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ZUSAMMENFASSUNG
Lokalgewebliche Interleukin-6-Produktion bei postoperativer
sternaler Wundinfektion versus nicht-infektioser
inflammatorischer Gewebsreaktion
Franziska Elisabeth Blum
Postoperative sternale Wundinfektionen werden zu den haufigsten postoperativen
Komplikationen gezdhlt.Das Ziel der Arbeit ist es, festzustellen, ob es nach
Sternotomie zu einer Erhohung der Konzentration von Interleukin-6 (IL-6) in
sternalem Wundsekret kommt und ob diese Erhohung mit einer sternalen
Wundinfektion assoziiert ist.
Bei dieser Observationsstudie wurde im Rahmen eines Pilotprojektes erstmals die
lokalgewebliche Zytokinproduktion nach Sternotomie dokumentiert und
analysiert. Die Durchfiihrung der Studie wurde von der Ethikkommission am 21.
07. 2006 unter dem Aktenzeichen 2006-246-f-S genehmigt.
Es wurden 39 Patienten mit Wundsekretion nach Sternotomie in die Studie
eingeschlossen. Das Wundsekret wurde taglich aus dem Sternalverband der
Patienten isoliert. Blutproben wurden durch die tagliche routinemaBige
Blutabnahme gewonnen. Die Konzentration von IL-6 in Blut- und Sekretproben
wurde durch einen Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) bestimmt.
Patienten mit einer postoperativen Wundinfektion (n = 13) zeigten hohere sternale
I1-6-Konzentrationen als Patienten ohne Wundinfektion (n = 26) (p < 0,001).
Patienten mit Sternuminfektion zeigten schon vor der klinischen Diagnose der
Sternuminfektion (n = 13) hohere IL-6-Konzentrationen als Patienten ohne
Wundinfektion (0,024).
Die postoperative lokale IL-6-Konzentration kann dazu beitragen, friihzeitig
zwischen einer nichtinfektiosen Wundsekretion und einer Infektion zu
differenzieren, ersetzt aber nicht die konventionelle klinische Diagnostik.
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1. EINFUHRUNG

1.1 Postoperative sternale Wundinfektion

1.1.1 Definition, Klassifikation und Epidemiologie

Die Definition und Klassifikation der postoperativen sternalen Wundinfektion
erfolgt nach den Richtlinien der Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) (60). Nach den CDC-Kriterien tritt die Wundinfektion innerhalb von 30
Tagen nach der Operation auf und scheint mit ihr in Verbindung zu stehen. Die
Klassifikation der postoperativen Wundinfektion erfolgt nach der Tiefe der
Infektion (60). Eine oberflichliche Wundinfektion wird von einer tiefen
Infektion unterschieden, die ihrerseits von einer Infektion von Rdumen und
Organen im Operationsgebiet abgegrenzt wird. Die Kriterien, die zur Diagnose
und Klassifikation einer postoperativen Wundinfektion verwendet werden,

basieren auf den folgenden Parametern:

- Absonderung eines eitrigen Sekrets aus der Wunde oder aus einer
Drainage, die Zugang zu einem tiefer gelegenen Raum oder Organ hat.

- Lokale klinische Entziindungszeichen (Dolor, Calor, Rubor, Tumor)

- Mikrobiologischer Keimnachweis

- Diagnose einer postoperativen Wundinfektion durch den behandelnden

Arzt.

Die Klassifikation der postoperativen Wundinfektion nach den CDC-Kriterien
ist in Tabelle 1 im Detail dargestellt.



A 1 Oberflichliche postoperative
Wundinfektion

A 2 Tiefe postoperative
Wundinfektion

A 3 Infektion von Riumen und

Organen im Operationsgebiet

- Infektion an der Inzisionsstelle
innerhalb von 30 Tagen nach

Operation.

- Betrifft nur Haut oder

subkutanes Gewebe

- Erfiillung eines der folgenden
Kriterien:
1. Eitrige Sekretion aus der

oberfldachlichen Inzision

2. Kultureller Nachweis eines
Mikroorganismus aus einem
aseptisch entnommenen
Wundsekret oder einer
Gewebekultur von der

oberflachlichen Inzision

3. Eines der folgenden Zeichen :
‘Schmerz oder
Uberempfindlichkeit

- lokalisierte Schwellung

- Rotung oder Uberwirmung

* Der Chirurg 6ffnet die Wunde
bewusst, es sei denn, es liegt eine

negative Kultur vor

4. Diagnose des Chirurgen

- Infektion an der Inzisionsstelle

innerhalb von 30 Tagen nach
Operation (innerhalb von einem
Jahr, wenn Implantat in situ

belassen) .

- Infektion scheint mit der
Operation in Verbindung zu

stehen

- Erfasst Faszienschicht und

Muskelgewebe

- Erfiillung eines der folgenden
Kriterien:
1. Eitrige Sekretion aus dem tiefen
Einschnitt, aber nicht aus dem
Organ beziehungsweise Raum,
dies gehort zur Kategorie A 3
2. Spontan oder vom Chirurgen
bewusst gedffnet, wenn der
Patient mindestens eines der
folgenden Symptome hat:
- Fieber (> 38 °C)
- Lokalisierter =~ Schmerz
oder Empfindlichkeit, es
sei denn, es liegt eine
negative Kultur vor
3. Ein Abszess oder sonstige
Zeichen einer Infektion sind bei
Kklinischer Untersuchung,
wihrend der erneuten Operation,
bei der histopathologischen
Untersuchung oder bei
radiologischen Untersuchungen

ersichtlich

4. Diagnose des Chirurgen

- Infektion an der Inzisionsstelle

innerhalb von 30 Tagen nach
Operation (innerhalb von einem
Jahr, wenn Implantat in situ

belassen) .

- Infektion scheint mit der
Operation in Verbindung zu

stehen

- Erfasst Organe und
Korperhdhlen, die wihrend der
Operation getffnet wurden oder

an denen manipuliert wurde

- Erfiillung eines der folgenden
Kriterien:

1. Eitrige Sekretion aus einer
Drainage, die Zugang zu dem

tiefen Organ oder Raum hat

2. Isolierung eines Mikro-
organismus aus steril
entnommener Fliissigkeit
(beziehungsweise Wundabstrich)
oder Gewebekultur aus einem

tiefen Organ oder Raum

3. Ein Abszess oder sonstige
Zeichen einer Infektion sind bei
klinischer Untersuchung,
wihrend der erneuten Operation,
bei der histopathologischen
Untersuchung oder bei
radiologischen Untersuchungen

ersichtlich

4. Diagnose des Chirurgen

Tabelle 1. Klassifikation der postoperativen Wundinfektion, modifiziert nach

(60)




Die postoperative Wundinfektion ist mit 15,1 % aller nosokomialen Infektionen
die dritthaufigste nosokomiale Infektion (118).

In Deutschland wurde 1997 das Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System
(KISS) gegriindet. Es ist ein gemeinsames Projekt des Nationalen
Referenzzentrums (NRZ) fiir Krankenhaushygiene und des Robert-Koch-
Instituts (RKI). Mit diesem System gelingt eine systematische Erfassung von
postoperativen Wundinfektionen in den verschiedenen chirurgischen
Disziplinen. Nach diesem System werden somit auch die postoperativen
sternalen Wundinfektionen erfasst (64). Die Inzidenz der postoperativen
sternalen Wundinfektion wird in der Literatur mit 0,75 % - 4,3 % angegeben
(15; 19; 52; 64; 100; 113; 120; 124; 135).

In Deutschland ergibt sich nach dem OP-KISS-System eine Inzidenz der
sternalen Wundinfektion von 2,23 % fiir den Zeitraum Januar 2003 bis
Dezember 2007 (64). Nach einer amerikanischen Studie von Sharma et al.
(124), bei der tiber einen Zeitraum von 42 Monaten das Auftreten von sternalen
Wundinfektionen nach Bypass-Operationen beobachtet wurde, lag die Inzidenz
der sternalen Wundinfektion bei 3,5 %. Die Letalitit bei postoperativen,
sternalen Wundkomplikationen wird in verschiedenen Studien mit 2,6 % bis
iiber 50 % angegeben (26; 35; 95; 117; 124). Oberflichliche sternale
Wundinfektionen sind haufiger als tiefe sternale Wundinfektionen (52; 124), ein
weiterer Begriff fiir diese Form der Wundkomplikation ist die postoperative

Mediastinitis.

1.1.2  Atiologie, Pathogenese und Keimspektrum

Sternale Wundinfektionen treten haufig nach Herzoperationen auf, in deren
Rahmen das Sternum langs durchgesagt wird.

Nach Abschluss der Operation im Mediastinum wird das eroffnete Sternum
durch 4 — 5 Drahtnihte verschlossen. Die Blutversorgung des Sternums erfolgt
iiber die Arteriae mammariae internae (25; 74; 76), die teilweise zur Anlage
eines aortocoronaren Bypasses verwendet werden (76). Dies begiinstigt eine
ischamische Osteomyelitis, die als Hauptursache fiir die postoperative sternale

Wundinfektion postuliert wird (96). Durch die Osteomyelitis lockert sich die



Drahtfixierung in der betroffenen Region des Brustbeins. Als Folge entsteht eine
sternale Instabilitit. Die Drahte fiihren zu Inzisionen der Haut. Studien und
Experimente zur Erforschung der Anatomie der Arteria mammaria interna am
menschlichen Leichnam zeigten die Rolle der Arterie in der Blutversorgung des
Sternums. Diese Studien unterstiitzen die Theorie, dass eine Beeintrachtigung
der Wundheilung im Operationsgebiet auf eine Ischiamie zuriickgefiihrt werden
kann (25; 74; 76). Versuchsreihen im Tiermodell zum Thema ,Blutfluss im
postoperativen Sternum® unterstiitzen ebenfalls die oben genannte Theorie
(123). Ein anderes Modell zur Atiologie der postoperativen Wundinfektion geht
von einer inaddquaten Brustbeinfixierung am Ende der Operation als priméarer
Ursache fiir die Entwicklung der Wundinfektion aus (96; 106). Die hieraus
resultierende sternale Instabilitat fithrt zur Dehiszenz der Haut, so dass sich die
offene Wunde sekundar infizieren kann. Infiziertes Material kann somit
entgegengesetzt zur Wundoberfliche in das Mediastinum eindringen. Eine
Studie von Ozaki et al. am Leichen-Sternum hat gezeigt, dass eine
Drahtfixierung des Brustbeins eine geringere Stabilitit vermittelt als die
Plattenosteosynthese (107). Ottino et al. sehen ebenfalls die sternale
Drahtfixierung als Risikofaktor fiir die Entstehung einer Wundinfektion an
(106).

Die Literatur zeigt das Vorherrschen von grampositiven Keimen in der
infizierten sternalen Wunde. Staphylokokken (130; 131; 133), gefolgt von
Enterokokken, Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa und
Propionibacterium acnes sind im Wundgebiet zu finden (19; 131).

Das Intervall zwischen der chirurgischen Intervention und der Entwicklung der
Wundkomplikation ist bei Koagulase-negativen Staphylokokken besonders

kurz, bei Staphylococcus aureus hingegen sehr lang.

1.1.3 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren der postoperativen sternalen Wundinfektion konnen in drei
Gruppen eingeteilt werden, die Gruppe der pridoperativen, perioperativen und
postoperativen Risikofaktoren (Tabelle 2). Zu den priaoperativen Faktoren

gehoren Grundkrankheiten wie eine chronische Niereninsuffizienz (15) oder



eine arterielle Verschlusskrankheit (7) und Lebensgewohnheiten, die zu einer
Wundheilungsstorung fiihren kénnen.

Der operative Eingriff, seine Dauer und mogliche Komplikationen konnen
intraoperative Risikofaktoren bedingen. NotfallmaBige Operationen (15; 35),
eine verlingerte Operationsdauer (35; 86) sowie Blutverluste und
Transfusionen (86; 148) gelten als perioperative Risikofaktoren. Postoperative
Risikofaktoren, die den Wundheilungsprozess behindern konnen, sind eine
Reexploration des Thorax (15; 35; 128), eine verlangerte kiinstliche Beatmung
(35) und ein verlangerter Aufenthalt auf der Intensivstation (26; 35). In der
Literatur werden das Tracheostoma (40), die geschlossene Herzdruckmassage
(15) und die Dialyse (15) als weitere postoperative Risikofaktoren genannt.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die genannten Risikofaktoren.



Prioperative

Risikofaktoren

Perioperative

Risikofaktoren

Postoperative

Risikofaktoren

- hoheres Lebensalter (15; 19; 26)
- Adipositas (7; 147; 148; 150)

- Diabetes mellitus (7; 19; 35; 82;
100; 120; 147; 148; 150)

- Nikotinabusus (69)

- COPD (26; 147)

- chronische Niereninsuffizienz
(15)

- niedrige kardiale
Ejektionsfraktion (26)

- arterielle Verschlusskrankheit(7)
- arterielle Hypertonie (69)

- Intervall zwischen stationérer
Aufnahme und operativem
Eingriff (26; 106)

- groBe Mammae (22)

- nasale Besiedlung mit
Staphylcoccus aureus (73)

- weibliches Geschlecht (128)

- mannliches Geschlecht (19)

- Notoperation (15; 35)

- verlangerte Operationsdauer
(35; 86)

- Blutverluste und
Transfusionen (86; 148)
-Verwendung der Arteriae
thoracicae internae als
aortokoronarer Bypass (7; 69;
76; 86; 148)

- paramediane Sternotomie

(149)

- Reexploration des Thorax (15;
35; 128)

- lange Beatmungsdauer (35)

- langer Aufenthalt auf der
Intensivstation (26; 35)
-Tracheostoma (40)

- geschlossene
Herzdruckmassage (15)

- postoperative Dialyse (15)

Tabelle 2. Risikofaktoren fiir postoperative sternale Wundinfektionen.

1.1.4 Diagnostik und Therapie

Die Diagnose der postoperativen sternalen Wundinfektion erfolgt nach den
CDC (88; Bei
Wundheilungsstorungen am Brustbein konnen beziiglich der Auspriagung der
Infektion Die oberflachlichen

Wundheilungsstorungen werden haufig durch eine Wunddrainage und eine

publizierten Richtlinien der 122). der Therapie der

zwei Gruppen unterschieden werden.
Antibiose erfolgreich behandelt, sie bediirfen allerdings einer engmaschigen
Kontrolle. Die antibiotische Therapie sollte systemisch erfolgen und zu Beginn

ein breites Erregerspektrum abdecken (152). Bei tiefen Wundkomplikationen



des Sternums muss eine komplexe Therapie erfolgen, die operative MaBnahmen
beinhaltet (30). Zu den allgemeinen Prinzipien der operativen Wundsanierung
gehort das Wunddébridement. Es umfasst die Entfernung des infizierten und
nekrotischen Gewebes als Fundament der weiteren Therapie (108; 113). Ist das
Brustbein nach einer tiefen Infektion noch intakt, so kann die
Operationsmethode der sternalen Reverdrahtung angewendet werden. Nach
dem Wunddébridement und einer mediastinalen Spiillung wird das Sternum
erneut mit Drahtzerklagen fixiert (7). Beim fragmentierten Sternum stehen
andere Refixationsverfahren zur Verfiigung, wie zum Beispiel die Methode nach
Robicsek (116; 132). Bei einer Osteomyelitis oder stark purulentem sternalen
Exsudat ist eine Erhaltung des Knochens meist nicht moglich. In diesen Fillen
wird eine Revision der Wunde mit Plastiken durchgefiihrt. Die am haufigsten
verwendeten Methoden sind die Omentum-majus-Plastik und die Musculus-
pectoralis-major-Plastik (87). Die besseren Behandlungsergebnisse konnen mit
der Omentum-majus-Plastik erzielt werden (87). Lopez-Monjardin et al.
zeigten, dass 28,6 % der 21 Patienten ihrer Studie, die mit der Pectoralis-major-
Plastik therapiert wurden, eine postoperative Sepsis entwickelten. In der
Omentum-majus-Gruppe (12 Patienten) wurde keine Sepsis diagnostiziert (p<
0,05) (87). Bei der Omentum-majus-Plastik konnten 100 % der Infektionen
effektiv therapiert werden. In der Pectoralis-major-Gruppe gelang dies bei 71,5
% (87). Nach einer Studie von Milano lag die postoperative Sterblichkeit in der
Omentum-majus-Gruppe bei 4,8 % und in der Pectoralis-major-Gruppe bei 10,5
% (95). Die Plastiken dienen dazu, den durch das Débridement des Sternums
entstandenen Leerraum auszufiillen und die Neovaskularisation zu fordern.
(97). Ein System, das Mitte der neunziger Jahre von Argenta et al. entwickelt
wurde, ist die Wundtherapie mit Hilfe einer Vakuumpumpe ,Vac“ (Vacuum-
assisted closure) (8). Dieses System arbeitet mit einem negativen Druck, der auf
die infizierte Wunde einwirkt (71). Es ist beschrieben, dass die VAC—Therapie
auf verschiedenen Wegen die Wundheilung fordert. Sie beschleunigt die
Neubildung von Gewebe und vermindert die Keimdichte der Wundoberflache
(99). Durch die Behandlung wird auch die Durchblutung in der Peripherie der
Wunde gesteigert (140).



Friberg et al. zeigten 2007, dass die Inzidenz der postoperativen sternalen
Wundinfektion durch prophylaktische lokale Applikation von Gentamicin
gesenkt werden kann. Bei diesem Verfahren werden Gentamicin-getrankte
Schwammchen intraoperativ zwischen die beiden Halften des Sternums

gebracht, bevor der Knochen fixiert wird (42).

1.1.5 Prognose und intensivmedizinische Bedeutung der postoperativen

sternalen Wundinfektion

Neben der hohen Letalitit der postoperativen sternalen Wundinfektion
(Abschnitt 1.1.1) ist die postoperative sternale Wundinfektion zudem mit einer
erhohten Morbiditdt bei den iiberlebenden Patienten verbunden (46). Als
Beispiel dient hier eine Studie von Landes et al.: sie zeigte, dass bei 17,5 % aller
Patienten, die bereits wegen einer Sternuminfektion operiert wurden, weitere
Behandlungen der sternalen Infektion, wie erneute Operationen, durchgefiihrt
werden mussten (79). Die postoperative Wundinfektion fiihrt zu einem langeren
Krankenhausaufenthalt (86) (tiefe sternale Wundinfektion 47 Tage,
oberflachliche sternale Wundinfektion 33 Tage und Kontrollgruppe von
Patienten ohne Wundinfektion 12 Tage Aufenthalt im Krankenhaus) (23) und
erhohten Behandlungskosten im Krankenhaus (30000 $ fiir Patienten mit
sternaler Wundinfektion und 15000 $ fiir Patienten ohne Infektion) (133). Auch
das Langzeitiiberleben der betroffenen Patienten ist vermindert (86). Die 3-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei Patienten mit Wundinfektion bei 75 % (86), bei

Patienten ohne sternale Wundinfektion liegt sie bei 90,6 % (12).
1.2 Lokale Inflammation und Infektion
Die postoperative sternale Wundinfektion ist eine zunichst lokale entziindliche

Reaktion des Organismus auf Mikroorganismen, die sich zu einem systemischen

inflammatorischen Geschehen ausweiten kann.



