dass die Patientengruppe der Verstorbenen (n=9) um
ein vielfaches kleiner war als die Gruppe der Uberlebenden (n=48). Der Mann-
Whitney-Wilcoxon-Test wurde zwar durchgefiihrt, um eventuelle Unterschiede
zwischen den Gruppen oder zumindest Trends aufzudecken. Sein Ergebnis sollte
allerdings nicht fiir generalisierende Interpretationen herangezogen werden. Um eine
Aussage dariiber zu treffen, ob sich die Interleukin-6-Konzentrationen bei den nach
elektiver Bypassoperation Verstorbenen von denen der Uberlebenden signifikant
unterscheiden, miissten sich weitere Studien mit einem groferen Patientenkollektiv

anschliefen.

4.4 IL-6 und linksventrikulire Funktion

Eines der Hauptziele der vorliegenden Arbeit bestand in der Klarung einer moglichen
Korrelation zwischen den IL-6-Werten und der linksventrikuldren Funktion besteht.

Seit einigen Jahren ist bekannt, dass es bei verschiedenen Herzerkrankungen wie z.B.
Herzinsuffizienz und Herzinfarkt oder im Rahmen von Herzoperationen zu einer
Erhéhung proinflammatorischer ~Zytokine und nachfolgend =zu reversiblen
Herzfunktionsstérungen kommt [18, 54, 13, 110, 113]. Wiahrend Herzoperationen
kommt es in der Phase nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation im Rahmen
der ,,reperfusion injury* zu einer reversiblen Verminderung der kardialen Pumpfunktion
[125]. Dabei sollen Patienten mit praoperativ bereits eingeschrankter Ventrikelfunktion
einem besonderen Risiko unterliegen [18]. Inwieweit Zytokine ursdchlich fiir die
voriibergehende Dysfunktion sind, ist noch nicht hinreichend geklirt. Hennein [40]
konnte iiber eine kausale Beziehung zwischen proinflammatorischen Zytokinen und
einer kardialen Pumpstorung berichten. Eine andere Arbeitsgruppe vermutet, dass
Operationen am Herzen bei Neugeborenen die Produktion proinflammatorischer
Zytokine stimulieren, was dann zu einem Zellschaden der Myozyten und einer

myokardialen Dysfunktion fithre [47]. Auch Lange et al nahmen an, dass eine lokale
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Ausschiittung von Zytokinen zu einer Verschlechterung der myokardialen Kontraktilitét

fithrt [65].

Die vorliegende Studie legte ihr Augenmerk auf das Zytokin Interleukin-6 und die

linksventrikuldre Dysfunktion nach extrakorporaler Zirkulation.

Einige Arbeiten konnten einen mehr oder weniger ausgepréigten Einfluss von IL-6 auf
das Herz und seine Funktion zeigen. Dabei beschiftigten sich die meisten
Studiengruppen mit dem Effekt von IL-6 auf Determinanten der Pumpfunktion wie z.B.
Herzfrequenz, Kontraktilitdt, Vorlast und Nachlast. So berichtete eine Studie der
Westfilischen Wilhelms-Universitédt [19] {iber eine positive Korrelation zwischen 1L-6
und der Herzfrequenz. Finkel et al zeigten, dass IL-6 sowohl im Hamsterpapillarmuskel
[27] als auch im humanen Papillarmuskel [26] eine reversible negative Inotropie
bewirkt. Nach Deng [18] bewirkt IL-6 eine Abnahme der Kontraktilitdit und der
Nachlast sowie eine Zunahme der Frequenz und der Vorlast. Mocek et al [79]
berichteten iiber eine signifikante Korrelation zwischen dem IL-6-Spiegel und einem

postoperativem low-output-Syndrom bei Kindern.

Studien, die sich mit Online-Informationen und definitiven Berechnungen kardialer

Volumina beschiftigen, gibt es weniger.

Deng et al [17] berichteten in einer ihrer Arbeiten iiber eine Korrelation zwischen den
IL-6-Werten und echokardiographischen Parametern der Pumpfunktion. Dabei
korrelierte  IL-6  positiv. mit dem  pulmonalem  Verschlussdruck, dem
pulmonalarteriellem Druck, dem rechtsatrialem Druck und der Herzfrequenz. Negativ

korrelierte IL-6 mit der isovolumetrischen Relaxationszeit und dem Schlagvolumen.

