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Referat und bibliographische Beschreibung

Das Auftreten eines postinterventionellen systemischen Entziindungsreaktions-Syndroms
(SIRS) ist eine der wesentlichen Letalitdtsursachen nach koronarer Bypass-Operation mit
Herz-Lungen-Maschine (HLM-CABG), hervorgerufen vor allem durch das operative Trauma
und den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM). Interleukin-6 (IL-6) dient als Indikator
dieser Entziindungsreaktion. Wahrend sich der Anteil des operativen Traumas an der Ent-
zindungsreaktion im Rahmen der minimal invasiven Koronarchirurgie abschatzen lafdt, exi-
stierte fur die Betrachtung des Anteils der HLM noch kein Modell. Die Bestimmung der IL-6-
Freisetzung bei der Herz-Lungen-Maschinen-gestiutzten perkutanen transluminalen Koro-
narangiographie (HLM-PTCA) erlaubt erstmalig die Einschatzung des Anteils der HLM an
der systemischen Entziindungsreaktion. Im Vergleich dazu wurden an HLM-CABG-Patienten
der zusatzliche Einflul? des operativen Traumas und an PTCA-Patienten der Einflul der
PTCA auf das SIRS untersucht. Bei ingesamt 136 Patienten, die nach obligater, studie-
nunabhangiger Herzkatheteruntersuchung einer der drei Gruppen zugeordnet wurden, er-
folgte die Bestimmung der IL-6-Serumkonzentration mittels ,Sandwich“-ELISA und die Erhe-
bung des APACHE Il Score mittels eines standardisierten Computerprogrammes. Alle drei
Gruppen zeigten signifikant unterschiedliche IL-6-Verlaufe nach Intervention. Dabei betrug
der Anstieg der IL-6-Konzentration bei der HLM-PTCA weniger als die Halfte des Anstieges
der IL-6-Konzentration bei der HLM-CABG, bei der PTCA zeigten sich nur minimale Veran-
derungen. Die Korrelationen der maximalen IL-6-Konzentration zur HLM-Dauer waren bei
der HLM-PTCA deutlicher als bei der HLM-CABG. Nicht nur die Zytokinspiegel, auch der
APACHE Il Score erlaubten eine Einschatzung der systemische Entziindungsreaktion. Pati-
enten nach HLM-CABG hatten den hdochsten APACHE Il Score am Interventionstag, verur-
sacht durch einen starken postoperativen Anstieg der Punktwerte. In der HLM-PTCA-
Gruppe war der Score am Interventionstag bei geringem Anstieg durch die kardiale Grun-
derkrankung gekennzeichnet. Die Ergebnisse sprechen daflr, dal3 der Anteil des operativen
Traumas an der systemischen Entziindungsreaktion den Anteil der HLM Ubertrifft. Der Ver-
zicht auf den Einsatz der HLM wird das Auftreten des SIRS verringern kénnen, allerdings um
weniger als die Halfte. Eine mindestens ebenso starke Reduktion des SIRS und damit eine
Verminderung des perioperativen Risikos ist aufgrund der vorgestellten Daten von minimal

invasiven Verfahren mit Verringerung des operativen Traumas zu erwarten.

Knipfer, Axel: Induktion einer systemischen Entziindungsreaktion durch den Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine und das operativ-interventionelle Trauma - Untersuchungen an Pati-
enten mit koronarer Bypass-OP, Herz-Lungen-Maschinen-gestitzter PTCA und PTCA.
Halle, Univ., Med. Fak., 63 Seiten, 1999
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Abklrzungen

Ab Antikorper (Antibody)

AMI Akuter Myokardinfarkt

APACHE Il Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il Score

CABG Koronare Bypass-Operation (Coronary Artery Bypass Grafting)

CCS Von der ,Canadian Cardiovascular Society” entwickelte Klassifikation

zur Einschatzung der Angina pectoris

CK Kreatininkinase

CK-MB Kreatininkinase vom Muskel-Hirn (Muscle-brain)-Typ
CRP C-reaktives Protein

EF Linksventrikulare Auswurffraktion (Ejection fraction)
ELISA Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay

Hk Hamatokrit

HLM Herz-Lungen-Maschine

HLM-CABG Koronare Bypass-Operation mit Einsatz der HLM
HLM-PTCA Herz-Lungen-Maschinen-gestutzte PTCA

IABP Intraaortale Ballonpumpe zur mechanischen Kreislaufunterstitzung
IL-6 Interleukin-6, entsprechend auch andere Interleukine