1.2.1 Definition der lokalen Inflammation, der lokalen Infektion und der

Kolonisation am Beispiel der postoperativen sternalen Wundinfektion

Die lokale Inflammation ist eine physiologische Schutzantwort des Organismus
auf schiadigende Einfliisse. Sie ist die Folge einer Aktivierung des
Immunsystems und geht in der Regel mit der Entwicklung von klinischen
Entziindungszeichen (Warme, Rotung, Schwellung, Schmerz) einher (32). Unter
einer lokalen Infektion sind die Ansiedlung, das Wachstum und die
Vermehrung von Mikroorganismen in oder an einem Makroorganismus mit
nachfolgender Abwehr- und/oder geweblicher Schiadigungsreaktion desselben
zu verstehen. Die Kolonisation ist definiert als eine Dauerbesiedlung der Haut
und der Schleimhaute mit Mikroorganismen. Sie stellt den ersten Schritt in der
Pathogenese der postoperativen Wundinfektion dar (49).

Eine postoperative Wundinfektion kann lokal begrenzt bleiben, sich aber auch

bis zum Krankheitsbild der Sepsis ausweiten (31).

1.3 Sepsis

Die Sepsis ist eine gefiirchtete Kompliktion der lokalen postoperativen
Wundinfektion mit Letalitatsraten von > 50 % (3), wenn sie bis zur schweren

Sepsis oder zum septischen Schock fortschreitet.

1.3.1 Definition, Klassifikation und Epidemiologie der Sepsis

Die aktuellen Definitionen der Sepsis beruhen auf einer Konsensuskonferenz
von 1991 (Tabelle 3). Die Mitglieder der Konsensus-Konferenz des American
College of Chest Physicians und der Society of Critical Care Medicine schlugen
Definitionen vor, die der Standardisierung der Terminologie dienen sollten und
die dem Wissen iiber die Rolle der systemischen Entziindungsreaktion
Rechnung tragen. Durch die einheitliche Verwendung von Begriffen, wie zum
Beispiel der Sepsis, sollte ermoglicht werden, Verunsicherungen in der

Kommunikation bei Klinikpersonal und Wissenschaftlern zu vermeiden.



Die entziindliche Reaktion des Korpers auf einen Insult kann auch ohne das
Vorliegen einer Infektion ablaufen. Die Mitglieder der Konsensuskonferenz
bezeichneten diese Reaktion als Systemic Inflammatory Response Syndrome
(SIRS). Man findet sie bei nichtinfektiosen Pathologien wie Ischamie,
Verletzungen, Pankreatitis oder bei polytraumatisierten Patienten. Ist das SIRS
Resultat einer Infektion, so liegt nach Definition der Konsensuskonferenz eine
Sepsis vor. Begriffe wie das Sepsis-Syndrom oder die Septikdmie finden heute

kaum mehr Verwendung (5).

Begriffe Definitionen

SIRS Mindestens zwei der folgenden Kriterien :

- Korpertemperatur > 38 °C oder < 36 °C

- Herzfrequenz > 90 Schlige/min

- Atemfrequenz > 20 Atemziige/min oder Hyperventilation mit einem
arteriellen Kohlendioxidpartialdruck < 32 torr

- Leukozytose > 12.000 Zellen/mms3, Leukopenie < 4000 Zellen/mm3
oder > 10 % unreife neutrophile Granulozyten

Sepsis Infektion und mindestens zwei der SIRS-Kriterien

schwere Sepsis Sepsis mit Organdysfunktion, Hypotension (< 90 mmHg oder Blutdruckabfall >
40 mmHg) oder Perfusionsstérungen

septischer Schock Kriterien der schweren Sepsis mit einer Hypotension, die nicht auf eine
addquate Volumentherapie anspricht. Auch bei Patienten, deren Hypotension
mit vasoaktiven Substanzen therapiert wird, die allerdings Zeichen einer
Hypoperfusion und Einschriankungen der Organfunktion aufweisen, liegt ein
septischer Schock vor.

Tabelle 3: Definitionen des SIRS, der Sepsis, der schweren Sepsis und des

septischen Schocks, modifiziert nach (5)

Brunkhorst et al. untersuchten die Epidemiologie der schweren Sepsis und des
septischen Schocks an 454 Intensivstationen in Deutschland im Zeitraum eines
Jahres (SepNet-Studie) (20). Die Studie zeigte eine Pravalenz der Sepsis von 12
% sowie eine Pravalenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks von 11
% bei einem Patientenkollektiv von 3877 Patienten (20). Die Inzidenz der

schweren Sepsis und des septischen Schock wird in dieser Studie auf
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110/100000 Einwohner geschitzt. Sie ist vergleichbar mit der Inzidenz eines
Myokardinfarktes (143/100000) (20).

Jean-Louis Vincent et al. untersuchten im Jahre 2002 iiber einen kiirzeren
Zeitraum (15 Tage) die Epidemiologie der Sepsis in verschiedenen
Krankenhausern in Europa unter Einschluss aller Stationen der Krankenhiuser.
Es nahmen 23 europiische Lander an der sogenannten SOAP-Studie teil. Es
wurden 3147 Patienten eingeschlossen. In Deutschland lag die Pravalenz der
Sepsis bei 31% und der schweren Sepsis bei 24%. In den {iibrigen 22
europdischen Landern lag die Sepsispravalenz bei 23 % und die Pravalenz der
schweren Sepsis bei 27%. Abbildung 1 zeigt einen Vergleich der Priavalenz der
Sepsis und schweren Sepsis zwischen Deutschland und den iibrigen 22

europaischen Landern.

35%

20%

10%

5% -

0%

Sepsis schwere Sepsis

Abbildung 1. Priavalenz der Sepsis und der schweren Sepsis in Deutschland

(blau) und 22 weiteren europaischen Landern (lila), modifiziert nach (139).
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Die Abbildung zeigt eine hohere Pravalenz der Sepsis und eine geringere
Pravalenz der schweren Sepsis in Deutschland im Vergleich mit 22 weiteren

europaischen Landern.

Die Letalitat fiir eine schwere Sepsis und einen septischen Schock liegt nach der

in Deutschland durchgefiihrten SepNet-Studie bei 54% (20).

1.3.2 Pathophysiologie der Entziindungsreaktion

Eine Entziindungsreaktion kann sowohl durch eine durch eine Infektion, als
auch durch eine nicht infektiose Ursache, wie zum Beispiel Verbrennungen,
Bestrahlungen, Traumen oder auch Autoimmunreaktionen bedingt sein.

Bei einer Sepsis triggern Pathogene und ihre Produkte im Rahmen einer
Infektion eine systemische Entziindungsreaktion. Auch eine urspriinglich lokal
begrenzte Infektion wie die sternale Wundinfektion kann sich zu einer Sepsis
entwickeln, wenn sie durch das Immunsystem nicht mehr ausreichend
kontrolliert wird.

Die Reaktion des Organismus auf eine Infektion ist in die angeborene
Immunabwehr und die verzogert ablaufende erworbene Immunantwort
gegliedert (65). Die Zellen der angeborenen Immunabwehr, vor allem
Makrophagen und neutrophile Granulozyten, bilden die erste Verteidigungslinie
gegen Mikroorganismen (65).

Es kommt zunichst zu einer Aktivierung immunkompetenter Zellen des
angeborenen Immunsystems iiber erregerassoziierte Liganden.

Zu den erregerassoziierten Liganden zihlen unter anderem Bestandteile der
bakteriellen Zellwand, Exotoxine und bakterielle DNS
(Desoxyribonukleinsaure). Die Interaktion der Liganden mit den Zellrezeptoren
fiihrt vor allem zu einer Aktivierung von Monozyten und Makrophagen, die mit
der Synthese und systemischen Freisetzung von proinflammatorischen
Mediatoren, zu denen auch Zytokine wie Interleukin-6 gehoren, beginnen. Es
kann hier die Gruppe der proximalen von der Gruppe der distalen Zytokine
unterschieden werden. Zu der Gruppe der proximalen Zytokine zahlen TNF-a

(Tumornekrosefaktor alpha) und IL-1 (Interleukin 1). IL-6 und IL-8
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(Interleukin 8) zdhlen zu der Gruppe der distalen Zytokine (78). Kuhns et al.
bestimmten in einer Studie die Konzentration der genannten Mediatoren im
Blut nach der Injektion von bakteriellem Endotoxin. Es zeigte sich, dass TNF-a
1,5 bis 2 Stunden nach der Injektion die maximale Konzentration erreichte. Ein
signifikanter Anstieg der IL-1-Konzentration wird nach zwei Stunden
beobachtet und die Konzentration von IL-6 sowie von IL-8 erreicht nach zwei
bis vier Stunden ihr Maximum (78). Die proinflammatorischen Zytokine
aktivieren in ihrer Funktion als Modulatoren der Entziindungsreaktion den
Arachidonsauremetabolismus (47), das Gerinnungssystem (134) und das
Komplementsystem (98).

Auf diese erste Antwort des Immunsystems folgt eine antiinflammatorische
Reaktion, auch CARS (compensatory anti-inflammatory response syndrome)
genannt, die wahrscheinlich eine Uberreaktion des Immunsystems verhindern
soll (18). Der IL-1-Rezeptor-Antagonist, losliche TNF-a-Rezeptoren und
Zytokine, wie IL-10 (Interleukin 10), IL-2 (Interleukin-2) und IL-4 (Interleukin-
4) sind an dieser Reaktion beteiligt (28; 29; 89; 129). Gérard et al. zeigten, dass
IL-10 die Konzentration von TNF-a im Blut senken kann (45). Die Mediatoren
des CARS konnen im Einzelfall zu einer ausgepragten Anergie fithren. Die
Steigerung des ACTH (Adrenocorticotropes Hormon) und des Cortisolspiegels
im Blut sind Bestandteil der antiinflammatorischen Reaktion (110). Nach
Winiski et al. vermindern Glukokortikoide die Lymphozytenproliferation (111;
145). Patienten, die zwischen pro- und antiinflammatorischen Phasen hin und
her schwanken, zeigen nach Bone et al. ein MARS (mixed antagonistic response

syndrome) (18).
1.3.3 Entziindungsparameter

In der Arbeit wurden auBer IL-6 auch die Entziindungsparameter CRP und die
Leukozytenzahl untersucht.

Bei einer Entziindungsreaktion, wie zum Beispiel der Sepsis oder einem SIRS
zeigt sich eine Leukozytose (> 12.000 Zellen/mms) oder eine Leukopenie (<
4000 Zellen/mms), wobei in der Frithphase des SIRS eine Verminderung des

zirkulierenden Granulozytenpools beobachtet wird (138). Die Bestimmung der
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Leukozytenzahl im Blut hilft nicht, zwischen einer Infektion und einem nicht
infektiosen Geschehen zu differenzieren, da auch bei nicht durch eine Infektion
bedingten Entziindungsreaktionen eine Leukozytose oder eine Leukopenie
auftreten kann (5). Das CRP (C-reaktives Protein) gehort zur Gruppe der Akute-
Phase-Proteine und wird in der Leber gebildet. Die Bildung des Proteins wird
von IL-6, dem fithrenden Untersuchungsobjekt dieser Studie, induziert.

Es hat eine valide Aussagekraft fiir die Diagnosestellung, Verlaufs- und
Therapiekontrolle von Entziindungsaktivitaten (138). Der Referenzwert fiir das
CRP liegt bei bis zu 0,5 mg/dl (63). CRP zeigt einen Anstieg der
Serumkonzentration etwa 6 Stunden nach Induktion z. B. durch eine Infektion
(141). Das CRP wird langsam abgebaut und hat eine Halbwertzeit von 19
Stunden (141). Im Rahmen eines SIRS haben CRP-Spiegel iiber einem Cut-off-
Wert von 50 mg/1 eine Spezifitat von 72% und eine Sensitivitat von 86% fiir eine
Sepsis bei dokumentiertem Keimnachweis (114). Die Bestimmung der
systemischen CRP-Konzentration ist wenig hilfreich bei der Differenzierung
zwischen einer infektiosen und nicht infektiosen Entziindungsreaktion (21).

Interleukin-6 als Entziindungsparameter wird in Abschnitt 1.4 naher erlautert.

1.4 Interleukin-6

1.4.1 Biochemie und Physiologie

Interleukin-6 ist ein Zytokin mit einem Gewicht von 26 kDa (151), dessen
genetische Information nach Ferguson-Smith et al. auf dem Chromosom 7 p15 —
p21 liegt (38). Vor seiner Umbennenung in Interleukin-6 im Jahre 1987 durch
Garman et al. waren seine biologischen Wirkungen unter den Bezeichnungen
BSF-2 (B cell stimulatory factor-2) (51) und IFN-B2 (Interferon-82) (151)
bekannt.

Produziert wird IL-6 von Monozyten und Makrophagen im Rahmen der
Entziindungsreaktion (siehe 1.3.3). Stimuliert wird die IL-6-Produktion durch
LPS (Lipopolisaccharid-Binding-Protein), Interleukin-1 beta und TNF alpha
(57). Weiterhin sind T- und B-Zellen (41; 61), Keratinozyten (13), Fibroblasten
(143) und Endothelzellen (84) zu einer IL-6-Produktion fahig.
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IL-6 existiert in mehreren molekularen Formen. Die Mitglieder dieser IL-6
Familie definieren sich unter anderem tiiber die Nutzung einer gemeinsamen
Rezeptoruntereinheit, dem 130 kDa schweren Glykoprotein (gp 130) (83). Hibi
et al. zeigten 1990, dass gp 130 eine Rolle in der Signaltransduktion spielt (56).
IL-6 ist ein endogenes Pyrogen. Es induziert iiber Interaktionen am
Hypothalamus eine Temperaturerhéhung (66) und induziert die Akute-Phase-
Reaktion durch Einwirkung auf die Hepatozyten. Hierbei wird die Synthese der
Akute-Phase-Proteine eingeleitet, ein Beispiel ist die Bildung des CRP (C-
reaktives-Protein) (67). IL-6 stimuliert das Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-System (85) und fordert das Wachstum und die
Differenzierung von T- und B-Zellen (68).

Harbarth et al. zeigten fiir die IL-6-Konzentration im Serum von gesunden
Probanden Werte zwischen 2,6 pg/ml und 11,3 pg/ml (51).

IL-6 erscheint innerhalb kiirzester Zeit nach Antigenkontakt im Serum und
erreicht nach etwa vier Stunden ein Maximum (78). Das Zytokin ist 24 Stunden
nach Antigenkontakt noch nachweisbar (146). Die biologische Halbwertszeit des
Interleukin-6 betragt 1 - 2 Stunden (102).

1.4.2 Bedeutung von IL-6 fiir die Pathophysiologie der lokalen Inflammation
und Infektion

IL-6 spielt eine Rolle beim Ubergang von der angeborenen zur erworbenen
Immunantwort, denn das Zytokin fiihrt bei einer lokalen Entziindungsreaktion
zu einer Lymphozytenaktivierung (65). IL-6 fordert die Differenzierung von
Lymphozyten zu TH2-Zellen (Typ2-T-Helferzellen) und somit die Bildung von
Antikorpern bei der humoralen Immunantwort (67). Auf ruhende und aktivierte
T-Lymphozyten wirkt I1-6 antiapoptotisch (77; 103). IL-6 fordert die
Proliferation, Differenzierung und Polarisierung von T-Zellen sowie die

Antikorpersekretion von B-Zellen (67; 70).
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1.4.3 Aussagekraft von Interleukin-6 bei entziindlichen Prozessen

Interleukin-6 ist ein Zytokin, das Entziindungen anzeigt. Die I1-6 Konzentration
im Blut ist sowohl bei nicht infektiosen inflammatorischen Erkrankungen, wie
der rheumatoiden Arthritis (104) und dem Morbus Crohn (10), als auch bei
inflammatorischen Erkrankungen infektioser Genese, wie der Sepsis (27; 51; 90;
121) erhoht.

Matsuzaki et al. fanden 1993 eine erhohte IL-6-Konzentration in Plazenten von
Frauen mit einer Chorioamnionitis im Vergleich zu Patientinnen ohne den
Befund eines inflammatorischen Geschehens (91).

Nach einer Studie von Ribeiro-Rodrigues et al. weist Sputum von Patienten mit
einer pulmonalen Tuberkulose eine hohere IL-6-Konzentration im Vergleich
mit dem Sputum gesunder Probanden ohne den Befund eines entziindlichen
Geschehens in der Lunge auf. Die IL-6-Konzentration steigt bei den betroffenen
Patienten innerhalb der ersten vier Wochen bis auf 250 pg/ml an und bleibt
auch in der folgenden Zeit erhoht bei Werten um 170 pg/ml (115). Herwig et al.
beschrieben 2002 den Zusammenhang zwischen einer hohen IL-6-
Konzentration im peritonealen Sekret und einer peritonealen Entziindung,
durch eine Leckage einer kolorektalen Anastomos nach einem
viszeralchirurgischen Eingriff bedingt (55). Die Studie zeigte signifikant hohere
IL-6-Konzentrationen im peritonealen Sekret bei Patienten mit einer
peritonealen Entziindungsreaktion im Vergleich zu Patienten ohne diese
postoperative Komplikation. Fassbender et al. haben die Bedeutung von IL-6
bei subarachnoidaler Blutung und bei bakterieller Infektion untersucht (36; 37).
Bei einer Meningitis ist die IL-6-Konzentration singifikant erhoht (36). Im Falle
einer Subarachnoidalblutung, die zu einer lokalen Entziindugsreaktion fiihrt
findet sich ebenfalls eine erhohte Konzetration der im Liquor bestimmten IL-6-
Konzentration (37).

Ambrosch et al. (4) untersuchten in einer Studie aus dem Jahr 2008 den
Zusammenhang der Konzentration von IL-6 in Wundsekreten von chronischen
arteriellen und venosen Geschwiiren und einer Infektion der Geschwiire mit
einem oder mehreren Mikroorganismen (4). Ergebnis der Studie ist, dass die

lokale Konzentration von IL-6 Dbei einer Infektion des Ulcus mit > 2
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Mikroorganismen erhoht ist im Vergleich zu einer Infektion des Ulcus mit

einem Mikroorganismus (p = 0,005) (4).