Hennein et al [40] berichteten {iber eine Beziehung zwischen der Héhe der Interleukin-
6-Konzentration und dem Grad der Verschlechterung der linksventrikuldren Funktion
nach aortokoronarem Bypass mit EKZ. Die linksventrikuldre Funktion wurde in dieser
Studie durch einen mittels TEE gewonnenen wall motion score repréisentiert. Hennein
konnte dabei zeigen, dass eine Verschlechterung des wall motion scores und damit eine
Minderung der linksventrikuldren Funktion mit einem erhohten IL-6-Spiegel im Blut
korreliert ist. Er merkte aber an, dass die Verdnderung des scores und nicht der absolute

score die korrelierende Variable war. Somit ist seiner Arbeit nach die préoperative
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Ventrikelfunktion unabhéngig von den Zytokinspiegeln, eine sich verschlechternde

Myokardkontraktilitdt steht aber in Beziechung zu erhéhten IL-6-Werten.

Die vorliegende Studie soll die Datenlage beziiglich des Zusammenhangs zwischen
Interleukin-6 und der Ventrikelfunktion erweitern. Dabei wurden die erforderlichen
Daten mittels Online-Informationen durch die TEE und Berechnung kardialer
Funktionsparameter gewonnen.

Die transosophageale Echokardiographie ist bislang noch kein Verfahren zur
Routinediagnostik wéhrend aortokoronarer Bypassoperationen. Sie ist aber ein
wichtiges Instrument zur Erfassung von perioperativen Komplikationen und kann
Hinweise zu anisthesiologischen oder chirurgischen Therapieentscheidungen liefern
[77, 12]. Die TEE ist ein nur gering invasives Verfahren, ihre Komplikationsraten

werden als niedrig angegeben [36].

Bei den im Rahmen der vorliegenden Studie untersuchten Patienten bestand direkt
préoperativ einzig zwischen der IL-6-Konzentration und dem E-peak eine geringe
Korrelation  (r=0,341; p=0,012). Die anderen prédoperativ  gemessenen
Herzfunktionsparameter  zeigten in Bezug auf die IL-6-Konzentration
Korrelationskoeffizienten von —0,224 bis 0,240. Somit fand sich keine eindeutige
Korrelation zwischen der IL-6-Konzentration und der prioperativen linksventrikuldren
Funktion.

Postoperativ gab es nur eine sehr geringe Korrelation zwischen den IL-6-Werten und
dem E-peak, dem A-peak, der Dezelerationszeit, der Relaxationszeit, der
Ejektionsfraktion, der E/A-Ratio und der Kontraktilitit aller Wandabschnitte. Die
Korrelationskoeffizienten lagen hierbei zwischen 0,064 bis 0,164. Es zeigte sich also
keine eindeutige Korrelation zwischen der IL-6-Konzentration und diesen
Herzfunktionsparametern.

AuBerdem zeigte sich postoperativ eine geringe Korrelation zwischen der IL-6-
Konzentration und dem fractional shortening (r=0,275; p=0,044). Zudem bestand eine
negative  Korrelation zwischen der Interleukin-6-Konzentration und der

linksventrikuldren Wandspannung (r=-0,429; p=0,001).
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Somit ldsst sich anhand der vorliegenden Daten nur vermuten, dass es eine Beziehung
zwischen dem  proinflammatorischen  Interleukin-6 ~und  Parametern der
linksventrikuldren Pumpfunktion im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe geben
konnte. Zu kléren, ob eine postoperative Herzdysfunktion als direkte Folge der
Interleukinausschiittung auftritt oder ob Interleukin-6 eher Indikator einer kardialen

Pumpfunktionsstorung ist, bleibt die Aufgabe zukiinftiger klinischer Studien.

4.5 Ausblick auf mogliche Therapien

Die Biologie des IL-6 und des damit verbundenen komplexen immunologischen
Netzwerkes ist noch nicht vollstindig erforscht und bedarf deshalb weiterer
Untersuchungen.

Wenn die biologischen Vorgidnge im Rahmen der systemischen Inflammation nach
EKZ bekannt sind, konnen Therapien entwickelt werden, die die {iberschieBende
Entziindungsreaktion einddmmen und somit das Morbiditits- und Mortalitétsrisiko bei
herzchirurgischen Operationen senken.

Einige Vorschldge zu zukiinftigen therapeutischen Strategien sind schon gemacht

worden.