Leuco Leukozyten

MODS Multi-Organ-Dysfunktions-Syndrom

MOF Multi-Organ-Versagen

NYHA Von der ,New-York-Heart-Association“ entwickelte Klassifikation zur

Einschéatzung der Herzinsuffizienz

PTCA Perkutane transluminale Ballondilatation der KoronargefalRe (Percuta-
neous Transluminal Coronary Angioplasty)

SIRS Systemisches Entzindungsreaktions-Syndrom (Systemic inflammatory
response syndrom)

TNF-a Tumor-Nekrose-Faktor-a

TNF-R p75 Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor p75

TNF-R p55 Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor p55



1. Einleitung und Zielstellung

In Deutschland werden jahrlich etwa 90.000 Herzoperationen unter Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine durchgefuhrt. Die durchschnittliche Letalitat wird mit zirka
3 % angegeben. Eine wesentliche Todesursache ist dabei nicht nur ein primares
Herzversagen, sondern auch das Multiorgan-Dysfunktion-Syndrom (MODS). Griinde
fur das erhéhte MODS-Risiko nach herzchirurgischen Eingriffen sind neben der be-
stehenden kardialen Vorschadigung mit erhohter Inzidenz an Pneumonien und Sep-
sis vor allem ein akutes systemisches Entziindungsreaktions-Syndrom (SIRS). Die-
ses SIRS ist mit einer ungunstigen Prognose verbunden und kann bis zu Multior-
ganversagen und Tod fuhren (47, 66, 85). Es wird vermutlich vor allem durch den
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) und das operativ-interventionelle Trauma
verursacht. Die verschiedenen mdglichen Mechanismen, die fir die Aktivierung die-

ser Entziindungsreaktion verantwortlich gemacht werden, sind in Tab. 1 dargestellt.

Als ein wesentlicher Indikator der systemischen Entziindungsreaktion dient Interleu-
kin-6 (IL-6), das nach koronarer Bypass-Operation (8, 23, 82), bei Sepsis (10, 22,
26) und verschiedenen Herzerkrankungen (6, 44, 49, 55, 83) erhdéht im Serum vor-

gefunden wird und Organ- und Herzschadigungen hervorrufen kann (15, 18,19, 48).

Das Ausmald der systemischen Entziindungsreaktion laf3t sich einerseits durch die
Hohe der Zytokinspiegel, andererseits durch die Erhebung des APACHE Il einschét-
zen. Der APACHE Il Score dient zur Erfassung des Schweregrades der Erkrankung
sowohl in Hinblick auf die aktuelle Auspréagung als auch den Verlauf, indem er Ab-
weichungen physiologischer Parameter mit um so mehr Punkten belegt, je starker
diese Abweichungen sind. Er beinhaltet drei Komponenten: einen aus 12 Parame-
tern gewonnenen akuten physiologischen Score (APS), einen altersbezogenen Sco-
re und einen Score zur Beurteilung des chronischen Krankheitszustandes. Die Er-
hebung erfolgt in der Regel fur den Zeitraum der letzten 24 Stunden unter Beruck-
sichtigung der maximal aufgetretenen Abweichungen der einzelnen Parameter. Der
APACHE Il Score ist zur Prognoseabschéatzung und Beurteilung des Therapieerfol-
ges bei Patienten der Intensivstation und nach Herzoperationen validiert (52, 58). Es

konnte durch unsere Arbeitsgruppe gezeigt werden, dald dieser Score parallel erho-



benen hamodynamischen Parametern hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft
Uberlegen war (63). Bei unkompliziertem postoperativen Verlauf (>95 % der Patien-
ten, Letalitat: <1 %) kommt es zu einem Anstieg des APACHE Il Score auf weniger
als 19 Punkte am ersten postoperativen Tag. Eine UberschielRende systemische
Entzindungsreaktion (ca. 2-3 % der Patienten, Letalitat: >60 %) ist dagegen durch
hohe IL-6-Serumkonzentrationen, hohe TNF-Rezeptor-Serumkonzentrationen und
vor allem durch einen APACHE Il Score von mindestens 24 Punkten charakterisiert
(60).