1.4.4 Messmethoden

Fiir die Bestimmung der IL-6-Konzentration in biologischen Fliissigkeiten gibt
es verschiedene Messmethoden. Zu den bekanntesten Verfahren zahlen der
biologische Assay und der Immunoassay. Bei den Immunoassays sind der
Radioimmunoassay und der ELISA zu nennen, welcher den am haufigsten
verwendeten Assay unter den immunologischen Messverfahren darstellt (62)
und in dieser Studie angewendet wird. Diese Verfahren sind in Kapitel 3.2.4
naher beschrieben. Besondere Vorteile des ELISA liegen in der schnellen
Durchfiihrbarkeit und einer einfachen Handhabung. Weiterhin zeigt dieses
Messverfahren okonomische Vorteile, und es werden keine Zellkulturen fiir die
Messung benotigt (62). Bei einem Bioassay dient biologisches Material als
Indikatorsystem fiir Zytokine. Bei dem biologischen Material handelt es sich um
Zelllinien, isoliertes Gewebe oder Tiermodelle (59; 62). Werden Zytokine zum
Beispiel zu bestimmten Zelllinien gegeben, kann eine Reaktion der Zellen
gemessen werden (54). Nachteile dieses Verfahrens sind ein Mangel an
Spezifitit der Indikatorzellen fiir bestimmte Zytokine und unterschiedliche
Antworten der Zielzellen auf Zytokinapplikation. Weiterhin gibt es nur wenige
Zelllinien, die ausschlieBlich auf ein bestimmtes Zytokin reagieren (62).

In der heutigen Zeit ist der Immunoassay das am haufigsten angewandte
Messverfahren fiir Zytokine (62; 127) und wurde in dieser Studie angewandt.

In der Studie wurde IL-6 im Sternalsekret nach Sternotomie bestimmt, folgende

Fragen sollten beantwortet werden.
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2. FRAGESTELLUNGEN

1) Ist die Konzentration von Interleukin-6 im Wundsekret bei
postoperativen Wundinfektionen erhoht gegeniiber stark sezernierenden
Wunden ohne Infektion?

2) Ist die Konzentration von Interleukin-6 im Wundsekret erhoht, bevor die
Diagnose einer postoperativen Wundinfektion nach den CDC Kriterien
gestellt wird?

3) Eignen sich systemisches Interleukin-6 sowie die systemischen
Entziindungsparameter CRP und Leukozytenzahl als diagnostisches

Instrument bei postoperativen Wundinfektionen?

3. MATERIAL / METHODEN

3.1 Material

3.1.1 Verwendete Materialien und Gerdte auf der Intensivstation

Im Rahmen der Studie wurde postoperativ. Wundsekret thorax- und
herzchirurgischer Patienten der operativen Intensivstation gewonnen und
analysiert. Zudem erfolgte die Gewinnung und Analyse von Blutproben der
genannten Patienten. AusschlieBlich Patienten nach Sternotomie wurden in die
Studie eingeschlossen. In Tabelle 5 werden die auf der Intensivstation

verwendeten Gerate und Materialien aufgefiihrt.
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Verbandmaterial Cutiplast — Steril (30 cm x 10 cm) der Firma

smith & nephew

Losungen und Proben - 0,9 % NaCl-Losung ( 10 ml)
- postoperatives, sternales Wundsekret

- Blutproben der Studienpatienten

Arbeitsmaterialien fiir die - Verbandschere
Probengewinnung - anatomische Pinzette
- Nierenschale

- Plastikbeutel (277 cm x 18 cm, 2300 ml)

Arbeitsmaterialien fiir die - Protokollbogen (siehe Anhang)
Dokumentation und Auswertung der - Personal-Computer
gewonnenen Daten - Statistikprogramme (Excel®, SPSS®)

Tabelle 4. Verwendete Materialien und Gerate auf der Intensivstation.
NaCl = Natriumchlorid

3.1.2 Verwendete Materialien und Gerdte im Labor

Zur Bestimmung der Interleukin-6 (IL-6)-Konzentration im lokalen
Wundsekret und im Blut wurde das Cobas-Core (Roche Deutschland Holding
GmbH, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen) als Analysegerit
verwendet. Fiir die Konzentrationsbestimmung wurde das Reagenz (IL-6-
Antikorper) mit der Chargennummer 6-69-1 und eine Farblosung (TMB H202)
benétigt. Die Bestimmung der CRP-Konzentrationen aus den Blutserumproben
erfolgte mittels eines immunologischen Triibungstest zur quantitativen In-vitro-
Bestimmung von CRP in Humanserum und —plasma (Test = Tina -quant a C-
Reactive protein Gen.3) mit klinisch-chemischen Analysenautomaten von
Roche (Roche/Hitachi 912,917, Modular P Gerate:ACN 210) (Roche Diagnostics
GmbH, D-68296 Mannheim). Die Bestimmung der Leukozytenzahl im Blut
erfolgte durch die Fluoreszenz-Durchflusszytometrie. Als Gerat fiir die
Durchflusszytometrie wurde die Sysmex, XE-2100 verwendet (Sysmex
DeutschlandGmbHBornbach 1, 22848 Norderstedt). Weitere Materialien, die

zur Anwendung kamen, sind in Tabelle 6 aufgefiihrt.
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Greiner - Rohrchen 115 mm X 30 mm 50,0 ml
Greiner - Rohrchen 40 mm X 10 mm X 5mm 2,0 ml
Kryobox 136 mm X 136 mm X 50 mm 924,0 ml
EDTA - Monovette 92 mm X 16 mm 9,0 ml
EDTA - Monovette 66 mm x 11 mm 2,7ml
Eppendorf - Pipette 1000,0 pl
NaCl — Losung (0,9 %), 10,0 ml
PBS

Interleukin - 6 Chargennummer: 6-69-1

Antikorper (Biosource

Europe SA B — 1400 Nivelles

Belgium)

Tabelle 5.Verwendete Materialien und Gerite im Labor.
PBS = phosphate buffered saline

3.2 Methoden

3.2.1 Patientenkollektiv

Die Studie wurde auf der operativen Intensivstation der Klinik und Poliklinik
fiir Anasthesiologie und operative Intensivmedizin des Universitatsklinikums
Miinster durchgefiithrt. Die Durchfiihrung der Studie wurde von der
Ethikkommission am 21.07.2006 unter dem Aktenzeichen 2006-246-f-S
genehmigt.

Zu den Einschlusskriterien fiir die Aufnahme in das Studienkollektiv zahlten:
Alter > 18 Jahre, Sternotomie, Intensivpatient, sternale oder thorakale
Sekretion, Gewinnung von mindestens 3 Sekret und mindestens 3 Blutproben
an 3 verschiedenen Tagen.

Griinde fiir den Ausschluss waren vor allem eine fehlende
Einverstandniserklairung der Patienten oder eine zu geringe Anzahl an
gewonnenen Proben des sternalen Wundsekrets. Ein weiterer Ausschlussgrund
war ein Fehlen der Einschlusskriterien oder das Aufweisen von
Ausschlusskriterien. Zu den Ausschlusskriterien zdhlten: Schwangerschaft,

Malignom, Autoimmunerkrankung, HIV/ Hepatitis, Sepsis/ SIRS praoperativ,
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eine andere angeborene oder erworbene Immunschwiche, Alter < 18 Jahre,
Organtransplantation, G-SCF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor)-
Therapie in den letzten 6 Monaten, Einnahme von Interferonen,
Infliximabtherapie, Virustatikatherapie, Einnahme von Immunsuppressiva,
Vorhandensein von chronischen Infektionen, Einnahme von Zytokinen
innerhalb der letzten 6 Monate.
Rekrutierte Patienten oder deren gesetzliche Betreuer wurden iiber die
Durchfiihrung und die Zielsetzung der Studie aufgeklart und das schriftliche
Einverstiandnis eingeholt. Verstarb der Patient, wurden seine Daten ohne
schriftliches Einverstandnis im Einklang mit dem Votum der Ethikkommission
in die Studie aufgenommen. Erfiillte ein Patient die genannten Kriterien, wurde
ihm zur Anonymisierung der gewonnenen Daten ein Patientencode zugewiesen.
In der Studie, die sich mit lokalgeweblicher Zytokinproduktion im Bereich von
postoperativen Sternalwunden befasst, lautete die Codierung ZYKPCT — 1 — 00.
Die Ziffer 1 steht dabei fiir die Untersuchung der Sternalwunden. oo wurde als
Platzhalter fiir die dem Patienten zugeteilte Nummer verwendet.
Das Patientenkollektiv wurde in 2 Gruppen unterteilt: - Infektionsgruppe
- Patienten mit nicht-
infektioser Wund-
sekretion

(Kontrollgruppe)

Eine separate Analyse erfolgte im Rahmen einer Subgruppenanalyse der
Infektionsgruppe mit Patienten vor der Diagnose einer postoperativen sternalen
Wundinfektion (Infektionsgruppe vor Diagnose einer postoperativen sternalen
Wundinfektion)

Die Infektionsgruppe umfasst alle Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine
postoperative sternale Wundinfektion entwickelt haben. Die Infektionsgruppe
vor Diagnose einer postoperativen sternalen Wundinfektion umfasst alle
Patienten der Infektionsgruppe vor Diagnose der sternalen Wundinfektion. Die

Kontrollgruppe umfasst alle Patienten, die wihrend der Beobachtung zu keinem
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Zeitpunkt eine postoperative sternale Wundinfektion entwickelten. Patienten
der Infektionsgruppe, die einen Anstieg der IL-6 Konzentration im lokalen
Wundsekret am Tag der Diagnose einer sternalen Wundinfektion oder in
unmittelbarem zeitlichen Abstand zum Tag der Diagnosestellung zeigten,
wurden als IL-6-Responder bezeichnet. Patienten der Infektionsgruppe, bei
denen dieser Anstieg nicht beobachtet werden konnte, wurden als IL-6-Non-
Responder bezeichnet. Die an der Behandlung und Betreuung des Patienten
beteiligten Mitarbeiter des Klinikums (Arzte/Arztinnen, Schwestern/Pfleger,
Mitarbeiter in der Verwaltung) waren zu keiner Zeit iiber die lokal gemessenen
Interleukin-6-Konzentrationen informiert.

Die Studie wurde doppelblind in Form einer Beobachtungsstudie durchgefiihrt.

3.2.2 Probengewinnung, Lagerung und Transport der Proben

Den Patienten der operativen Intensivstation wurde im Rahmen der Routine
taglich eine kleine EDTA-Monovette (2,7 ml; 66 mm x 11 mm) Blut
abgenommen. Es erfolgten keine zusatzlichen Blutentnahmen, um einen
zusatzlichen Eingriff bei den betreffenden Patienten zu vermeiden. Aus den
Blutproben wurden tiglich die systemischen Entzlindungsparameter
Leukozyten, Thrombozyten, CRP und Interleukin—6 durch das Zentrallabor des
Universitatsklinikums Miinster bestimmt. Die Gewinnung des Wundsekrets
erfolgte aus taglich gewechselten Verbanden. Der Verband wurde in einem
wiederverschlieBbaren, durchsichtigen Plastikbeutel bis zur weiteren
Verarbeitung aufbewahrt und bei 4 °C gekiihlt. Es erfolgte eine tagliche
Weiterverarbeitung des Verbands. Aus dem Sternalverband wurden an den
Stellen, an denen Wundsekret zu sehen war, 2 cm x 2 cm groBe Stiicke
herausgeschnitten. Zur Gewinnung der Verbandsstiicke wurden eine
Verbandschere und eine anatomische Pinzette verwendet. Die gewonnenen
Abschnitte wurden zusammen mit 5 ml einer 0,9- prozentigen NaCl-Losung in
ein groBes Greiner-Rohrchen (50,0 ml; 115 mm x 30 mm) gegeben. Die
entstandene Fliissigkeit wurde zusammen mit den Verbandsabschnitten in eine

groBe EDTA-Monovette (9,0 ml; 92 mm x 16 mm) umgefiillt. Aus den so
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gewonnenen Proben erfolgte die Bestimmung von Interleukin-6 im Zentrallabor
der Klinik.

Nachdem die gewonnenen Proben auf schnellstem Weg in das Zentrallabor
transportiert wurden, erfolgte eine Lagerung in einem Kiihlschrank fiir maximal
24 Stunden bei Temperaturen zwischen zwei und acht Grad Celsius. Eine
Analyse der Serumproben erfolgte innerhalb von 24 Stunden.

Die Sekretproben wurden nicht innerhalb von 24 Stunden nach ihrer
Gewinnung ausgewertet, sondern unmittelbar nach ihrem Eintreffen im Labor
eingefroren. Vor dem Einfrieren erfolgte eine Zentrifugation der Blut- und
Sekretproben mit 3500 Umdrehungen pro Minute bei 4 °C. Der entstandene
Uberstand wurde in ein Cryo-Tube-Rohrchen gegeben. Das Rohrchen konnte
nach Unterbringung in einem Rastereinsatz einer Kryobox bei minus 70 Grad
Celsius eingefroren werden. Fiir die Messung tauten die Proben bei
Raumtemperatur langsam auf. Zur Vermeidung von Messfehlern wurden alle

Proben des Wundsekretes nach einmaligem Auftauen analysiert.

3.2.3 Bestimmung von IL-6 im Serum und im lokalen Wundsekret

Nach der in 3.2.2 beschriebenen Zentrifugation wurden mindestens 200 pl des
Uberstandes in ein Greiner-Rohrchen iiberfiihrt, in dem sich Mikropartikel
befanden. Die IL-6-Konzentration bestimmte das Labor mit Hilfe des Enzyme
Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Bei dem in der Studie verwendeten
Immunassay handelte es sich um einen Sandwich-ELISA, in dem Antikérper
benutzt wurden, die gegen bestimmte Epitope von IL-6 gerichtet sind. Die
verwendeten Antikorper werden MAK genannt. Die Serumprobe reagierte
zunachst mit dem Antikorper MAK 1, mit dem die oben genannten
Mikropartikel beschichtet waren. AnschlieBend wurden 100 pl Anti—IL-6—MRP
(Meerrettichperoxidase)—Konjugat hinzugegeben und IL-6 reagierte mit dem
Antikorper MAK 2, der mit einem anderen Epitop von IL-6 in Kontakt trat als
MAK 1. MAK 2 ist mit MRP markiert. Nach einer Inkubationsphase von 30
Minuten bei 37 °C erfolgte die Zugabe von 200 pl der Farblosung (TMB H202).
Es wurde noch einmal fiir 15 Minuten bei 37 °C inkubiert und anschlieBend die

IL-6-Konzentration bei einer passenden Wellenlinge im Cobas Core bestimmt.
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Die Menge an Substratumsatz wurde hierbei kolorimetrisch durch die Messung
der Absorption bestimmt, die proportional zur IL-6-Konzentration ist.
Uberstieg die Konzentration in der Probe die IL-6-Konzentration des Standards,
wurde die Serum- oder Sekretprobe von Hand mit 0,9-prozentiger NaCl-
Losung verdiinnt und erneut gemessen. Fiir die Messung mussten die jeweils

verwendeten Verbandsstiicke sekretgetrankt sein.

3.2.3.1 Nachweisgrenze fiir Interleukin-6

Fir IL-6 lag die Nachweisgrenze bei der unter 3.2.2 beschriebenen

Messmethode bei 1,5 pg/ml.

3.2.4 Statistik

Die Auswertung der gewonnenen Daten erfolgte mittels Microsoft Excel® und
SPSS®-Datenbanken unter Verwendung eines Microsoft Windows-basierten
Personal-Computers. Die Messergebnisse fiir die IL-6-Konzentration werden als
Mittelwerte der jeweiligen Gruppen unter Angabe des Standardfehlers
aufgefiihrt. Fiir die Differenzen innerhalb der Gruppen wurde eine
Varianzanalyse mit einem Levene-Test durchgefiihrt. Ein t-Test fiir
unverbundene Stichproben mit Bonferroni-Korrektur wurde verwendet, um
Differenzen zwischen den verschiedenen Gruppen bezogen auf die mittlere IL-
6-Konzentration nachzuweisen. Bei allen Tests wurden Unterschiede mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5 % (p < 0,05) als statistisch signifikant

definiert.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 54 Patienten in die Studie eingeschlossen. Aus dieser Gruppe
wurden 15 Patienten im weiteren Verlauf wieder ausgeschlossen. Bei 14 der
ausgeschlossenen Patienten konnte die Konzentration des IL-6 im Wundsekret
nicht bestimmt werden, da es nicht moglich war bis zur Verlegung der Patienten
mindestens drei Sekretproben an drei verschiedenen Tagen zu erlangen. In
einem Fall war der Ausschlussgrund das Fehlen der fiir die Studie notwendigen
Einverstandniserklarung.

Unter den 39 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, entwickelten
13 eine postoperative, sternale Wundinfektion. 26 Patienten wiesen eine
selbstlimitierende Wundsekretion auf. Jede der aufgenommenen Personen
zeigte eine lokale Wundsekretion nach Sternotomie.

In der Infektionsgruppe waren die Patienten durchschnittlich 66 Jahre alt, in
der Kontrollgruppe lag das mittlere Alter bei 70 Jahren. Die Infektionsgruppe
zeigte ein Geschlechterverhaltnis von neun Mannern zu vier Frauen, in der
Kontrollgruppe lag die Verteilung bei 18 Mannern zu acht Frauen.

Bei 12 der 13 Patienten der Infektionsgruppe wurde die Diagnose einer Sepsis,
einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks gestellt. In einem Zeitraum
von mindestens fiinf Tagen vor Diagnosestellung einer postoperativen sternalen
Wundinfektion bis mindestens zum fiinften Tag nach Diagnosestellung wurden
12 Patienten antibiotisch therapiert. Die fritheste Diagnose der Wundinfektion
wurde am fiinften postoperativen Tag gestellt, die spateste Diagnose am 15. Tag
nach Sternotomie.

In dem untersuchten Patientenkollektiv lag die Inzidenz der postoperativen
sternalen Wundinfektion bei 33 %. Insgesamt starben vier der 39 Patienten (10
%), von denen drei der Kontrollgruppe angehorten und einer zu der
Infektionsgruppe gerechnet werden konnte. Somit ergab sich eine
Gesamtmortalitat von 10 % und eine gruppenspezifische Mortalitat von 7,7 %

bei den infizierten Patienten und 11,5 % in der Kontrollgruppe.
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4.2 Analysierte Parameter der Infektions- und Kontrollgruppe

4.2.1 Lokale Interleukin-6-Konzentrationen in der Infektions- und in der

Kontrollgruppe

Bei der statistischen Auswertung der mittleren lokalen IL-6-Konzentrationen
erfolgte die separate Analyse der IL-6-Konzentrationen im Zeitraum der
dokumentierten Infektion (Infektionsgruppe) und bei den Patienten ohne
postoperative sternale Wundinfektion (Kontrollgruppe).