Kawamura [56] vermutete, dass es eine Mdglichkeit gibt, das Reperfusionssyndrom zu
kontrollieren, indem man proinflammatorische Zytokine, welche die Leukozyten
aktivieren, inhibiert.

Des Weiteren gibt es therapeutische Ansidtze, die die Expression von
Adhisionsmolekiilen mittels spezifischer antiinflammatorischer Therapeutika hemmen
sollen [8].

Die Gabe von Steroiden vor Beginn der extrakorporalen Zirkulation soll die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine verhindern. [63]. So soll die préoperative
Vorbehandlung mit 30mg/kg KG Methylprednisolon den durch CPB induzierten IL-6-
Anstieg unterdriicken [49]. Eine weitere Studie vermutete, dass die prioperative
Methylprednisolongabe moglicherweise sowohl mit einer reduzierten IL-6-Produktion

als auch mit einer verbesserten Herzfunktion assoziiert ist [55].
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Roytblat et al [99] stellten heraus, dass eine geringe prdoperative Gabe von Ketamin
(0,25 mg/kgKG) die IL-6-Ausschiittung wiahrend und nach CPB vermindert. Auch
Medikamente wie Amlodipin oder beta-Blocker sollen einen negativen Effekt auf die
Zytokinfreisetzung haben [87]. In vitro wurde vermutet, dass die Gabe von Vesnarinon
den Zytokinanstieg verhindern kann. Dies konnte jedoch in vivo nicht belegt werden
[20].

In aktuelleren Studien wird auch Wirkstoffen wie Glukosaminoglykanen,
Phosphodiesteraschemmern oder Proteaseinhibitoren eine antiinflammatorische
Wirkung zugeschrieben [22, 86].

Ob sich diese therapeutischen Ansitze beweisen und vielleicht sogar ihren Weg in den
klinischen Alltag finden, bleibt abzuwarten.

Des Weiteren gibt es verschiedene Versuche, durch Verdnderung der Oberfldchen im
System der Herz-Lungen-Maschine die systemische Entziindungsreaktion und damit die
Morbiditét zu verringern [24].

Journois et al [52] versuchten in der padiatrischen Kardiochirurgie durch Hamofiltration
proinflammatorische Mediatoren aus dem Blut ihrer Patienten zu eliminieren, um so
den klinischen Verlauf zu verbessern. In ihrer Studie wurde nach Einsatz eines
Polysulphon-Hamofilters eine erniedrigte Konzentration von Komplement C3a und C5a
sowie von Interleukin-6 und Tumornekrosefaktor-Alpha beobachtet. Nach der
Héamofiltration trat bei den Kindern ein reduzierter postoperativer Blutverlust und eine
verkiirzte Beatmungszeit auf. Ebenso verbesserten sich die hémodynamischen
Parameter. Eine Studie von Eising et al konnte jedoch im Schweinemodell keinen
positiven Effekt der Hamofiltration, weder auf das inflammatorische Geschehen noch
auf die Herzfunktion, nachweisen [23].

In einer weiteren Untersuchung mit Kindern [51] setzte man ein Perfusionssystem ein,
das aus einem mit Heparin beschichtetem System, einer Zentrifugalpumpe und einem
geschlossenen  Kreislauf  bestand.  Dieses  fiihrte zu  einer  geringeren
Komplementaktivierung und einer reduzierten Freisetzung der PMN-Elastase im
Gegensatz zu der Vergleichsgruppe, bei der ein konventionelles System benutzt wurde.
Bei dieser Studie zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied in den

Blutkonzentrationen von Interleukin-6, Interleukin-8 oder Tumornekrosefaktor-o.
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Plunkett [88] merkte an, dass man zuriickhaltend in der Beeinflussung der menschlichen
Immunantwort sein sollte, da das Immunsystem auch fiir Vorgidnge wie z.B die

Wundheilung wichtig sei.

Deng [18] schlug ein regelmiBiges Immunmonitoring in der Frithphase nach
Herzoperationen vor. Dies soll prognostische Informationen liefern und damit
therapeutische Entscheidungen beeinflussen. Deng schrieb dabei dem IL-6 die hochste
prognostische Aussagekraft zu. Im Augenblick stehen allerdings die hohen Kosten, die
limitierte Verfiligbarkeit und das Fehlen einer Standardisierung im Rahmen der IL-6-

Messung dem Einsatz eines solchen Monitorings in der klinischen Praxis entgegen [30].