Tab. 1 Darstellung der vermuteten Mechanismen der Aktivierung der kdrpereigenen
Entziindungskaskade

Mechanismen
Komplementaktivierung: C5b9, C3a, C5a
Induktion von Zytokinen und Zytokinantagonisten:
TNF-a und TNF-Rp55, TNF-Rp75
IL-1
IL-2 und IL-2-Rezeptor
IL-6: Akutphase-Entziindungsantwort
IL-8 aus Erythrozyten und Neutrophilen: chemotaktischer Faktor, vermittelt
transendotheliale Passage von adharenten Neutrophilen in das Interstitium
IL-10
Splanchnikus-Minderperfusion mit Translokation von Endotoxin
Induktion von Stickoxid
Hochregulation von  Adh&sionsmolekilen fur die  Leukozyten-Endothelzell-
Thrombozyten-Interaktion: ICAM-1, P-Selectin, E-Selectin
Komplement-vermittelte Aktivierung von neutrophilen Granulozyten
Degranulierung von neutrophilen Granulozyten mit Freisetzung von Leukotrien B4,
Elastase und Myeloperoxidase , Lactoferrin , reaktiven Sauerstoffverbindungen
Aktivierung von Monozyten
Aktivierung von eosinophilen Granulozyten

Myokardiale Entziindungsreaktion
Sequestration von aktivierten neutrophilen Granulozyten
Koronarsinusblut: Nachweis von chemotaktischen Faktoren, Leukotrien B4 , Elastase ,
(héhere Konzentrationen als in systemischer Zirkulation), Lipidperoxidation
Expression von mRNS fiir E-Selectin und ICAM-1

(modifiziert nach: Prondzinsky et al. 1997)

Neben anderen Anséatzen, wie dem Einsatz von Immunglobulinen und I8slichen
Zytokinrezeptoren (48, 60), konzentrieren sich die Bemuhungen um die weitere Re-
duktion des Risikos einer postoperativen Entztiindungsreaktion vor allem auf die

Verkurzung der HLM-Dauer bzw. den Verzicht auf die HLM und die Minimierung des



operativen Traumas bei der minimal invasiven Koronarchirurgie. Auch durch die
perkutane Ballondilatation der KoronargefaRe (PTCA), die bei Hochrisikopatienten
mit Unterstitzung der HLM (HLM-PTCA) durchgefuhrt wird, eréffnen sich bei vertret-

barem interventionellen Risiko neue Alternativen.

Um beurteilen zu kénnen, welcher Ansatz deutlicher zur weiteren Risikoreduktion
beitragen kann, ist es wichtig, den jeweiligen Anteil der systemischen Entziindungs-
reaktion zu kennen, der durch den Einsatz der HLM bzw. durch das operative Trau-
ma verursacht wird. Dies ist im Rahmen der konventionellen koronaren Bypass-
Operation mit Einsatz der HLM nicht moglich. Der Anteil des operativen Traumas an
der systemischen Entztindungsreaktion kann bei der minimal invasiven Koronarchir-
urgie abgeschatzt werden. Bei einigen dieser Verfahren kommt, bedingt durch eine
geanderte Operationstechnik, die HLM nicht zum Einsatz. Der Einflu der HLM auf
die Entwicklung einer systemischen Entziindungsreaktion entfallt somit. Fur eine
Einschatzung des durch die HLM bedingten Anteils an der systemischen Entzin-

dungsreaktion existierte bisher noch kein Modell.

Die vorliegende Arbeit ist eine Fallbeobachtungsstudie mit 136 Patienten, welche
einer der folgenden Gruppen zugeordnet wurden: HLM-PTCA, HLM-CABG oder
PTCA. Es wurde erstmals versucht, den Anteil der HLM an der systemischen Ent-
zuindungsreaktion zu definieren. Ermoglicht wurde dies durch die Messung der
Serumkonzentration des proinflammatorischen Zytokins IL-6 und durch die Erhe-
bung des APACHE Il Score bei der Herz-Lungen-Maschinen-gestitzten PTCA
(HLM-PTCA). Die HLM-PTCA ist ein Verfahren, welches gemal} den Richtlinien der
.National registry for supported angioplasty “ (75) bei Patienten eingesetzt wird, bei
denen aufgrund der Schwere der Erkrankung eine konventionelle PTCA oder eine
koronare Bypass-Operation mit einem sehr stark erhéhten Interventionsrisiko ein-
hergehen. Bei der HLM-PTCA erfolgt eine periinterventionelle Entlastung des Her-
zens durch Kreislaufunterstiitzung mittels HLM. Da das operative Trauma bei diesen
Patienten entfallt, wird die Entwicklung einer systemischen Entziindungsreaktion
entscheidend von der HLM bestimmt. Bei Patienten mit HLM-CABG wurde der Ein-
flud des zusatzlich zur HLM bestehenden operativen Traumas auf die Entwicklung