Insgesamt waren die lokalen IL-6-Konzentrationen in der Infektionsgruppe
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (p < 0,001) (Abbildung 2). Die
Verteilung der lokalen IL-6-Konzentrationen in der Infektions- und der
Kontrollgruppe ist im Boxplotdiagramm in Abbildung 2 dargestellt. Es wurden
168 Proben analysiert (72 in der Infektionsgruppe, 96 in der Kontrollgruppe).
Das Minimum der IL-6-Konzentration in der Infektionsgruppe betrug 7 pg/ml
und in der Kontrollgruppe 3,5 pg/ml. Die Infektionsgruppe zeigte ein Maximum
der IL-6-Konzentration von 85198 pg/ml im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
einem Maximum von 46519 pg/ml in der Kontrollgruppe. Tabelle 6 zeigt die
Mittelwerte, Mediane, Standardabweichungen, die 25. und 75. Perzentile der
lokalen IL-6-Konzentration nach statistischer Auswertung. In Tabelle 6 ist zu
sehen, dass die lokale IL-6-Konzentration mit 2172 pg/ml (Median) in der
Infektionsgruppe hoher ist, als in der Kontrollgruppe (Median: 231 pg/ml)
(Tabelle 6).
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Abbildung 2. Verteilung der lokalen IL-6-Konzentration in der Infektions-

und der Kontrollgruppe (in pg/ml). N = Probenanzahl

Mittelwert und Median 25. 75
Standard- Perzentil Perzentil
abweichung
Infektions- 9439 + 15585 2172 1113 10331
gruppe
Kontroll- 1868 + 6037 231 56 1110
gruppe

Tabelle 6. Lokale IL-6-Konzentrationen (in pg/ml) in der Infektions- und

Kontrollgruppe (p < 0,05)
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Die beiden Patientenkollektive wurden an Hand von Ilokalen IL-6-
Konzentrationen miteinander verglichen. Es zeigten sich unterschiedliche
Spezifitaten, Sensitivititen, positive und negative pradiktive Werte in den
beiden Gruppen fiir verschiedene Cut-off-Werte. Die Cut-off-Werte wurden
probatorisch festgelegt, um eine maximale Sensitivitit, Spezifitit sowie einen
maximalen positiven und negativen pradiktiven Wert zu erhalten. Es wurden
die hochsten gemessenen IL-6-Konzentrationen fiinf Tage vor und fiinf Tage
nach Diagnose einer Wundinfektion verwendet, in der Kontrollgruppe wurden
alle gemessenen IL-6-Konzentrationen in die Auswertung eingeschlossen
(Tabelle 7).

Lokale IL-6- Sensitivitit | Spezifitit Positiv Negativ Odds
Konzentration |(in %) (in %) pradiktiver |priadiktiver |Ratio
(pg/ml) Wert Wert

(in %) (in %)
IL-6 > 20.000 46 92 75 77 10
IL-6 < 20.000
IL-6 > 10.000 69 92 82 86 27
IL-6 < 10.000
IL-6 > 5.000 69 92 82 86 27
IL-6 < 5.000
IL-6 > 3.000 85 77 65 91 18
IL-6 < 3.000
IL-6 > 1.000 92 50 48 92 12
IL-6 < 1.000
IL-6 > 500 100 34 43 100 n.v.
IL-6 < 500

Tabelle 7. Sensitivitat, Spezifitat, positive und negative pradiktive Werte

bezogen auf die IL-6-Konzentrationen in sternalem Wundsekret.

n.v. = nicht verfiigbar

28




Als Beispiel dient ein Wert von 3000 pg/ml:

Eine IL-6-Konzentration von 3000 pg/ml zeigt optimale Ergebnisse fiir die
Sensitivitat ( 84,6 %), Spezifitat (76,9 %), positiven pradiktiven Wert (64,7 %)
und den negativen pradiktiven Wert (90,9 %). Eine Sensitivitit von 85 %
bedeutet, dass 85 von 100 Patienten mit postoperativer sternaler
Wundinfektion mindestens einmal eine IL-6-Konzentration im Sternalsekret
von >3000 pg/ml haben. Eine Spezifitat von 77 % bedeutet, dass bei 77 von 100
Patienten ohne sternale Wundinfektion die IL-6-Konzentration im
Sternalsekret bei < 3000 pg/ml liegt. Der positive pradiktive Wert von 65 %
zeigt, dass 65 von 100 Patienten mit Werten >3000 pg/ml eine postoperative
sternale Wundinfektion haben. Der negative pradiktive Wert von 91 % bedeutet,
dass in 91 von 100 Fillen bei Werten von < 3000 pg/ml fiir die sternale IL-6-
Konzentration keine sternale Wundinfektion vorliegt.

Bei Patienten mit einer IL-6-Konzentration von > 3000 pg/ml ist mit einem 18-
fach erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer postoperativen sternalen
Wundinfektion zu rechnen (Odds-Ratio = 18).

Untersucht wurde in der Arbeit ebenfalls der postoperative Zeitpunkt des
Auftretens der Maxima und Minima der lokalen IL-6-Konzentration, um zu
sehen, ob sich Infektions- und Kontrollgruppe auch in diesem Punkt
unterscheiden.

Es zeigte sich, dass die beiden Gruppen des Kollektivs sich nicht signifikant
beziiglich des postoperativen Tages des Auftretens des Maximums- und des
Minimums der lokalen IL-6-Konzentration unterscheiden. Die Infektionsgruppe
zeigt nicht zu einem signifikant friitheren oder spiteren Zeitpunkt den
Maximalwert, als die Patienten der Kontrollgruppe (p = 0,099). Auch zeigten
die Patienten der Infektionsgruppe nicht zu einem signifikant fritheren oder
spateren Zeitpunt den Minimalwert der lokalen I1-6-Konzentration (p = 0,289)
(Tabelle 8).
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Daten Infektionsgruppe Kontrollgruppe

Postoperativer Tag des 9,7+ 3,7 7,5 £ 4,4
Auftretens

des IL-6-Maximums.
(Mittelwert und
Standardabweichung).

Postoperativer Tag des 8 755

Auftretens 25. Perzentil: 7 25. Perzentil: 4,3
des IL-6-Maximums.
(Median mit 25. und 75. 75. Perzentil: 11 75. Perzentil: 9,0
Perzentil).

Postoperativer Tag des 9,7 £ 4,4 8,0 +3,7
Auftretens

des IL-6-Minimums.
(Mittelwert und
Standardabweichung).

Postoperativer Tag des 8 7,5

Auftretens 25. Perzentil: 7 25. Perzentil: 4,3
des IL-6-Minimumes.
(Median mit 25. und 75. 75. Perzentil: 11 75. Perzentil: 11
Perzentil).

Tabelle 8. Postoperativer Tag des Auftretens des IL-6-Maximums in der
Infektions- und der Kontrollgruppe (Mittelwert mit Standardabweichung,

Median, 25. Perzentil und 75. Perzentil); (P > 0,05 fiir den postoperativen Tag des

Auftretens des Maximal- und des Minimalwertes)

Die Tabelle zeigt, dass der Maximalwert und der Minimalwert der lokalen IL-6-
Konzentration in der Infektionsgruppe zwar tendenziell spater erreicht wird, als
in der Kontrollgruppe (Maximum: Infektionsgruppe = 9,7 + 3,7 postoperativer
Tag, Kontrollguppe = 7,5 + 4,4 Tag und Minimum: Infektionsgruppe = 9,7 +
4,4, Kontrollgruppe = 8,0 + 3,7) (Tabelle 8), jedoch ist das spatere Auftreten des
Konzentrationsmaximums- und minimums, wie oben beschrieben, statistisch
nicht signifikant. Das Ergebnis zeigt, dass Patienten mit postoperativer

sternaler Wundinfektion nicht friither oder spater ein Maximum oder Minimum
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der lokalen IL-6-Konzentration aufweisen, als Patienten ohne postoperative

sternale Wundinfektion.

4.2.2 Systemische Entziindungsparameter in der Infektions- und

Kontrollgruppe (Interleukin-6, C-reaktives Protein und Leukozytenzahl)

In dieser Studie, die eine Pilotstudie zum Thema ,Interleukin-6 im
postoperativen, sternalen Wundsekret“ ist, wurden auch die oben genannten
systemischen Entziindungsparameter analysiert. Die Analyse der systemischen
Entziindungsparameter erfolgte im gleichen Zeitraum, wie die Analyse der IL-6-
Konzentration im postoperativen Sternalsekret. Ziel der Untersuchung war es
festzustellen, ob sich die genannten Entziindungsparameter als diagnostisches
Instrument bei postoperativen sternalen Wundinfektionen eignen.

In der Infektionsgruppe waren die systemische IL-6-Konzentration, die
systemische Konzentration des CRP und die systemische Leukozytenzahl im
Vergleich zur Kontrollgruppe nicht signifikant erhoht (p > 0,05 fiir IL-6, CRP
und fiir die systemische Leukozytenzahl) (Abbildungen 3, 4, 5). Die Verteilung
der systemischen IL-6-Konzentrationen, CRP-Konzentrationen und der
systemischen Leukozytenzahl ist in den Boxplotdiagrammen in den

Abbildungen 3, 4, 5 dargestellt.
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Abbildung 4. Verteilung der systemischen CRP-Konzentration in der Kontroll- und der Infektionsgruppe
(in mg/dl). N = Probenanzahl
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Abbildung 5. Verteilung der systemischen Leukozytenzahl in der Kontroll- und der Infektionsgruppe (in
1000/ul). N = Probenanzahl

Die 3 genannten systemischen Entziindungsparameter zeigen einen Trend zu
hoheren Konzentrationswerten in der Infektionsgruppe (Tabellen 9 - 11). Die
systemische CRP-Konzentration ist in der Infektionsgruppe mit 11+ 8,2 mg/dl
hoher, als in der Kontrollgruppe (9,2 + 6,3 mg/dl) (Tabelle 10).

Auch der Wert der systemischen Leukozytenzahl (in 1000/pl) ist in der
Infektionsgruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe gering erhoht (15,6 + 8,8
versus 13,7 + 5,3) (Tabelle 11). Auch das 25. und das 75. Perzentil der Werte der 3
systemischen Entziindungsparameter zeigen einen Trend zu hoheren Werten in
der Infektionsgruppe im Vergleich mit der Kontrollgruppe (Tabellen 9 — 11).

Die Tabellen 9 — 11 zeigen die Mittelwerte, Standardabweichungen, Mediane,

die 25. und das 75. Perzentile fiir die genannten Entziindungsparameter im
Uberblick.

33



Mittelwert, Median 25. 75.
Standard- Perzentil Perzentil
abweichung
Infektionsgruppe |322,6 + 1354 68 35 123
Kontrollgruppe 553 + 3871 48 26,5 84

Tabelle 9. Systemische IL-6-Konzentrationen (in pg/ml) in der Infektions
und der Kontrollgruppe (p > 0,05)

Mittelwert, Median 25. 75.
Standard- Perzentil Perzentil
abweichung
Infektionsgruppe| 11 + 8,2 9,7 5 14,7
Kontrollgruppe |9,2 +6,3 8 4,6 13,1

Tabelle 10 . Systemische CRP-Konzentrationen (mg/dl) in der Infektions- und

der Kontrollgruppe (p > 0,05)

Mittelwert Median 25. 75.
Standard- Perzentil Perzentil
abweichung
Infektionsgruppe| 15,6 + 8,8 13,3 10,3 17
Kontrollgruppe [13,7 + 5,3 12,8 10 16,7

Tabelle 11. Systemische Leukozytenanzahl (in 1000/pl) in der Infektions- und

der Kontrollgruppe (p > 0,05)
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4.2.3 Medizinische Grunddaten der Patienten, Komorbiditdten und

infektiologische Parameter in der Infektions- und der Kontrollgruppe

Bei den Patienten des Studienkollektivs wurden, neben den Laborparametern
(IL-6 lokal und systemisch, CRP systemisch und Leukozytenzahl systemisch),
weitere Parameter dokumentiert. Da diese Studie eine Pilotstudie ist, dienen die
Parameter der Charakterisierung der Patienten und sind nicht
Hauptgegenstand der Analyse. Dokumentiert wurden in beiden Gruppen
Parameter wie Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI (Body-Mass-Index), ASA-
Klassifikation (ASA = American Society of Anesthesiologists) (7), MET (MET =
Metabolic Equivalent) (3), Dauer der Intensivtherapie, Komorbiditaten, pra-
und postoperative Medikation. Bei der statistischen Auswertung der
gewonnenen Daten wurde kein Unterschied zwischen der Infektions- und der
Kontrollgruppe bezogen auf die genannten Parameter nachgewiesen (p > 0,05
fiir jeden Parameter).

Tabelle 12 zeigt einen Vergleich der Infektionsgruppe mit der Kontrollgruppe an
Hand der analysierten Parametern, um die Charakteristika des

Patientenkollektivs im Uberblick darzustellen.
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Charakteristika Infektionsgruppe (n = 13) | Kontrollgruppe (n = 26)
Patientenzahl 13 26
durchschnittliches 66 + 15 70 + 10

Patientenalter (in Jahren)

Geschlecht

9 Méanner / 4 Frauen

18 Minner / 8 Frauen

Korpergewicht (im Mittel) 89,6 kg + 21 78,3kg + 15
Anzahl der Vorerkrankungen |3 4,6

(im Mittel)

mittlere Dauer der 15 Tage + 5 10 Tage + 5
Intensivtherapie

mittlere ASA-Klassifikation III + 0,9 III+ 0,7

Anzahl der isolierten Keime
(lokal / systemisch)

5 lokal / 1 systemisch

keine lokal / keine systemisch

Tabelle 12. Analysierte Parameter der Infektions- und Kontrollgruppe (p >

0,05 fiir jeden Parameter). Die Patienten der Infektionsgruppe sind tendenziell etwas

jiinger, als die Patienten der Kontrollgruppe (p > 0,05), beide Gruppen zeigten ein prozentual

dhnliches Geschlechterverhiltnis, die Infektionsgruppe zeigte nicht signifikant weniger

Vorerkrankungen der Patienten, als die Kontrollgruppe (p > 0,05) und die mittlere Dauer der

Intensivtherapie war in der Ingfektionsgruppe nicht signifikant erhoht (p > 0,05).

Die Patienten der Infektionsgruppe und der Kontrollgruppe zeigten im
postoperativen Verlauf Komorbiditaten. Art und Anzahl der Komorbidititen
sind in Tabelle 13 aufgelistet.

Patienten der Infektionsgruppe zeigten tendenziell, jedoch statistisch nicht
signifikant, haufiger Komorbiditaten, wie eine Pneumonie oder ein akutes
Nierenversagen, als Patienten der Kontrollgruppe. Infektionen des unteren
Respirationstraktes zeigten 5 von 13 Patienten (38 %) der Infektionsgruppe und
8 von 26 (30,7 %) Patienten der Kontrollgruppe (p > 0,05). Ein akutes
Nierenversagen wurde bei 38 % der Patienten der Infektionsgruppe und bei 19

% der Patienten in der Kontrollgruppe festgestellt (p > 0,05) (Tabelle 13).
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Komorbiditaten Anzahl der Komorbidititen Anzahl der Komorbidititen
(Infektionsgruppe N = 13) (Kontrollgruppe N = 26)

akutes 5(38 %) 5(19 %)

Nierenversagen

Infektionen des unteren 5(38 %) 8 (30 %)

Respirationstraktes

kardiales Versagen 4 (30 %) 7 (27 %)

Erysipel 4 (30 %) 8 (30 %)

Tachyarrhythmia absoluta 3 (23 %) 0 (0%)

Perikardtamponade 2 (15 %) o (0%)

ischamischer Schlaganfall 2 (15 %) 2 (7%)

HITII 2 (15 %) 2 (7%)

Pneumonie 5(38 %) 6 (23 %)

Status epilepticus 1 (7%) 2 (7%)

Kompartmentsyndrom o (0%) 1 (3%)

Tabelle 13. Art- und Anzahl der Komorbidititen in der Infektions- und der
Kontrollgruppe (p > 0,05 fiir jede Komorbiditat)

In fiinf Fallen konnte ein Keim im mikrobiologischen Abstrich der
Sternalwunde nachgewiesen werden (1 Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus, 2 Staphylococcus haemolyticus, 1 Staphylococcus epidermidis, 1
Enterobacter species, 1 Enterococcus faecalis), bei zwei Patienten gelang ein
Keimnachweis in einer Blutkultur (1 Proteus mirabilis, 1 Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus) . Bei einem Patienten gelang ein Keimnachweis sowohl
im Wundabstrich als auch in der Blutkultur (Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus).

In der Arbeit wurde analysiert, welche Formen der systemischen
Entziindungsreaktion (SIRS, Sepsis) bei den Studienpatienten diagnostiziert
wurden und wie lange die Diagnose bestand.

Die Patienten der Infektionsgruppe zeigten signifikant schwerere Formen der
systemischen Entziindungsreaktion als die Patienten der Kontrollgruppe, so
wurde bei den Patienten der Infektionsgruppe haufiger eine Sepsis
diagnostiziert als bei den Patienten der Kontrollgruppe (p = 0,002) (Tabelle 14).

Im Mittel hatten die Patienten der Infektionsgruppe an 7 + 4,9 Tagen eine
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Sepsis und die Patienten der Kontrollgruppe hatten an 2,5 + 4,6 Tagen eine
Sepsis (Tabelle14). Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant
beziiglich der Anzahl der Tage, an denen kein SIRS (Infektionsgruppe = 2,6 +
3,9, Kontrollgruppe = 2,5 + 2,6 Tage) oder ein SIRS (Infektionsgruppe = 5,3 +
2,3 Tage, Kontrollgruppe = 5,1 + 3,1 Tage) diagnostiziert wurde (p > 0,05)
(Tabelle 14).

Patientenkollektiv | Kein SIRS |SIRS Sepsis Kein SIRS |SIRS Sepsis
(Mittel) (Mittel) (Mittel) (Median) (Median) | (Median)

Infektionsgruppe |2,6 + 3,9 5,3 + 2,3 7+ 4,9 2 6 7

Kontrollgruppe 2,5+2,6 5,1+ 3,1 2,5+ 4,6 2 4 0

Tabelle 14. Anzahl der Tage, an denen in der Infektions- und der
Kontrollgruppe kein SIRS, ein SIRS oder eine Sepsis vorlag; angegeben sind

Mittelwerte mit Standardabweichungen und Mediane.