In den letzten Jahren haben eine Vielzahl von Studien gezeigt, dass es zu einer
Freisetzung verschiedener Mediatoren wie Interleukin-6 wéhrend und nach
extrakorporaler Zirkulation kommt. Inwieweit dies den klinischen postoperativen

Verlauf der Patienten beeinflusst ist noch weit weniger erforscht.

Insbesondere die mogliche Beziehung zwischen proinflammatorischen Zytokinen und
Herzfunktionsstorungen nach kardiochirurgischen Eingriffen mit EKZ nimmt einen

hohen Stellenwert ein.

Die Frage, ob Zytokine Ursache, Folge oder lediglich Indikator der kardialen
Dysfunktion sind, ist noch nicht hinreichend geklart.

So zeigte sich in einigen Untersuchungen zwar ein Anstieg der IL-6-Spiegel gleichzeitig
mit einer verminderten Herzfunktion. Ob dies allerdings einen Effekt des IL-6 auf die
kardiale Funktion beschreibt, oder ob IL-6 nur als Marker der generalisierten

Inflammation zu deuten ist, bleibt weiterhin unklar.

Die vorliegende Studie hat versucht, diesbeziiglich einen Beitrag zu leisten und zu
kldren, inwieweit Interleukin-6 die kardiale Pumpfunktion beeinflusst. Aulerdem sollte
untersucht werden, ob es prioperative Risiken gibt, die einen Einfluss auf die

Freisetzung von Interleukin-6 haben.

In weiteren Untersuchungen sollte gekldrt werden, inwieweit IL-6 die Immunantwort

moduliert und die perioperative Herzfunktion beeinflusst.
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Das Ziel bestinde in der Verbesserung der Therapie systemischer Inflammation und
damit einhergehend der Einddmmung postoperativer Organdysfunktionen nach

kardiochirurgischen Eingriffen.
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6 Anhang

6.1 Tabellen

Tabelle 6-1: Statistische Haufigkeiten der jeweiligen Interleukin-6-Konzentration zu

den einzelnen Messzeitpunkten (1.0-2.6) in Gruppe A

(MZP=Messzeitpunkt; N=Anzahl der erfassten Patienten; alle Werte in pg/ml)

MZP | MZP | MZP MZpP MZP | MZP | MZP | MZP
1.0 1.9 2.1 2.2 23 24 2.5 2.6

Mittelwert | 30,32 | 62,84 | 495,40 | 465,14 | 405,78 | 335,25 175,52 | 88,57

Median 6,00 | 33,01 | 415,13 | 427,50 | 351,95 | 219,00 | 136,00 | 80,12

Standard- 81,81 | 65,07 | 298,70 | 296,31 | 248,03 | 265,61 | 123,21 | 55,27
abweichung

Spannweite | 334,40 | 236,82 | 1261,10 | 1265,50 | 1092,50 | 951,85 | 422,54 | 130,94

Minimum 0,00 1,00 | 53,40 | 60,00 | 27,00 | 18,00 | 66,00 | 36,00

Maximum | 334,40 | 237,82 |1314,50|1325,50 | 1119,50 | 969,85 | 488,54 | 166,94

25.Quartil 0,00 | 18,00 | 242,00 | 246,50 | 247,30 | 162,25 | 99,00 | 39,00

50. Quartil | 6,00 | 33,01 | 415,13 | 427,50 | 351,95 | 219,00 | 136,00| 80,12

75.Quartil | 10,00 | 91,13 | 684,00 | 531,50 | 499,00 | 561,72 |178,00 (161,70

N 32 32 31 30 31 28 19 7




II

Tabelle 6-2: Statistische Hiufigkeiten der jeweiligen Interleukin-6-Konzentrationen zu

den einzelnen Messzeitpunkten (1.0-2.6) in Gruppe B

(MZP=Messzeitpunkt; N=Anzahl der erfassten Patienten; alle Werte in pg/ml)