4.2.4 Fallbeispiel

Zusatzlich zu der Gesamtauswertung wurde jeder Patient mit postoperativer

sternaler Wundinfektion separat betrachtet und Verlaufskurven der
gemessenen Entziindungsparameter wurden fiir jeden Patienten einzeln erstellt.

Ein Beispiel hierfiir ist in Abbildung 6 dargestellt:
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Abbildung 6: Verlauf der Laborparameter bei einer 70 jihrigen Patientin, nach
Aortenlkappenersatz. Die postoperative Wundinfektion wurde am 15. postoperativen Tag (= Tag
0 in der Abbildung) diagnostiziert. Vorerkrankungen der Patientin waren eine arterielle
Hypertonie, ein chronisches Nierenversagen und eine koronare Herzerkrankung. Postoperative
entwickelte die Patientin ein Erysipel am linken Unterschenkel (Tag —4 in der Abbildung). Die
lokale IL-6-Konzentration konnte an Tag —1 nicht bestimmt werden, da sich an diesem Tag
keine Probe des Sternalsekrets gewinnen lieB. Die lokale IL-6-Konzentration ist in der
Abbildung auf der rechten Y-Achse dargestellt (in pg/ml). Die {ibrigen Entzlindungsparameter
sind auf der linken Y-Achse dargestellt (CRP in mg/dl, Leukozyten in 1000/ pl und die

systemische IL-6-Konzentration in pg/ml).

4.3 Subgruppenanalyse der Patienten der Infektionsgruppe vor

Diagnosestellung

4.3.1 Lokale Interleukin-6-Konzentrationen in der Infektionsgruppe vor

Diagnosestellung und in der Kontrollgruppe

Die mittleren IL-6-Konzentrationen der Kontrollgruppe wurden zusatzlich mit

denen der Infektionsgruppe vor Diagnose der postoperativen sternalen
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Wundinfektion verglichen, um festzustellen, ob die Konzentration von IL-6 in
sternalem Wundsekret erhoht war, bevor die Diagnose der sternalen
Wundinfektion nach den CDC-Kriterien gestellt wurde.

Die lokalen IL-6-Konzentrationen waren in der Infektionsgruppe vor Diagnose
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (p = 0,024) (Abbildung 7).
Insgesamt wurden 124 Proben analysiert (25 in der Infektionsgruppe vor
Diagnose, 96 in der Kontrollgruppe).

Die Verteilung der lokalen IL-6-Konzentrationen in der Infektions- und der

Kontrollgruppe ist im Boxplotdiagramm in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7. Verteilung der lokalen IL-6-Konzentration in der
Infektionsgruppe vor Diagnose und in der Kontrollgruppe (in pg/ml). N =

Probenanzahl
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Das Minimum der IL-6-Konzentration in der Infektionsgruppe vor Diagnose
betrug 11 pg/ml und in der Kontrollgruppe 3,5 pg/ml. Die Infektionsgruppe vor
Diagnose zeigte ein Maximum der IL-6-Konzentration von 36571 pg/ml im
Vergleich zur Kontrollgruppe mit einem Maximum von 46519 pg/ml.

Tabelle 15 zeigt die Mittelwerte, Mediane, Standardabweichungen, die 25. und
75. Perzentile der lokalen IL-6-Konzentrationen. In Tabelle 15 ist zu sehen, dass
die lokale IL-6-Konzentration mit 2023 pg/ml (Median) in der
Infektiosngruppe vor Diagnose hoher ist, als in der Kontrollgruppe mit 232
pg/ml (Median) (Tabelle 15).

Mittelwert Median 25. 75.
Standard- Perzentil Perzentil
abweichung
Infektions- | 6069 + 9470 2023 382 5054
gruppe vor
Diagnose
Kontroll- |1868 + 6037,3 232 56 1110
gruppe

Tabelle 15. Lokale IL-6-Konzentrationen ( in pg/ml) in der Infektionsgruppe

vor Diagnose und in der Kontrollgruppe (p = 0,024)

4.3.2 Systemische Entziindungsparameter in der Infektionsgruppe vor
Diagnosestellung und in der Kontrollgruppe (Interleukin-6, C-reaktives

Protein und Leukozyten)
In der Infektionsgruppe vor Diagnosestellung war die systemische IL-6-

Konzentration im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht signifikant erhoht (p >

0,05). Die systemische Konzentration des C-reaktiven Proteins und die
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systemische Leukozytenzahl waren bei der Infektionsgruppe vor
Diagnosestellung im Vergleich mit der Kontrollgruppe signifikant erhoht (p =
0,001 fiir CRP und p = 0,036 fiir die Leukozytenzahl) (Abbildungen 8, 9, 10).
Die Verteilung der systemischen IL-6-Konzentrationen, CRP-Konzentrationen
und der systemischen Leukozytenzahl in der Infektionsgruppe vor Diagnose
und in der Kontrollgruppe ist in den Boxplotdiagrammen in den Abbildungen

8, 9, 10 dargestellt.
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Abbildung 8. Verteilung der systemischen IL-6-Konzentration in der
Kontrollgruppe und in der Infektionsgruppe vor Diagnose (in pg/ml). N =

Probenanzahl
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Abbildung 9. Verteilung der systemischen CRP-Konzentration in der
Kontrollgruppe und in der Infektionsgruppe vor Diagnose (in mg/dl). N =

Probenanzahl
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Abbildung 10. Verteilung der systemischen Leukozytenanzahl in der
Kontrollgruppe und in der Infektionsgruppe vor Diagnose (in 1000/ul). N =

Probenanzahl

Die systemische CRP-Konzentration ist in der Infektionsgruppe vor
Diagnosestellung mit 12 + 9,3 mg/dl hoher als in der Kontrollgruppe (9,2 + 6,3
mg/dl) (Tabelle 17). Auch der Wert der systemischen Leukozytenzahl (in
1000/l) ist in der Infektionsgruppe vor Diagnosestellung im Vergleich zu der
Kontrollgruppe erhoht (17,0 + 9 versus 9,2 + 6,3) (Tabelle 18). Die 25. und das 75.
Perzentile der Werte der beiden systemischen Entziindungsparameter
(systemische CRP-Konzentration und systemische Leukozytenzahl) zeigen
deutlich hohere Konzentrationen in der Infektionsgruppe vor Diagnosestellung
im Vergleich mit der Kontrollgruppe (Tabellen 17 und 18).

Die Tabellen 16 — 18 stellen die Mittelwerte, Standardabweichungen, Mediane,
die 25. und 75. Perzentile der systemischen IL-6- und CRP-Konzentration,

sowie der systemischen Leukozytenzahl im Uberblick dar.
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Mittelwert Median 25. 75.

Perzentil Perzentil

Infektionsgruppe | 506 + 2131 78 40 210

vor Diagnose

Kontrollgruppe |553+3871 48 26,5 84

Tabelle 16. Systemische IL-6-Konzentrationen (IL-6 in pg/ml) in der
Infektionsgruppe vor Diagnose und in der Kontrollgruppe (p > 0,05)

Mittelwert Median 25. 75

Perzentil Perzentil

Infektionsgruppe| 12 + 9,3 10,5 5,8 16

Vor Diagnose

Kontrollgruppe |9,2+6,3 8 4,6 13,1

Tabelle 17. Systemische CRP-Konzentrationen (in mg/dl) in der

Infektionsgruppe vor Diagnose und in der Kontrollgruppe. CRP war in der

Infektionsgruppe vor Diagnose statistisch signifikant erhéht (p = 0,001)

Mittelwert Median 25. 75.

Perzentil Perzentil

Infektionsgruppe|17+ 9 13,8 10,7 19,7

vor Diagnose

Kontrollgruppe |9,2+6,3 8 4,6 13,1

Tabelle 18. Systemische Leukozytenanzahl (in 1000/pl) in der

Infektionsgruppe vor Diagnose und in der Kontrollgruppe. Die Leukozytenzahl war

in der Infektionsgruppe vor Diagnose statistisch signifikant erh6ht (p= 0,036)
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4.3.3 Systemische Entziindungsreaktionen in der Infektionsgruppe vor

Diagnosestellung

Die Formen der systemischen Entziindungsreaktion (SIRS, Sepsis, schwere
Sepsis und septischer Schock) wurden im Rahmen der Subgruppenanalyse im
Vergleich der Infektionsgruppe vor Diagnose mit der Kontrollgruppe analysiert.
Bei Patienten der Infektionsgruppe vor Diagnosestellung wurde signifikant
haufiger kein SIRS und keine Sepsis diagnostiziert als bei der Kontrollgruppe (p
= 0,03). Im Mittel wurde bei den Patienten der Subgruppe an 1 + 2,3 Tagen kein
SIRS diagnostiziert, bei der Kontrollgruppe waren es 2,5 + 2,6 Tage (Tabelle
19).

Diagnose weniger haufig ein SIRS oder eine Sepsis diagnostiziert wurde. Die

Es besteht die Tendenz, dass bei Patienten der Infektionsgruppe vor

beiden Gruppen unterschieden sich jedoch nicht signifikant beziiglich der
Anzahl der Tage, an denen ein SIRS oder eine Sepsis diagnostiziert wurden (p >
0,05 fiir SIRS, Sepsis) (Tabelle 19).

Patientenkollektiv | Kein SIRS SIRS Sepsis Kein SIRS |SIRS Sepsis
(Mittel und (Mittel und (Mittel und (Median) | (Median) |(Median)
Standard- Standard- Standard-
abweichung) |abweichung) |abweichung)

Infektionsgruppe |1+ 2,3 4,9 + 2,1 2,2 + 3,3 0 5 0

vor Diagnose

Kontrollgruppe 25+2,6 51+3,1 2,5+ 4,6 2 4 0

Tabelle 19. Anzahl der Tage, an denen in der Infektions- und der

Kontrollgruppe kein SIRS oder eine Sepsis vorlag; angegeben sind Mittelwerte

mit Standardabweichungen und Mediane
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4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse:

Es wurden 54 Patienten in die Studie aufgenommen. Nach Ausschluss von 15
Patienten wurden die Daten von 39 Studienpatienten ausgewertet (13 Patienten
in der Infektionsgruppe und 26 Patienten in der Kontrollgruppe). Die Inzidenz
der postoperativen sternalen Wundinfektion lag fiir das Kollektiv der
Studienpatienten bei 33 %. Die Mortalitat in der Infektionsgruppe lag bei 7,69
%, in der Kontrollgruppe lag sie bei 11,5%.

Insgesamt waren die lokalen IL-6-Konzentrationen in der Infektionsgruppe und
in der Infektionsgruppe vor Diagnose einer postoperativen sternalen
Wundinfektion signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (p > 0,001 fiir die
Infektionsgruppe und p = 0,024 fiir die Infektionsgruppe vor Diagnosestellung).
Die lokale IL-6-Konzentration lag in der Infektionsgruppe im Mittel bei 9439 +
15585 pg/ml und in der Kontrollgruppe bei 1868 + 6037 pg/ml. In der
Infektionsgruppe vor Diagnose einer postoperativen sternalen Wundinfektion
lag die mittlere lokale IL-6-Konzentration bei 6069 + 9470 pg/ml.

Die hochste Spezifitat der lokalen IL-6-Konzentration zeigte sich fiir einen Cut-
off-Wert von 5000 pg/ml (92,3 %). Die hochste Sensitivitat lag mit 100 % bei
einem Cut-off-Wert von 500 pg/ml. In der Infektionsgruppe war die
systemische IL-6-Konzentration vor Diagnosestellung im Vergleich zur
Kontrollgruppe nicht signifikant erhoht (p = 0,625). Die systemische
Konzentration des C-reaktiven Proteins und die systemische Leukozytenzahl
waren bei der Infektionsgruppe vor Diagnosestellung signifikant erhoht (p =
0,001 fiir CRP und p = 0,036 fiir die systemische Leukozytenzahl).

Bei den medizinischen Grunddaten und den Komorbiditaten ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen der Infektions- und der Kontrollgruppe.
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5. DISKUSSION

5.1 Studienaufbau und Methodik der Datengewinnung

Nach umfassender Recherche in der Pubmed-Datenbank stellte sich heraus,
dass noch keine Studie zur Analyse von Zytokinen in lokalen Sekreten mit dem
gleichen Studienprotokoll oder zu dem gleichen Studienthema durchgefiihrt
wurde. Diese Studie ist eine Pilotstudie zur Analyse der IL-6-Konzentration in

postoperativem sternalem Wundsekret.

5.1.1 Patientenkollektiv

Patienten mit bestimmten Ausschlusskriterien (siehe Kapitel 3.2.1) wurden
nicht in die Studie aufgenommen, um Faktoren zu eliminieren, die die IL-6-
Konzentration modifizieren konnten. Dies konnte wichtige Effekte maskieren
und somit die Vergleichbarkeit der gemessenen IL-6-Konzentrationen
vermindern. Bei Frauen konnen sich zum Beispiel die systemischen IL-6-
Konzentrationen durch eine Schwangerschaft verandern. Aris et al. zeigten in
einer Studie von 2008, dass die Konzentration des Interleukin-6 mit
zunehmendem Gestationsalter ansteigt (9). Bei Personen unter 18 Jahren
schwanken die systemischen IL-6-Konzentrationen altersabhingig, wobei ein
Maximum im dritten und vierten sowie im 15. Lebensjahr erreicht wird (119).
Die oben genannten Beispiele verdeutlichen das Risiko einer schlechten
Vergleichbarkeit der Messergebnisse bei Schwangeren und Kindern.Diese
Personengruppen wurden nicht in die Studie aufgenommen. Auch Patienten mit
einem Tumorleiden wurden aus der Studie ausgeschlossen, da durch die
Tumorerkrankung die systemische IL-6-Konzentration verandert werden kann.
Bachelot et al. zeigten 2003, dass ein hohes IL-6 ein Prognosefaktor fiir das
Uberleben von Brustkrebspatientinnen darstellt (11). Dieses Beispiel zeigt, dass
die Aufnahme von Karzinompatienten in die Studie eine Verminderung der
Aussagekraft der gemessenen IL-6-Konzentrationen im Hinblick auf die

Infektion bedeuten kann.
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Durch den AusschluB bestimmter Patienten aus der Studie ergibt sich eine
eingeschrankte Aussagekraft der lokalen IL-6-Konzentration fiir ein
heterogenes Patientenkollektiv bezogen auf die Entwicklung einer

postoperativen Wundinfektion.

5.1.2 Gewinnung, Lagerung und Transport der Proben

Die tagliche Blutentnahme bei den Studienpatienten erfolgte im Rahmen der
routinemifBigen Blutentnahme. Sternalverbande wurden auf den Stationen
routinemafBig einmal taglich gewechselt. Fiir die Studie erfolgten keine
separaten Verbandswechsel, um die Infektionsgefahr fiir die Patienten nicht zu
erhohen.

Um sicher zu stellen, dass die IL-6-Menge im Eluat die Zytokinkonzentration in
der Sternalwunde widerspiegelt, erfolgte ein standardisierter Ablauf der
Sekretgewinnung. Der Wechsel des Sternalverbandes erfolgt stets nach
demselben Schema und zur gleichen Tageszeit. Weiterhin wurde jeden Tag ein
gleich groBes, mit Sternalsekret getranktes Verbandsstiick gewonnen (2 cm x 2
cm). Weiterhin wurden die Stiicke in 5 ml einer 0,9-prozentigen Kochsalzlosung
gelegt. Um Kontaminationen der Proben zu vermeiden, erfolgte die Gewinning
der Verbandsstiicke mit sterilen Instrumenten.

Der Abbau des Zytokins, die Kinetik und die Halbwertszeit von IL-6 konnten die
Aussagekraft der IL-6-Konzentration limitieren.

IL-6 wird z.B. im Vergleich zu anderen Entziindungs- und Infektionsmarkern
wie dem CRP schneller abgebaut (78). In einer Studie von Kuhns et al. erreichte
die IL-6-Konzentration nach experimenteller Injektion eines bakteriellen
Endotoxins ein Maximum nach zwei bis vier Stunden (78). Der CRP-Spiegel
bleibt iiber einen Zeitraum von mehreren Tagen mit kurzfristigen
Schwankungen erhoht, auch wenn der Fokus der Infektion bereits saniert war
(134). Die Halbwertszeit von IL-6 in biologischen Fliissigkeiten liegt bei 1 — 2
Stunden (102).
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Um den Einfluss der genannten Faktoren auf das Ergebnis der Studie zu
vermindern, wurde eine Systematik fiir die Durchfiihrung der Studie entwickelt

and angewand. Bestandteile dieses systematischen Ablaufs waren:

- Ein gleicher Zeitpunkt fiir die tagliche Gewinnung der Blut- und
Sternalsekretproben

- Der zeitnahe Transport der gekiihlten Proben in das Labor

- Eine standardisierte Aufbereitung, sowie das Einfrieren der Proben unter
gleichen Temperaturbedingungen

- Das einmalige Auftauen der Proben

- Ein gleiches Verfahren zur Bestimmung der IL-6-Konzentration

Es ist zwar nicht mit letzter Sicherheit auszuschlieBen, dass es trotz der
genannten MaBnahmen zu einem Abbau von IL-6 durch Proteasen kam, jedoch
lage dieser Abbau bei allen Proben in dhnlichen Groenordnungen.

Die Proben gewinnung war zwar nicht immer unproblematisch. Die mit dieser
Methodik gewonnenen Ergebnisse waren jedoch offensichtlich geeignet
Informationen zu liefern, die die Kklinisch diagnostizierte Infektion zu
bestitigten und sogar geeignet waren dazu beizutragen eine Infektion friiher zu

erkennen.

5.1.3 Laborchemische Bestimmung von Interleukin-6 im Serum und im

Wundsekret

Der ELISA ist das am haufigsten angewandte Messverfahren fiir Zytokine (62;
125). Es bietet mehrere Vorteile. So kann zum Beispiel eine Messung bei einer
groBen Anzahl von Proben in kurzer Zeit durchgefiihrt werden. Somit wird in
dieser Studie ein Abbau des Zytokins in den Proben durch ein zu lange
andauerndes Messverfahren verhindert. Auch werden bei diesem Verfahren
keine Zellkulturen benotgt, wie bei biologischen Assays (62). Ein Nachteil des
Vefahrens ist, dass nur extrazellulares, ungebundenes IL-6 erfasst wird, IL-6
liegt jedoch auch intrazellular oder zu einem geringen Teil gebunden vor (62).

Der ELISA ist das Standardverfahren der IL-6 Bestimmung in biologischen
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Fliissigkeiten und wurde auf Grund seiner deutlichen Vorteile in dieser Studie

verwendet.

5.2 Analysierte Parameter aller Gruppen

5.2.1 Lokale IL-6-Konzentrationen in der Infektionsgruppe

Eine postoperative Wundinfektion kann komplizierend eine systemische
Entziindungsreaktion in Form einer Sepsis zur Folge haben. Angesichts einer
Mortalitdt von iiber 50 % bei schwerer Sepsis und septischem Schock auf
Intensivstationen (139) und einer 9o-Tage-Letalitiat der schweren Sepsis und
des septischen Schocks von 54 % nach der SepNet-Studie von Bunkhorst et al.
in Deutschland (20) ist die frithe Diagnose einer postoperativen Wundinfektion

fiir die Therapie von groBer Bedeutung.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen helfen, kiinftig eine frithere Diagnose der
postoperativen sternalen Wundinfektion stellen zu konnen.

Im Blut zirkulierende Zytokine wie Interleukin-6, TNF-alpha und Interleukin-1
sind sensitive Indikatoren fiir systemische Entziindungsreaktionen (18).
Interleukin-6, Interleukin-1-beta und TNF-alpha werden bei einer Infektion
lokal friiher freigesetzt als systemisch (18; 55). Sie sind somit lokal messbar,

bevor es zu einer systemischen Ausbreitung der Infektion kommt (55).

Es gibt verschiedene Griinde dafiir, dass in der Studie lokales Interleukin-6
analysiert wurde und nicht TNF-alpha oder Interleukin-1. Interleukin-6
erscheint innerhalb kiirzester Zeit nach Antigenkontakt im Serum und erreicht
nach etwa vier Stunden ein Maximum (78). Das Zytokin ist 24 Stunden nach
Antigenkontakt noch nachweisbar (146). Es ist ein guter Marker, um die
serologische Zeitliicke bis zum Anstieg der Akute-Phase-Proteine bei
Infektionen zu schlieBen (34). Diese Eigenschaft sollte in der Studie dazu
fiihren, die Entwicklung einer Wundinfektion auf der Ebene des lokalen
Infektionsgeschehens moglichst friihzeitig zu erfassen. Ein weiterer Faktor, IL-6

bei der Zytokinbestimmung zu praferieren ist, dass es im Vergleich zu IL-1 und
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TNF-alpha quantitativ sehr dominant ist (55). Logistisch war es bei der
Verarbeitung der Verbandsproben wichtig, dass IL-6 bei Zeitverzogerungen bis
zur Durchfiihrung der Konzentrationsbestimmung nicht zu schnell abgebaut
wird. In diesem Zusammenhang bestehen Nachteile von TNF-alpha besonders
darin, dass seine Maximalkonzentration bereits zwei Stunden nach
Antigenkontakt erreicht ist und das Zytokin bereits etwa nach vier Stunden
nicht mehr nachweisbar ist (78). TNF-alpha zeigt weiterhin groBe individuelle
Schwankungen der Plasmakonzentration (142). Auch bei der TNF-alpha-
Konzentration in lokelen Sekreten miisste mit individuellen Schwankungen
gerechnet werden. Hierdurch konnte die Vergleichbarkeit der gemessenen
Werte beeintrachtigt werden. Interleukin-1 induziert die Bildung von
Interleukin-6 bei einer Sepsis (126). Das Zytokin erreicht seine maximale
Konzentration vor dem Konzentrationsmaximum von IL-6 (siehe oben) und ist
auf Grund des frith auftrtenden Konzentrationsmaximums und des raschen
Abbaus nicht so gut fiir die Analyse geeignet, wie IL-6 (78). Auch die lokale
Bestimmung von CRP wire fiir eine frithe Diagnose der postoperativen
Sternuminfektion ungeeignet, denn es wird in der Leber produziert und seine
Produktion wird von IL-6 induziert. Zudem wird das CRP langsam abgebaut
und hat eine Halbwertzeit von 19 Stunden (141). Somit ist es noch in hoher
Konzentration nachweisbar, wenn ein infektioser Fokus bereits saniert ist. Es ist
demnach wenig geeignet rasche Veranderungen im Infektionsgeschehen
anzuzeigen.

Die lokale IL-6-Konzentration war in der Infektionsgruppe signifikant hoher,
als in der Kontrollgruppe (p= 0,001).

Fiir Patienten mit lokalen IL-6-Konzentrationen > 5000 pg/ml ergab sich ein
positiv pradiktiver Wert von 81,8 %. Somit entwickelten iiber 80 % der
Patienten in der Folgezeit eine Wundinfektion oder wiesen sie zum Zeitpunkt
der Probengewinnung bereits auf. Diese IL-6-Konzentration ist im Vergleich zu
den anderen IL-6-Cut-off-Werten sehr aussagekriftig, denn sie zeigt, dass 81
von 100 Patienten mit Werten > 5000 pg/ml eine postoperative sternale
Wundinfektion haben (siehe Kapitel 4.2.1). Diese IL-6-Konzentration hat mit 92
% die hochste Spezifitit, bei 92 von 100 Patienten ohne Sternuminfektion liegt

die IL-6-Konzentration bei < 5000 pg/ml.
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Lag der gemessene Wert unter 500 pg/ml, ergab sich ein negativ pradiktiver
Wert von 100 %, somit kann eine Wundinfektion oder eine beginnende
Wundinfektion ausgeschlossen werden. Dieser Cut-off-Wert hat mit 100 % die
hochste Sensitivitat. Zwischen den Konzentrationen von 500 und 5000 pg/ml
existiert eine Grauzone. An dieser Stelle wiren weitere Studien mit groBeren
Patientenkollektiven sinnvoll, um die Grauzone zu verkleinern oder aufzuheben.
Der postoperative Tag des Auftretens des Maximums und des Minimums der
lokalen IL-6-Konzentration waren im Mittel in der Infektionsgruppe nahezu
identisch (Maximum = 9,7 + 3,7 postoperativer Tag, Median = 8 und Minimum
= 9,7 + 4,4 postoperativer Tag, Median = 8) (siehe Tabelle 9 Abschnitt 4.2.1).
Dies zeigt, dass IL-6 ein besonders gut geeigneter Parameter zur Analyse der
Entziindungsreaktion im Organismus ist. Wie oben erlautert, kann IL-6
innerhalb von 24 Stunden vom niedrigsten gemessenen Wert bis zum hochsten
gemessenen Wert im gesamten Beobachtungszeitraum ansteigen. Somit reagiert
das Zytokin in kurzer Zeit auf Veranderungen und kann fiir eine frithe Diagnose
einer Entziindung und moglicherweise fiir eine Therapiekontrolle nach
antibiotischer oder operativer Therapie der Wundinfektion eingesetzt werden.
Die Infektionsgruppe und die Kontrollgruppe unterscheiden sich nicht
signifikant beziiglich des postoperativen Tages des Auftretens des Maximums-
und des Minimums der lokalen IL-6-Konzentration. In der Infektionsgruppe
erreichte die lokale IL-6-Konzentration im Mittel am 9,7. Tag + 3,7 (Median 8)
ihr Maximum, in der Kontrollgruppe am 7,5. Tag + 4,4 (Median 7,5) (p =
0,099). Dieses Ergebnis gibt jedoch einen Hinweis (p = 0,099) darauf, dass in
der Infektionsgruppe das Maximum der postoperativen IL-6-Konzentration
spater erreicht wird als in der Kontrollgruppe.

Zwei Patienten der Infektionsgruppe zeigten keine erhohten lokalen IL-6-
Konzentrationen. Dies konnte darin begriindet sein, dass eine sterile
Entziindung vorlag bei fehlendem mikrobiologischen Keimnachweis lokal oder
systemisch. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Diagnose der
Wundinfektion in diesen Fiallen auf Grund des klinischen Bildes vor dem
eigentlichen Anstieg des IL-6 erfolgte. Auf Grund einer baldigen Verlegung des
Patienten konnte die IL-6-Konzentration wahrend des hoch infektiosen

Geschehens dann nicht mehr erfasst werden. In der Kontrollgruppe zeigten zwei
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Patienten sehr hohe lokale IL-6-Konzentrationen von > 30000 pg/ml. Da diese
Patienten noch wiahrend der Beobachtungszeit von der Intensivstation verlegt
wurden, konnte der weitere Verlauf nicht dokumentiert werden. Es besteht die
Moglichkeit, dass sie erst nach der Verlegung die Diagnosekriterien einer
Wundinfektion nach CDC aufwiesen. Bei 10 der 13 Patienten mit Wundinfektion
wurden die Maximalkonzentrationen des IL-6 erst am Diagnosetag oder nach
Diagnosestellung gemessen.

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen, dass eine Erhohung der lokalen IL-6-
Konzentration im sternalen Wundsekret durch Infektionen anderer
Lokalisationen durch Diffusion oder Protein-Transport nicht zu erwarten ist.
Gestiitzt wird diese Aussage dadurch, dass Pneumoniepatienten in der
Kontrollgruppe keine erhohte lokale IL-6-Konzentration aufweisen im Vergleich
zu Patienten aus der Kontrollgruppe ohne Pneumonie (p = 0,278). Diese
Ergebnisse stiitzen die Hypothese, dass die lokale IL-6-Konzentration im
Wundsekret mit einer hohen Spezifitat fiir postoperative Wundinfektionen
assoziiert ist.

Es lasst sich bei den Patienten der Infektionsgruppe nach Sternotomie zum Teil
ein weiterer Anstieg der lokalen IL-6-Konzentration unter antibiotischer
Therapie beobachten. Eine Erklarung fiir diesen Anstieg konnte die
Herxheimer-Reaktion auf das verabreichte Antibiotikum sein. Die Herxheimer-
Reaktion ist eine Reaktion des Korpers auf Bakterien, die durch den
therapiebedingten Erregerzerfall entstehen kann. Im Rahmen dieser Reaktion
wurden ebenfalls Erhohungen der systemischen IL-6-Konzentration
beschrieben (24).

Im Gegensatz zu diesem Verlauf reagiert ein anderer Teil der Patienten mit
einem abrupten Abfall der lokalen IL-6-Konzentration auf den Beginn oder die
Anderung einer antibiotischen Therapie. Zusammenfassend kann mit den
Ergebnissen der Arbeit nicht eindeutig geklart werden, ob durch den Anstieg
der lokalen IL-6-Konzentration unter Antibiose der Wundheilungsprozess
beurteilt werden kann. Weiterhin bleibt unklar, ob durch einen Abfall der IL-6-

Konzentration eine Erfolgskontrolle der antibiotischen Therapie moglich ist.
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Interleukin-6 stimuliert die Umwandlung von peripheren T-Zellen in
zytotoxische T-Zellen (105). IL-6 stimuliert ebenfalls B-Zellen zur
Antikorperproduktion (72). Somit dient das Zytokin der Starkung der
Immunabwehr des Patienten bei Infektionen und ist Mediator im
Wundheilungsprozess (43). In einer Studie von Ribeiro-Rodrigues et al. (115)

zur IL-6-Konzentration im Sputum von Tuberkulosepatienten

zeigte sich: - kein Abfall der IL-6-Konzentration nach Beginn der
antituberkulotischen Therapie
- Ein weiterer Anstieg der IL-6-Konzentration im Sputum

unter antituberkulotischer Therapie

Die Ergebnisse der genannten Studie deuten darauf hin, dass die IL-6-
Konzentration die lokale Immunitat des Patienten reflektiert und zur Kontrolle

des Erfolgs der antibiotischen Therapie genutzt werden konnte.

5.2.2 Lokale IL-6-Konzentration in der Infektionsgruppe vor Diagnose der
Infektion

In dieser Studie zeigen Patienten vor der Diagnose einer postoperativen
sternalen Wundinfektion erhohte lokale IL-6-Konzentrationen im Vergleich zu
Patienten der Kontrollgruppe (p = 0,024).

Obwohl die IL-6-Konzentrationen vor Diagnosestellung in der Infektionsgruppe
signifikant hoher waren als in der Kontrollgruppe, kann an Hand der
Studienergebnisse keine sich entwickelnde postoperative Wundinfektion sicher
diagnostiziert werden. Es kann jedoch ein deutlicher Hinweis auf eine
beginnende postoperative Wundinfektion gewonnen werden. Die oben
genannten Cut-off-Werte konnen bei einem fraglichen Vorliegen einer
Wundinfektion helfen, die Diagnose zu sichern und eine Infektion gegeniiber

einem nicht infektiosen Geschehen abzugrenzen.

Dieses Ergebnis rechtfertigt Uberlegungen beziiglich eines Diagnose- und

Therapiealgorithmus unter Einbezug der lokalen IL-6-Konzentration.
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Durch die routinemifBige postoperative Bestimmung des lokalen IL-6 konnte
ein deutlicher Hinweis auf eine beginnende Wundinfektion gewonnen werden,
ohne dass klinische Zeichen der Entziindung zu erkennen sind. Der Tag der
routinemafBigen Gewinnung des postoperativen Wundsekretes sollte durch eine
Folgestudie bestimmt werden, die den Abstand zwischen dem Anstieg der
lokalen IL-6-Konzentration und der Diagnose der Infektion untersucht. Ergibt
sich durch die Konzentrationsbestimmung des Zytokins ein Hinweis auf eine
sich entwickelnde Wundinfektion, konnte die manifeste Infektion durch eine
frithzeitige antibiotische Therapie verhindert werden. Auch ein kontinuierlicher
groBziigiger Einsatz lokaler Desinfektionslosungen konnte friiher erfolgen. Die
routinemafige Bestimmung der lokalen IL-6-Konzentration konnte, bei einem
Hinweis auf eine Infektion, zu einer fritheren mikrobiologischen Diagnostik im
Wundbereich fithren. Durch einen raschen Keimnachweis ist eine friihe gezielte
antibiotische Therapie moglich, mit dem Ziel, eine manifeste Infektion zu

verhindern.

5.2.3 Systemische Entziindungsparameter (Interleukin-6, C- reaktives

Protein und Leukozytenzahl) in der Infektionsgruppe

Die systemische IL-6-Konzentration, die systemische CRP-Konzentration und
die Leukozytenzahl im Blut sind in der Infektionsgruppe nicht signifikant hoher
als in der Kontrollgruppe (p > 0,05).

Bei Patienten der Infektionsgruppe wurden, genau wie bei Patienten der
Kontrollgruppe, unabhingig von der Sternuminfektion eine Reihe anderer
Infektionen diagnostiziert. Hierzu zahlen beispielsweise Pneumonien,
Tracheobronchitiden oder auch das Erysipel. Die Leukozytenzahl im Blut, die
systemische CRP-Konzentration und die systemische IL-6-Konzentration sind
Entziindungsmarker, die bei den oben genannten Infektionen erhoht sind.
Weiterhin konnen auch immunologische Prozesse und Operationen zu

Erhohungen der Entziindungsparameter fiihren.
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Das Ergebnis der Studie zeigt deutlich, dass die genannten systemischen
Entziindungsparameter nicht als Kriterium zur Differenzierung zwischen einer
postoperativen sternalen Wundinfektion und anderen infektiosen Foci genutzt

werden konnen.

Im Kklinischen Alltag konnen diese Parameter allenfalls verwendet werden, um

zwischen viralen oder bakteriellen Erregern einer Infektion zu differenzieren

(125).

5.2.4 Systemische Entziindungsparameter  (Interleukin-6, C- reaktives
Protein und Leukozytenzahl) in der Infektionsgruppe vor Diagnose der
Infektion

Die systemische CRP-Konzentration und die systemische Leukozytenzahl sind
in der Infektionsgruppe vor Diagnose einer sternalen Wundinfektion im
Vergleich zur Kontrollgruppe erhoht (p = 0,001 fiir CRP und p = 0,036 fiir die
systemische Leukozytenzahl).

Die erhohten Werte in der Infektionsgruppe vor Diagnosestellung konnten
dadurch erklart werden, dass Infektionen wie Pneumonien oder auch ein akutes
Nierenversagen in der Infektionsgruppe vor Diagnose einen fulminaten und
ausgepragten Verlauf hatten. In der Folge konnte dies eine Entstehung der
postoperativen Sternuminfektion begiinstigt haben. Die Literatur zeigt, dass
diese Krankheitsbilder Risikofaktoren fiir die Entstehung der postoperativen
Wundinfektion sind (15; 26; 44; 147).

Auch spiegeln die hohen Werte in der Infektionsgruppe vor Diagnose wieder,
dass in dem kurzen Beobachtungszeitraum vor Diagnose der sternalen
Wundingfektion (5 Tage) wahrscheinlich noch keine Antibiose fiir die
genannten Infektionen begonnen wurde, beziehungsweise eine begonnene
Antiobiose in dieser kurzen Zeit noch zu keinem erfolgreichen Ergebnis gefiihrt
hat.

Die Datenmenge fiir die genannten Entziindungsparameter war fiir den

Beobachtungszeitraum vor Diagnosestellung geringer, als fiir den
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Gesamtbeobachtungszeitraum der Infektionsgruppe (11 Tage). Betrachtet man
den gesamten Beobachtungszeitraum, so zeigt sich, wie in Abschnitt 5.2.3
bereits diskutiert, keine signifikante Erhohung der Entziindungsparameter in

der Infektionsgruppe.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Anstiege in der
Infektionsgruppe vor Diagnose sich nicht eindeutig auf eine beginnende
Wundinfektion zuriickfiihren lassen. Die Erhohung dieser Parameter konnte als
Zeichen einer Entziindung im Organismus interpretiert werden. Somit wiirde
keine Assoziation der Erhohung der genannten Parameter mit einer lokalen

Infektion erfolgen.

5.2.5 Medizinische Grunddaten der Patienten, Komorbiditdten und

infektiologische Parameter in der Infektionsgruppe

Im jeweiligen Beobachtungszeitraum wurden Parameter der Studienpatienten
dokumentiert, die in der Literatur als Risikofaktoren fiir eine postoperative
Wundinfektion beschrieben sind (siehe Kapitel 1.1.3).

So zeigten zum Beispiel Antunes et al., dass Patienten mit postoperativer
Mediastinitis eine signifikant hohere Inzidenz der Adipositas aufwiesen als
Patienten ohne Mediastinitis (7).

Nicht nur fiir die Adipositas, sondern auch fiir alle weiteren, in dieser Studie
dokumentierten Parameter, die in der Literatur als Risikofaktoren oder
mogliche Risikofaktoren beschrieben wurden, zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Infektions- und der Kontrollgruppe (p > 0,05 ).