MZP | MZP | MZP | MZP | MZP | MZP | MZP | MZP
1.0 1.9 2.1 22 23 24 2.5 2.6

Mittelwert 9,33 | 69,17 | 571,11 | 555,52 | 434,19 | 394,06 | 243,97 | 143,09
Median 7,00 | 43,00 | 422,00 | 485,50 | 347,06 | 270,50 | 198,87 | 118,50
Standardab- 9,45 | 66,94 | 357,54 | 289,09 | 289,31 | 293,14 | 225,87 | 87,33
weichung
Spannweite | 30,00 | 244,00 | 1097,70 | 912,00 | 1060,89 | 969,00 | 842,27 | 233,03
Minimum 0,00 | 16,00 | 153,30 | 165,00 | 83,11 | 111,00 | 67,73 | 37,97
Maximum 30,00 | 260,00 |1251,00|1077,00 | 1144,00 | 1080,00 | 910,00 | 271,00
25. Quartil 1,05 | 28,00 | 268,50 | 290,00 | 213,99 | 158,00 | 114,69 | 62,98
50. Quartil 7,00 | 43,00 | 422,00 | 485,00 | 347,06 | 270,50 | 198,87 | 118,50
75. Quartil 14,00 | 75,50 | 931,23 | 762,00 | 548,09 | 674,45 | 276,71 | 240,36
N 23 25 25 24 24 24 12 7

II
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Tabelle 6-3: Statistische Haufigkeiten der jeweiligen Interleukin-6-Konzentration zu

den einzelnen Messzeitpunkten (1.0-2.6) bei den Uberlebenden

(MZP=Messzeitpunkt; N=Anzahl der erfassten Patienten; alle Werte in pg/ml)

MZP | MZP | MZP | MZP | MZP | MZP | MZP | MZP

1.0 1.9 2.1 2.2 23 2.4 2.5 2.6
Mittelwert 23,11 | 60,10 | 502,48 | 480,54 | 404,24 | 349,37 | 175,77 | 99,52
Median 6,02 | 36,01 | 400,32 | 460,00 | 343,56 | 230,00 | 133,58 | 71,55
Standardab- 67,41 | 61,65 | 320,01 | 279,28 | 256,68 | 273,72 | 172,88 | 77,54
weichung
Spannweite 334,40 | 247,00 | 1261,10{1265,50|1092,50 | 1062,00 | 844,00 | 235,00
Minimum 0,00 1,00 | 53,40 | 60,00 | 27,00 | 18,00 | 66,00 | 36,00
Maximum 334,4 | 248,00 |1314,50(1325,50|1119,50|1080,00 | 910,00 | 271,00
25. Quartil 0,25 | 20,25 | 262,00 | 269,50 | 230,65 | 160,00 | 97,50 | 38,74
50. Quartil 6,02 | 36,01 | 400,32 | 460,00 | 343,56 | 230,00 | 133,58 | 71,55
75. Quartil 10,00 | 75,50 | 702,00 | 602,00 | 467,50 | 563,63 | 174,39 | 165,49
N 48 48 47 45 46 43 24 10

I
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Tabelle 6-4: Statistische Haufigkeiten der jeweiligen Interleukin-6-Konzentration zu

den einzelnen Messzeitpunkten (1.0-2.6) bei den Verstorbenen

(MZP=Messzeitpunkt; N=Anzahl der erfassten Patienten; alle Werte in pg/ml)

MZP | MZP | MZP | MZP | MZP | MZP | MZP | MZP
1.0 1.9 2.1 2.2 23 24 2.5 2.6

Mittelwert 10,84 | 95,03 | 668,72 | 629,14 | 489,44 | 424,64 | 292,00 | 156,60
Median 6,00 | 68,59 | 755,61 | 461,00 | 412,44 | 276,00 | 283,95 | 140,10
Standardab- 11,92 | 80,22 | 336,26 | 349,99 | 308,65 | 303,54 | 133,07 | 60,75
weichung

Spannweite 28,67 | 243,00 | 873,00 | 886,51 | 958,12 | 768,09 | 372,76 | 134,54
Minimum 0,00 | 17,00 | 213,00 | 190,49 | 185,88 | 153,00 | 115,78 | 105,82
Maximum 28,67 | 260,00 |1086,00|1077,00 | 1144,00 | 921,09 | 488,54 | 240,36
25. Quartil 1,05 | 35,86 | 303,95 | 336,00 | 235,38 | 198,35 | 183,24 | 108,99
50. Quartil 6,00 | 68,59 | 755,61 | 461,00 | 412,44 | 276,00 | 383,95 | 140,10
75. Quartil 27,00 | 156,50 |1003,18|1024,45| 686,28 | 745,50 | 421,00 | 220,70
N 7 9 9 9 9 9 7 4

v
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IX

Herzblickrichtung/ HW LW |VW |VS |Spitze | Bemerkung
Ebene

I. Transgastrischer
Kurzachsenblick

1. Transgastrischer
Langsachsenblick

"N

HW W

Spitze

II1.Trans6sophagealer
KA-Blick

HM
VM —

N\

\e.

[V.Transosophagealer
LA-Blick / L
5

HM™ 'VM

Gesamt

HW=Hinterwand; LW=Lateralwand; VW=Vorderwand;
VS=Ventrikelseptum; Spitze=Herzspitze; MK=Mitralklappe;
VM=vordere Mitralklappe; HM=hintere Mitralklappe

TEE-Scoring: O=normal I=geringe Hypokinesie
2=schwere Hypokinesie 3=Akinesie
4=Dyskinesie ( )=schwer beurteilbar
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MAX VTI

E-Welle (cm/s) E-Welle (cm/s)

A-Welle (cm/s) A-Welle (cm/s)

INNEN

EDA (cm?)
RR:

ESA (cm?)

AUSSEN

TEDA (cm?) Dezelerationszeit:

TESA (cm?) isovolumetrische
Relaxationszeit:

FS (M-Mode, ant.-post.)

EF (%)

LVESWS (1,35*sBP*ESA/ESTA-ESA)
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EINVERSTANDNISERKLARUNG

Der EinfluB von Aniisthesieverfahren und Katecholamintherapie auf systemische
Inflammation und Morbiditiit nach extrakorporaler Zirkulation
Liebe Patientin, licber Patient!

Sie unterziehen sich in den nichsten Tagen einer Herzoperation (w..sesws...) und werden im
AnschluB an diese Operation auf der Intensivtherapiestation betreut. Deshalb m&chten wir Sie

bitten an der unten niher erklirten Studie teilzunehmen.
Information

Wihrend Threr Operation wird die Funktion IThres Herzens voriibergehend stillgelegt. Nach
Beendigung dieser Phase nimmt [hr Herz seine Funktion spontan oder mit voriibergehender
Unterstiitzung von Medikamenten. Die Operation mufl in einer Vollnarkose durchgefiihrt werden.
Zusitzlich kann es sinnvoll sein, daB eine Schmerzausschaltung im Operationsgebiet mit einer
sogenannten riickenmarksnahen Betiubung durchgefiithrt wird.

Wihrend des oben beschriebenen ,Herzstillstandes* reagiert der Korper eines Menschen mit einer
voriibergehenden und in der Regel harmlosen Entziindungsreaktion. Diese Entziindungsreaktion
driickt sich in der Produktion unterschiedlicher Eiweifie aus, die im Blut gemessen werden kénnen.
Um nun Erkenntnisse dariiber zu gewinnen, ob die von uns benutzten Medikamente oder das
gewihite Narkoseverfahren einen positiven EinfluB auf diese Entziindungsreaktion haben, méchten
wir diese Faktoren in Threm Blut messen. Weiterhin soll untersucht werden, welchen Zeitablauf
diese vom Korper gebildeten Substanzen haben und wie sie den Verlauf der Erkrankung
beeinflussen. Dazu ist es ndtig, daB wir Thnen zu unterschiedlichen Zeitpunkten, wihrend und bis
zum dritten Tag nach der Operation geringe Mengen Blut (ca. 25 ml) abnehmen. Nach unserer
Einschitzung ist das fiir Sie durch diese Studie entstehende Risiko sehr klein und die von uns
bendtigten Blutmengen fithren mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit zu keiner
Transfusion von fremdem Blut.

Die bei Ihnen erhobenen Daten unterliegen den Datenschutzbestimmungen und die &rztliche
Schweigepflicht wird gewahrt. Ferner werden weder Ablauf noch Art ihrer Behandlung durch
unsere Untersuchung beeinfluBt. Wir versichern Ihnen, daf Ihnen keinerlei Nachteile entstehen,
falls Sie die Untersuchung ablehnen. Weiter kénnen Sie falls Sie zugestimmt und unterschrieben
haben, zu jedem Zeitpunkt Thre Einverstindniserklérung ohne Angabe von Griinden widerrufen.

Ich bin von Fraw/Herm Dr. med. .......ccccceeenee. ausfithrlich iiber den Ablauf der Untersuchung
und iiber mogliche Risiken aufgeklirt worden und erklire mich einverstanden an dieser
Untersuchung teilzunehmen.

Miinster,den

Unterschrift des Patienten Unterschrift des Arztes
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6.3 Lebenslauf
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