Als Grund fiir das von der Studienlage abweichende Ergebnis der Arbeit kann
die GroBe des Kollektivs mit 39 Patienten gesehen werden. Studien, die primar
mit dem Ziel der Identifizierung von Risikofaktoren fiir die postoperative
sternale Wundinfektion durchgefiihrt wurden, wiesen groBere Kollektive auf.
Die KollektivgroBSe umfasste 4474, 12267 oder auch 4137 Patienten (15; 19; 52).
Die durchschnittliche Dauer bis zur Diagnose einer postoperativen sternalen
Wundinfektion betrug bei den Studienpatienten rund neun Tage. Dieser

Zeitraum bis zur Entwicklung einer Wundinfektion liegt innerhalb des in der
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Definition einer postoperativen Wundinfektion nach CDC festgelegten
Zeitfensters von 30 Tagen nach der Operation (60).

Die Patienten der Infektionsgruppe zeigten signifikant haufiger schwerere
Formen der systemischen Entziindungsreaktion (SIRS, Sepsis, schwere Sepsis,
septischer Schock) als die Patienten der Kontrollgruppe. Bei den Patienten mit
einer Sternuminfektion wurde haufiger eine Sepsis diagnostiziert als bei den
Kontrollpatienten (p = 0,002) (Tabelle 14).

Diese Ergebnisse zeigen, dass die postoperative Sternuminfektion in
besonderem MaBe die Entwicklung einer Sepsis begiinstigt. Nach Brunkhorst et
al. betrigt die 9o0-Tage-Letalitit der schweren Sepsis und des septischen
Schocks 54 % (20). Es ist somit von besonderer Bedeutung die postoperative
Sternuminfektion friihzeitig zu therapieren, um die Entstehung einer Sepsis zu
verhindern.

Die Ermittlung des Keimspektrums der postoperativen sternalen Wunde war
nicht primares Ziel der Studie, dennoch entspricht das bei den Studienpatienten
ermittelte Keimspektrum dem Ergebnis der Literaturrecherche. In der Literatur
werden Staphylokokken, Enterokokken und Enterobacteriaceae als die am
haufigsten isolierten Keime bei sternalen Wundinfektionen beschrieben (19;
131). Bei den Studienpatienten wurden ebenfalls Staphylokokken,
Enterobacterspezies und  Enterococcus faecalis nachgewiesen. Insgesamt
konnten bei fiinf von 13 Patienten (38,5 %) der Infektionsgruppe pathogene
Keime aus dem Wundsekret durch einen mikrobiologischen Abstrich von der
Wundoberfliche gewonnen werden (1 Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus, 2 Staphylococcus haemolyticus, 1 Staphylococcus epidermidis, 1
Enterobacter species und 1 Enterococcus faecalis) (siehe Kapitel 4.2.3). Im
Gegensatz zu einem Wundabstrich erfasst die Wundbiopsie eine
Keimbesiedlung in tiefen Wundabschnitten. Mit einem Abstrich werden
hauptsichlich Keime auf der Wundoberflache nachgewiesen (81). Zudem gibt
eine Biopsie im Vergleich zu einem Wundabstrich eher Auskunft iiber eine
quantitativ kritische Keimbesiedlung, die zu einer metastatischen Keiminvasion
fiihren kann (136). Ein Keimnachweis bei 38,5 % der betroffenen Patienten
konnte daraus resultieren, dass die Bakterien, die zu einer Wundinfektion

fihrten, in tiefen Wundabschnitten vorkamen und durch einen Abstrich nicht
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erfasst werden konnten. In Sternalwunden mit oberflachlicher Nekrose ist es
ebenfalls schwierig, durch einen Abstrich pathogene Keime nachzuweisen, da
sich die Keime haufig unterhalb der Nekrose befinden. Die oben genannte
Theorie der Entstehung einer relativ geringen Nachweisequote pathogener
Keime wird durch wesentliche Uberlegungen zur Atiopathogenese sternaler
Wundinfektionen gestiitzt. Eine ischamische Osteomyelitis wird als mogliche
Ursache der Entstehung einer postoperativen Sternuminfektion angesehen (96).
Auch eine inadaquate intraoperative Fixierung des Sternums wird als primaire
Ursache diskutiert (96; 106). Die aus der mangelhaften Fixierung entstehende
Instabilitat des Knochens fiihrt zu einer Dehiszenz der Haut, so dass sich die
Wunde sekundir infizieren kann.

Bei beiden Theorien zur Entstehung der Infektion konnen pathogene Keime in
tiefen Wundabschnitten vermutet werden. Sie sind deshalb nicht zwingend
durch einen Abstrich nachweisbar.

Eine Sepsis wurde bei zehn der 13 Studienpatienten diagnostiziert, zwei
Patienten (20 %) wiesen eine positive Blutkultur auf.

Bei Patienten mit der Diagnose einer bakteriellen Sepsis kann nicht in jedem
Fall eine positive Blutkultur gewonnen werden (53; 75). In einer Studie von
Henke et al. konnte bei rund 23 % der septischen Patienten eine positive

Blutkultur gewonnen werden (53).

Letztendlich kann festgestellt werden, dass trotz einer negativen Blutkultur ein
septisches Geschehen vorliegen kann, das durch pathogene Keime aus der
infizierten Wunde hervorgerufen wird. Weiterhin kann die Entwicklung einer
postoperativen sternalen Wundinfektion durch einen bakteriellen Erreger
bedingt sein, auch wenn dieser nicht durch einen Wundabstrich erfasst werden

kann (siehe oben).
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6. SCHLUSSFOLGERUNG UND AUSBLICK

Durch die Analyse der Interleukin-6-Konzentration in sternalem Wundsekret

von Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen konnten Zusammenhange

zwischen der lokalen IL-6-Konzentration und einer sich entwickelnden oder

bestehenden postoperativen Wundinfektion aufgezeigt werden.

Die Fragestellungen der Studie konnen somit wie folgt beantwortet werden:

1)

3)

Im Falle einer sternalen postoperativen Wundinfektion ist die
lokale IL-6-Konzentration im Vergleich zu Patienten ohne
Wundinfektion signifikant erhoht. Bei IL-6-Konzentrationen
unterhalb von 500 pg/ml kann eine sternale Wundinfektion
nahezu ausgeschlossen werden.

Die lokale IL-6-Konzentration ist bereits vor der klinischen
Diagnose einer sternalen Wundinfektion im sternalen Wundsekret
der Patienten im Vergleich zu Patienten ohne Wundinfektion
signifikant erhoht.

Sowohl die systemische Interleukin-6- und CRP-Konzentration als
auch die Leukozytenzahl im Blut eignen sich nicht als spezifisches

diagnostisches Kriterium bei postoperativen Wundinfektionen.

Die Studie ist eine Pilotstudie, der weitere Studien folgen sollten. Die friihe

Diagnose einer postoperativen Wundinfektion ist angesichts einer Letalitit von

iiber 50 % bei septischen Patienten (139) von groBer Bedeutung. Die in der

Arbeit ermittelten Cut-off-Werte fiir die lokale IL-6-Konzentration konnen bei

fraglichem Vorliegen einer Wundinfektion helfen, die Diagnose zu sichern und

eine Infektion gegeniiber einem Serom abzugrenzen. Sie sollten zur Diagnostik

mit klinischen Kriterien kombiniert werden. Um prazisere Cut-off-Werte

ermitteln zu konnen, ist eine detailliertere Analyse der lokalen IL-6-

Konzentration notwendig. In Folgestudien konnten andere Wunden, zum

Beispiel Laparotomienarben oder Narben nach peripherer Venenentnahme fiir
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kardiochirurgische Bypassoperationen, untersucht werden. Auch wire es
moglich neue Erkenntnisse durch die Analyse groBerer Patientenkollektive und
durch langere Beobachtungszeitraume zu erlangen. Durch Studien mit
bestimmten Patientenkollektiven, wie Schwangeren, Kindern oder
Tumorpatienten, wiren Aussagen iiber abweichende lokale IL-6-
Konzentrationen bei diesen Patientengruppen moglich. Interessant wire
ebenfalls die Analyse des Wundsekrets von Patienten mit einer
immunsupprimierenden Medikation oder einer Autoimmunerkrankung. Zu
untersuchen wire zum Beispiel, ob sich die Medikation oder die
Grunderkrankung auf die lokale IL-6-Konzentration auswirkt. Fiir Patienten,
die ohne klinische Zeichen einer Wundinfektion sehr hohe Konzentrationen des
Zytokins im Sekret zeigen, konnte es wichtig sein einen Kontakt zum
Anschlusskrankenhaus bei Verlegung herzustellen, um die Entwicklung einer
Infektion auswirts dokumentieren zu konnen.

Da bereits in anderen Studien IL-6 in lokalen Sekreten gemessen werden
konnte (36; 37; 55; 91; 92; 109; 115) und signifikante sowie klinische relevante
Ergebnisse erzielt wurden, besteht die Annahme, dass die friithe Diagnostik der
Wundinfektion durch neue Erkenntnisse in Folgestudien verbessert werden
kann.

Ribeiro-Rodrigues et al. zeigten in ihrer Studie ansteigende lokale IL-6-
Konzentrationen unter antibiotischer Therapie bei gleichzeitig fallender lokaler
Konzentration von TNF-alpha (115).

In weiteren Arbeiten wire zu untersuchen, ob die Bestimmung des lokalen IL-6
in Kombination mit lokalem TNF-alpha Hinweise auf den Erfolg der
antibiotischen Therapie liefert.

Nach der Analyse der lokalen IL-6-Konzentrationen konnte keine Aussage tliber
die Schwere der Infektion gemacht werden.

Hack et al. fanden heraus, dass die systemische IL-6-Konzentration mit der
Schwere und Prognose von septischen Patienten korreliert (48). Interessant
ware daher ebenfalls die Durchfiihrung einer Studie, die einen moglichen
Zusammenhang der lokalgeweblichen IL-6-Produktion mit der Schwere der

postoperativen Wundinfektion untersucht.
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Das Patientenkollektiv war fiir eine Primaranalyse moglicher Risikofaktoren zu
klein (15; 19; 52). Aus den Ergebnissen der Arbeit konnten Kkeine
Schlussfolgerungen iiber Risikofaktoren fiir die postoperative sternale
Wundinfektion gezogen werden. Da Wundbiopsien eine hohere Aussagekraft
beziiglich pathogener Keime im Wundgebiet haben als Abstriche (81; 136),
konnte in Folgestudien eine systematische intraoperative Biopsie im

Wundbereich neue Erkenntnisse bringen
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10.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung

Nr.

Pravalenz der Sepsis und der schweren Sepsis in Deutschland (blau) und
22 weiteren europaischen Landern (lila), modifiziert nach (216).
Verteilung der lokalen IL-6-Konzentration in der Infektions- und der
Kontrollgruppe (in pg/ml).

Verteilung der systemischen IL-6-Konzentration in der Kontroll- und der
Infektionsgruppe (in pg/ml).

Verteilung der systemischen CRP-Konzentration in der Kontroll- und der
Infektionsgruppe (in mg/dl).

Verteilung der systemischen Leukozytenzahl in der Kontroll- und der
Infektionsgruppe (in 1000/pl).

Verlauf der Laborparameter bei einer 70 jahrigen Patientin, nach
Aortenlkappenersatz

Verteilung der lokalen IL-6-Konzentration in der Infektionsgruppe vor
Diagnose und in der Kontrollgruppe (in pg/ml)

Verteilung der systemischen IL-6-Konzentration in der Kontrollgruppe
und in der Infektionsgruppe vor Diagnose (in pg/ml).

Verteilung der systemischen CRP-Konzentration in der Kontrollgruppe
und in der Infektionsgruppe vor Diagnose (in mg/dl).

Verteilung der systemischen Leukozytenanzahl in der Kontrollgruppe

und in der Infektionsgruppe vor Diagnose (in 1000/pl).
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10.2 Tabellenverzeichnis
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13

14

Klassifikation der postoperativen Wundinfektion, modifiziert nach (81)
Risikofaktoren fiir postoperative sternale Wundinfektionen

Definitionen des SIRS, der Sepsis, der schweren Sepsis und des
septischen Schocks und des SIRS, modifiziert nach (7)

Verwendete Materialien und Gerate auf der Intensivstation.

Verwendete Materialien und Gerate im Labor.

Lokale IL-6-Konzentrationen (in pg/ml) in der Infektions- und
Kontrollgruppe.

Sensitivitat, Spezifitit, positive und negative pradiktive Werte bezogen
auf die IL-6-Konzentrationen in sternalem Wundsekret.

Postoperativer Tag des Auftretens des IL-6-Maximums in der Infektions-
und der Kontrollgruppe (Mittelwert mit Standardabweichung, Median,
25. Perzentil und 75. Perzentil).

Systemische IL-6-Konzentrationen in der Infektions- und der
Kontrollgruppe (in pg/ml).

Systemische CRP-Konzentrationen in der Infektions- und der
Kontrollgruppe (in mg/dl).

Systemische Leukozytenanzahl in der Infektions- und der Kontrollgruppe
(in 1000/l).

Analysierte Parameter der Infektions- und Kontrollgruppe (p > 0,05 fiir
jeden Parameter).

Art- und Anzahl der Komorbiditaten in der Infektions- und der
Kontrollgruppe.

Anzahl der Tage, an denen in der Infektions- und der Kontrollgruppe

kein SIRS, ein SIRS oder eine Sepsis vorlag
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15

16

17

18

19

Lokale IL-6-Konzentrationen (IL-6 in pg/ml) in der Infektionsgruppe vor
Diagnose und in der Kontrollgruppe

Systemische IL.-6-Konzentrationen (IL-6 in pg/ml) in der
Infektionsgruppe vor Diagnose und in der Kontrollgruppe.

Systemische CRP-Konzentrationen (in mg/dl) in der Infektionsgruppe
vor Diagnose und in der Kontrollgruppe

Systemische Leukozytenanzahl (in 1000/pl) in der Infektionsgruppe vor
Diagnose und in der Kontrollgruppe

Anzahl der Tage, an denen in der Infektions- und der Kontrollgruppe

keine Sepsis, ein SIRS oder eine Sepsis vorlag
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10.3 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung
- ACTH
- ASA

- BMI

- BSF- 2
_o(C

- CARS
-CDC

- CRP

- DNS

- EDTA
- ELISA
- gp 130
- G-SCF
- HIT

- HIV

- IFN B2
- IL-1

- IL-2
-IL-4

- IL-6

- IL-8

- IL-10
- kDa

- KISS

- LPS

- MARS
- MET

- MRP

- NaCl

Adrenocorticotropes Hormon

American Society of Anesthesiologists
Body-Mass-Index

B Cell Stimulating Factor 2

Grad Celsius

compensatory anti-inflammatory response syndrome
Centers for Disease Control and Prevention
C-reaktives Protein
Desoxyribonukleinsaure
Ethylendiamintetraacetat

Enzyme Linked Immunosorbent Assay
Glykoprotein 130

Granulocyte-Colony Stimulating Factor
Heparin induzierte Thrombozytopenie
Humanes Immundefizienz-Virus
Interferon B2

Interleukin-1

Interleukin-2

Interleukin-4

Interleukin-6

Interleukin-8

Interleukin-10

kilo Dalton
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System
Lipopolysaccharid

mixed antagonistic response syndrome
metabolic equivalent
Meerrettichperoxidase

Natriumchlorid



- NRZ Nationalen Referenzzentrums

- n.V. nicht verfligbar

-OP Operation

- PBS phosphate buffered saline

- RKI Robert-Koch-Instituts

- SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrome
- TH-Zelle T-Helfer-Zelle

- TNF-a Tumornekrosefaktor-a

- Vac Vacuum-assisted closure

10.4 Studienprotokoll
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Patientendaten

Code: ZYKPCT-___ - Studiengruppe Fa na ma va va
Name: Alter _____Jahre
Vorname: Korpergrolde ., m
Geburtstag: . Korpergewicht kg
Geschlecht wld mU4d Body Mass Index _ (kg/m?)
Klinik U THG 4 NCH ASA Fa ua ma iva va
U GYN 4 URO MET 04 1-40 5-940 10+04
a MKG a ACH rCRI ra na ma iva
4 UCH U andere
Aufnahme Hauptdiagnose:
OP Datum OP:
PAS bis
19A bis
19B bis
15B bis
Ausschlusskriterien Einschlusskriterien
ja nein ja nein Gruppe
Schwangerschaft QO a Alter > 18 a a 1-5
Malignom (. a Intensivpatient a (. 1-5
Autoimmun. Erkr. Q4 a Sternotomie a a 1
HIV/Hepatitis a (. Sekretion sternal. (. a 1
Immunschwachesy.( a Liquorzellen > 5/l a a 2und 3
Sepsis / SIRS (. a Ventrikeldrainage a (. 2und 3
Alter < 18 a a ICB/SAB/SDH o. VE a a 2
Transplantation a d ICB/SAB/SDH m. VE d a 3
GCSF a a Tracheotomie / intubiert U a 4
Interferone a (. Thoraxdrainagen (. a 5
Infliximab a a Patient erfullt die Kriterien fur und wird eingeschlossen
Virostatica a (. in Gruppe: a na ma wva va
Immunsupressiva O a
Chron Infekt a (.
Zytokine a a Datum & Unterschrift Prifarzt
OP OP (Medikation) ja
OP Dauer _____ Minuten Thiopental (I
HLM Zeit ___ Minuten Methohexital (.
Milde Hypothermie __ Minuten Propofol d
Moderate Hypoth. _ Minuten Etomidate a
Tiefe Hypothermie _ Minuten Midazolam d
Profunde Hypo. ____ Minuten Fentanyl (.
Notfall OP jaQ neind Sufentanil (I
Pramedikation (Medikation) Remifentanil (.
Dikaliumchlorazepat ___mg Piritramid a
Oxycodon __mg Isofluran (.
Flunitrazepam . mg Sevofluran a
Midazolam ___mg Desfluran (.
Clonidin Mg Noradrenalin a
Dobutamin a
Adrenalin a
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Medikation vor OP

Betablocker
Betasympathomim.
ACE Hemmer

CSE Hemmer
Kalziumantagonist
Diuretikum
Digitalisglykosid
Antibiotikum

Opioid

NSAIR
SD-Hormone
Antidiabeticum
Insulin
Corticosteroide
Magnesium
Kalzium

Ostrogene /SERMS
Thyreostatica

5

mg

0000000000000 000d
pcoodcoopooocicobog

OoP

pooooodooooopoddiooooppooooooo

AKE (Bio)

AKE (Metall)

TKE (Bio)

TKE (Metall)

MKE (Bio)

MKE (metall

TKR

MKR

Andere Klappen OP
Arterieller Bypass (LIMA)
Arterieller Bypass (RIMA)
Arterieller Bypass (LIMA+RIMA)
Arterieller Bypass (anderer)
ACVB / SVG

LVAD / RVAD / BIVAD
Aortenbogenersatz + AKE
OPCAB

Lungenteilresektion
Sternotomie / Thorakotomie
Kleine Kraniotomie (Bohrloch)
Grolde Kraniotomie

OP an hinterer Schadelgrube
Laparotomie
Zweihohleneingriff
transvaginaler Eingriff
Transurethraler Eingriff
Orthop. Eingriff / Extremitaten
Wirbelsauleneingriff
MKG/HNO Eingriff

Vorerkrankungen ja

KHK

Herz OP
Atherosklerose
AFli / TAA /BAA
Aorteninsuffizienz
Aortenstenose
Aortendissektion
Mitralinsuffizienz
Mitralstenose
Anderes Vitium
Endokarditis
Pleuraerguss
Pleuraempyem
HRST
Herzinsuffizienz
IDDM

NIDDM
Nikotinabusus
Alkoholabusus
SM/ICD

Art. Hypertonie
COPD/Asthma
Stroke
Meningitis
Leberinsuffizienz

pooooodoooooooooodoooooop

5
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Laborwerte
Wert/Tag -1 OoP +1 +2 +3
Leukos

+4

+5

+6

+7

+8

+9

+10

+11

Thrombos

CRP

PCT (sys)

PCT (Iok)

LBP (sys)

LBP (lok)

IL-6 (sys)

IL-6 (Iok)

Bak (sys)

Bak (Iok)

Temp max

Temp-min

AF max

AF min

Horow (min)

HF (max)

HF (min)

ICU Event*

ICU Event*

ICU Event*

ICU Event*

Intervention*

Ort*

OoP*

OoP*

Beatmung*

Tubus*

PEEP

Sekret*

Sekretmas.*

Liquor™

ICP max

Nierenersatz*

EK

TK

FFP

Wundinf.*

Ventrikulitis*

Trach.bro.*

Pneumonie*

Plempyem*

Pl. Erguss*

Sepsis*

Vasospas.*

SAPS I

APACHE I

ODIN

SOFA

Abnahme*
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Laborwerte
Wert/Tag +12 +13 +14 +15 +16
Leukos

+17

+18

+19

+20

+21

+22

+23

+24

Thrombos

CRP

PCT (sys)

PCT (Iok)

LBP (sys)

LBP (Iok)

IL-6 (sys)

(
IL-6 (lok)
Bak (sys)

Bak (lok)

Temp max

Temp-min

AF max

AF min

Horow (min)

HF (max)

HF (min)

ICU Event*

ICU Event*

ICU Event*

ICU Event*

Intervention*

Ort*

OoP*

OoP*

Beatmung*

Tubus*

PEEP

Sekret*

Sekretmas.*

Liquor*

ICP max

Nierenersatz*

EK

TK

FFP

Wundinf.*

Ventrikulitis*

Trach.bro.*

Pneumonie*

Plempyem*

PI. Erguss*

Sepsis”*

Vasospas.*

SAPS Il

APACHE lI

ODIN

SOFA

Abnahme*




Bakterien Codierung:

©Co~NOOODWN-=20

keine

Acinetobacter
Actinomyces
Aeromonas
Arcanobacterium
Bacillus anthracis
Bacteroides

Bordetella

Borrelia

Brucella

Burkholderia
Campylobacter
Cardiobacterium
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Citrobacter
Clostridium difficile
Clostridium histolyticum
Clostridium perfringens
Clostridium septicum
Corynebacterium dipht
Coxiella

E coli

Ehrlichia

Eikenella

Enterobacter
Enterokokkus faecalis
Enterokokkus faecium
Erysipelothrix rusopathiae
Francisella
Fusobacterium
Gordona

Hamophilus duc
Hamophilus infl.
Kingella

Klebsiella

Legionella

Leptospira

Listeria spp

Moraxella

Morganella
Mycobacterium avium
Mycobacterium tbc
Mycoplasma

Neisseria gon
Neisseria men
Nocardia

Orienta

Peptococcus niger
Peptostreptokokkus
Plesiomonas
Porphyromonas
Proteus

Prevotella

Providencia
Pseudomonas aeroginosa
Rickettsia

S. aureus

S. aureus (MRSA)

S. epidermidis

S. saprophyticus
Salmonella

Serratia

Shigella
Stenotrophomonas
Str. bovis

Str. pneumoniae
Streptokokkus (C)
Streptokokkus (G)
Streptokokkus agalactiae
Streptokokkus pyogenes
Treponema

Vibrio

VRE

Yersinia

Bakterien Codierung:

75 Blastomyces

76 Candida albicans
77 Candida glabrata
78 Aspergillus fumigatus
79 Aspergillus niger
80 Cryptokokkus

81 Pneumocystis

82 Hefen

83 andere Pilze

84 HSV 1

85 HSV 2

86 CMmVv

87 vzVv

88 HIV (Ausschluss!)
89 RS Virus

90 Influenza A

91 Influenza B

92 Parainfluenzavirus
93 Coronavirus

94 Rotavirus

95 EBV

96 HHV 6

97 HHV 8

98 Protozoen

99 Helminth

100 Nematode

Intervention Codierung:
1 ZVK neu

2 Arterie neu

3 PVK neu

4 BRSK

5 OGD

6 Pleurapunktion
7 TD ex

8 TD neu

9 Trach -Wechsel
10 Tracheoboug.
11 PAK neu

12 Mes-Kath

13 andere

Codierung Ort:

PAS
19A
19B
15B
18 A.
18 B
andere

OGN WN-0

Abnahme Codierung:

Prof. Hinder
Ass. Bushuven
Dr. Camboni
NCH - Assistent
S. Schomburg
F. Blum

S. Bruns

NN

NN

OCoO~NOOORWN-=-

ICU Event Codierung:

0 kein Event
CPR

2 Schock (kard)

3 Schock (ana)

4 Schock (hyp)

5 Schock (var)

6 Perikardtamp.

7 Massivtranfus.

8 DIC

9 ak. Abdomen

10 Kompartment

11 ANV (neu)

12 HIT

13 ARDS

14 Stroke (isch)

15 Stroke (ham)

16 ALV (neu)

17 Lungenembolie.

18 Pneumothorax

19 Pneumonie

20 anderer Event

Codierung Wundinfektion,
Vasospasmus, Pneumonie,
Tracheobronchitis,
Pleuraerguss. Pleuraempyem,

0 nicht vorhanden
1 vorhanden

Codierung Ventrikulitis,

0 nicht vorhanden
1 suspekt
2 gesichert

Beatmungscodierung:
spontan
IPPV
SIMV
BIPAP
ASB
CPAP
andere

O WN-0

Codierung Sepsis:

0 keine

1 SIRS

2 Sepsis

3 s. Sepsis
4 s. Schock

Tubus Codierung:

ohne

oral

nasal
trach
Cpap M.
Cpap H
Brille/Mas.
andere

~NoO A~ WN 2O

Liquor Codierung:

kein Liquor
klar

alt blutig
serds
mucds
putride
frisch blutig

O WN-_0O

Sekret Codierung:

kein Sekret
klar

alt blutig
seros
mucos
putride
frisch blutig

O WN-0

Codierung OP:

keine OP
Sternotomie
Thorakotomie
Laparotomie
Fasziotomie
andere

arwWN-=20

Nierenersatz Codierung:

0 kein

1 HD

2 HF/UF
3 SLEDD
4 CVVH

XI




Antibiosen (in mg)

-1 OoP +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10
Aciclovir
Aminoglyc.
Amphoter
Azole
Carbapenem
Caspofun
Cephalosp.
Chloramph
Fosfomyc.
Fusidin
Ganglicovir
Glykopeptid
Griseof.
Gyrase-H
Lincosamid
Makrolid
Metronida
Monobakt.
Penicillin
Polymyxin
Rifampicin
Stretogram.
Sulfonamid
Tetracyclin

+11

Antibiosen (in mg)

+12 +13 +14 +15 +16  +17 +18  +19 +20 +21 +22 +23
Aciclovir
Aminoglyc.
Amphoter
Azole
Carbapenem
Caspofun
Cephalosp.
Chloramph
Fosfomyc.
Fusidin
Ganglicovir
Glykopeptid
Griseof.
Gyrase-H
Lincosamid
Makrolid
Metronida
Monobakt.
Penicillin
Polymyxin
Rifampicin
Stretogram.
Sulfonamid
Tetracyclin

+24

Abkiirzungen: APACHE (acute Physiology and chronic Health Evaluation) SAPS (Simplified Acute Physiology Score)MPM (Mortality predictive Model) SOFA (Sequential Organ Failure

Assessment),ODIN (Organ Dysfunction and Infection score), AMI (acute myocardial infarction), NOMI (non obstructive mesenterial infarction), SIADH (Syndrome of inadequate ADH Secretion), HLM
(Heart Lung machine), SIRS (systemic inflammatory syndrome), ACVB (aorto coronary venous bypass), ACB (aorto coronary bypass), ARDS (acute respiratory distress syndrome), ALI (acute lung
injury), ANV (akutes Nierenversagen), BMI ( Body Mass Index), ICU (intensive care unit), ALCOS (acute low cardiac output syndrome), ICB (intracerebral bleeding), CVVH (chronic veno-venous
hamodialysis), SLEDD ( slowly extended daily dialysis), SAB (subarachnoidal bleeding), ICB (intracerebral bleeding), EDH (Epidural haematoma), SDH (subdural haematoma), SIADH (Syndrome of

inadequate ADH Secretion), VE (Ventrikeleinbruch), LBP (Liposaccharide-binding Proteine); TEMP Diff (Temperaturvergleich zum Maximalwert des Vortages)
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Nachuntersuchung Daten

Datum: . Datensatz vollstandig jald  neinQ
Untersucher: Einverstandnis jald neinQ
Aufklarung jald neinQ Daten eingegeben jald  neinQ
Einverstandnis jaQ neinQ Proband abgeschlossen jal nein U

Wichtige Daten

Patientengruppe

1 Sternale Wundinfektion jad  neind Keim:
Osteomyelitis jad  neind Keim:
Sternuminstabilitat jad  neind

2 Ventrikulitis jad  neind Keim:
Empyem jald  nein O Keim:
Vasospasmus jad  neind

3 Ventrikulitis jald  nein O Keim:
Empyem jad  neind Keim:
Vasospasmus jald  nein O

4 Tracheobronchitis jad  neind Keim:
Pneumonie jald  nein Q Keim:

5 Pleuraerguss jad  neind Keim:
Pleuraempyem jald  nein O Keim:
Pneumonie jad  neind Keim:

Tag Beurteilung / Bemerkungen

IL-6 Anstieg lokal
IL 6 Anstieg systemisch:

LBP Anstieg lokal

LBP Anstieg systemisch:

PCT Anstieg lokal

PCT Anstieg systemisch:

Sepsis/SIRS

Wundinfektion
Vasospasmus
Ventrikultitis
Ventrikelempyem
Pleuraempyem
Tracheobronchtits
Pneumonie
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10.5 Aufklahrungsbogen

Westfilische I( M
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Klinik und Poliklinik fiir Anésthesiologie

und operative Intensivmedizin
Direktor: Univ.-Prof.Dr.med.Dr.h.c.H.Van Aken,FRCA,FANZCA

Albert-Schweitzer-Stralie 33
48149 Miinster
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+49-(0)251/83-47258

Fax: +49-(0)251/88704
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Patientenaufkliirung zur Teilnahme an der wissenschaftlichen
Studie

Nachweis lokalgeweblicher Zytokin- und Procalcitoninproduktion bei beginnender
inflammatorischer Gewebsreaktion

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie waren an einer schweren Herzerkrankung erkrankt, die eine Operation am
offenen Herzen notwendig machte. Dabei wurde eine Eréffnung des Brustkorbs
durch eine Sternotomie (Brustbeinschnitt) notwendig.

Nach der Operation erhielten Sie die iibliche Standardbehandlung auf unseren
Intensivstationen.

Im Rahmen der intensivmedizinischen Betreuung wurden iiberschiissige Blut-,
und Wundwasserproben, welche in der normalen Routinediagnostik entnommen

wurden, konserviert und einer speziellen laborchemischen Diagnostik unterzogen.

Wir mdéchten Sie bitten, der Untersuchung dieser Proben hinsichtlich bestimmter
Laborwerte zuzustimmen.
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Stimmen Sie nicht zu, so werden die konservierten Proben und erhobenen Daten
unverziiglich vernichtet.

1. Zweck der Studie
Ziel der Studie ist, Informationen tiber die klinische Bedeutung bestimmter Proteine (so
genannte Zytokine) im Blut und Wundsekret bei beginnenden Infektionen zu erfassen.

Zytokine (Interleukin 6 und LBP) und das Hormon Procalcitonin werden iiblicherweise
zur Erfassung des Krankheitsbildes der Sepsis (Blutvergiftung) genutzt und im Blut
nachgewiesen. Unsere Fragestellung ist, wie friih sich bereits vor Ausweitung eines
ortlich begrenzten Infektes (z.B. bei einer Wunde) zu einer den ganzen Korper
betreffenden Infektion diese Laborwerte nachweisen lassen.

Sollte unsere Vermutung richtig sein, dass diese Laborwerte bereits friithzeitig in
infizierten Sekreten nachweisbar sind, konnte eine frithzeitige Therapie mit Antibiotika
eine solche geflirchtete Ausweitung des Infektes verhindern und so zu einer relevanten
Verminderung der Sterblichkeit fithren.

2. Ablauf der Studie

Im Rahmen Ihres Aufenthaltes auf der Intensivstation wurden Ihnen Blut und
Wundsekret entnommen und auf Krankheitserreger untersucht. Das iiberschiissige
Probenmaterial, welches nicht weiter zur klinischen Diagnostik bendtigt wurde, wurde
zum weiteren Verbleib eingelagert und hinsichtlich Zytokin- Procalcitonin und LBP-
konzentrationen untersucht.

Es war grundsdtzlich nicht vorgesehen, die aus der Untersuchung gewonnenen
Erkenntnisse in Threr Behandlung zu beriicksichtigen, da das Verfahren erst entwickelt
worden ist und entsprechende klinische Erfahrungen noch fehlen.

Entwickelten Sie aber eine Infektion und Ihr Zustand verschlechterte sich, ohne dass mit
der Standarddiagnostik ein Erregernachweis gelang, bestand die Moglichkeit, das
Ergebnis der Laborwerte in die therapeutischen Uberlegungen einzubeziehen.

Uber die genannten Blutuntersuchungen hinaus wurden noch weitere Daten von den
Untersuchern gesammelt (z.B. Daten der Kreislaufiiberwachung,
Beatmungsiiberwachung oder Labordaten), was aber mit keiner Belastung fiir Sie
einherging.

Im Falle einer Teilnahme an der Studie wiirden Sie uns die Erlaubnis erteilen, die
Ergebnisse der Blutuntersuchung auf Krankheitserreger und die iibrigen erhobenen
Krankendaten anonymisiert zu verdffentlichen.

3. Freiwilligkeit

Die Teilnahme an der Studie ist selbstverstandlich freiwillig. Wir wiirden uns tiber Thre
Einwilligung in die Teilnahme an dieser wichtigen Untersuchung freuen. Sie konnen
aber ohne Angabe von Griinden diese Erlaubnis verweigern, ohne dass Sie Nachteile
befiirchten miissen. In diesem Falle werden keine Ihrer Daten wissenschaftlich
ausgewertet.
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4. Versicherung

Fiir eventuell durch die im Zusammenhang mit den Untersuchungen (Entnahme von
Wundsekret) verursachte gesundheitliche Schiaden besteht im Rahmen der
Betriebshaftpflichtversicherung des Universititsklinikums Miinster fiir Sie
Versicherungsschutz.

5. Vertraulichkeit

Die érztliche Schweigepflicht bleibt gewahrt. Alle Daten, die von Thnen im Rahmen
dieser Studie erhoben werden, werden in anonymisierter Form dokumentiert und ggf.
zur Uberpriifung anonymisiert an den Auftraggeber der Studie oder die zustindige
Bundesoberbehorde weitergegeben. Die Bestimmungen des Datenschutzes werden
eingehalten.

6. Offene Fragen
Sollten Sie noch Fragen haben, zdgern Sie bitte nicht, uns diese zu stellen. Wir werden
Ihnen Thre Fragen gerne beantworten. Bitte adressieren Sie Thre Fragen an

den zustindigen Priifarzt Hr. Stefan Bushuven (Tel.-Nr.: 0251 83 -47255)

oder den Sie behandelnden Arzt.
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10.6 Einwilligung

Westfilische
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Einverstindniserklirung

Name des Patienten:

Geburtsdatum:

Ich bin heute von Herrn/Frau

dariiber informiert worden, dass

ich wihrend meines Aufenthaltes im Universitiatsklinikum Miinster vom bis

zum aufgrund

folgender Erkrankung

behandelt wurde. In

dieser  Zeit wurde eine  geringe

ohne =zusétzliches

Menge

meines Blutes, sowie

Risiko entnommen und im

Rahmen der Infektionsdiagnostik auf spezielle Laborwerte (Zytokine, Procalcitonin)

untersucht. Die Ergebnisse dieses Testes wiren in dem Falle, dass meine Erkrankung

nicht auf die Standardbehandlung angesprochen hétte, in die Therapie einbezogen

worden.
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Es wurden ferner ohne Anderung der Therapie Krankheitsdaten zu wissenschaftlichen

Zwecken dokumentiert.

Mir wurde zugesichert, dass auch im Falle einer Verdffentlichung der Ergebnisse der
Untersuchung die Vertraulichkeit meiner personenbezogenen Daten gewdhrleistet

bleibt. Zur Auswertung und Publikation der erhobenen Daten in anonymisierter Form

ist meine Zustimmung erforderlich.

Ich wurde dariiber ausgekldart, dass eine Probandenversicherung durch die

Betriebshaftpflichtversicherung des Universititsklinikums Miinster besteht.

Ich habe ein Exemplar der Patientenaufklarung zum Mitnehmen erhalten. Ich habe
diesen Aufkldarungsbogen gelesen und verstanden. Ich hatte zudem die Gelegenheit,
solange Fragen zu stellen, bis ich alle Punkte verstanden hatte. Die von mir gestellten

Fragen wurden ausfiihrlich beantwortet.

Ich erklare mich mit der Teilnahme an der Studie ,,Nachweis lokalgeweblicher Zytokin-
produktion bei beginnender inflammatorischer Gewebsreaktion* einverstanden, weil3
aber, dass diese Teilnahme freiwillig ist und dass ich das Recht habe, meine

Unterschrift ohne Angabe von Griinden jederzeit zu verweigern.

Unterschrift Patient/in Unterschrift Arzt/Arztin
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