einer systemischen Entziindungsreaktion untersucht. Anhand der Gruppe mit PTCA



wurde ermittelt, in welchem Mal3e die PTCA per se eine systemische Entziindungs-
reaktion verursachen konnte. Das ermdglicht zum einen den direkten Vergleich zwi-
schen dem Auftreten des SIRS bei Einsatz der HLM mit und ohne zusatzlichem ope-
rativen Trauma. Zum anderen kann der Einflul? der PTCA an der Entwicklung der
systemischen Entziindungsreaktion bei Patienten mit HLM-PTCA bericksichtigt
werden. Damit lal3t sich der Anteil der HLM an der Entwicklung der systemischen

Entziindungsreaktion erstmals einschatzen.

Die wesentlichen Fragestellungen der Dissertation waren demzufolge:

1. Wie ist das Spektrum der IL-6-Freisetzung bei der HLM-PTCA?

2. Korrelieren die IL-6-Freisetzung und die HLM-Dauer bei HLM-CABG und HLM-
PTCA? Sind die Korrelationen bei beiden Verfahren unterschiedlich ausgepragt?

3. Welchen Anteil reprasentiert die durch die HLM hervorgerufene IL-6-Freisetzung

an der gesamten IL-6-Freisetzung bei der koronaren Bypass-Operation?



2. Material und Methoden

2.1. Patientenauswahl und Patientenkollektive

Die Studie ist eine prospektive Fallbeobachtungsstudie mit 136 Patienten unter Ein-
beziehung studienunabhangig erhobener Patientendaten, der seriellen Erhebung
des APACHE Il Score und der IL-6-Serumkonzentrationen. Die Untersuchung er-
folgte mit Zustimmung der Ethikkomission der Martin-Luther-Universitat Halle-

Wittenberg entsprechend den Vorgaben der Deklaration von Helsinki (87).

Die Patienten fur diese Arbeit wurden konsekutiv in der Zeit zwischen Oktober 1996
und Marz 1998 im Rahmen des regularen Klinikbetriebes ausgewahlt. Alle Patienten
wurden aufgrund einer koronaren Herzkrankheit primar in das Universitatsklinikum
Kroéllwitz eingewiesen oder von anderen Kliniken zur weiteren Diagnostik und The-
rapie verlegt. Nach studienunabhéangiger invasiver Herzkatheterdiagnostik (Koro-
narangiographie, Ventrikulographie) erfolgte die Einteilung in eine der unten ge-
nannten drei Gruppen. Die Indikationsstellung zu HLM-CABG und HLM-PTCA wurde
in Abstimmung mit der Klinik fir Herz- und Thorax-Chirurgie im Rahmen eines ge-

meinsamen Konsils getroffen.

Bei allen Patienten wurden einheitlich die folgenden Patientendaten erhoben: Alter;
linksventrikulare Auswurffraktion (EF); Schweregrad der Herzinsuffizienz (NYHA)
und der Angina pectoris (CCS); Leukozyten und Hamatokrit vor der Intervention; bei
HLM-PTCA und HLM-CABG zusatzlich noch Kreatininkinase (CK), CK vom ,Muscle-
Brain“-Typ (CK-MB) nach der Intervention und C-reaktives Protein (CRP) vor der

Intervention. Im folgenden werden die einzelnen Patientengruppen charakterisiert.

2.1.1. Perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA)

Diese Gruppe umfalite Patienten, welche einer elektiven PTCA bzw. einer Notfall-
PTCA zugefuhrt wurden. Es erfolgte eine Unterteilung in drei Subgruppen: 1.Elektive
PTCA,; 2. Notfall-PTCA bei akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris; 3.



Patienten mit PTCA bei bestehender kardiogener Schocksymptomatik. In der Sub-
gruppe Elektive PTCA wurden 70 Patienten (53 méannl./17 weibl.), in der Subgruppe
PTCA bei akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris 10 Patienten (9
mannl./1 weibl.) und in der Subgruppe PTCA bei kardiogenem Schock 7 Patienten (2

mannl./5 weibl.) erfaf3t.

2.1.2. Herz-Lungen-Maschinen-unterstiitzte PTCA (HLM-PTCA)

In diese Gruppe wurden 8 Patienten (7 mannl./1 weibl.) eingeschlossen, bei denen
entsprechend den Kriterien der ,National registry for supported angioplasty” (75)
eine PTCA mit Unterstitzung der HLM durchgefiihrt wurde. Es handelt sich dabei
um Patienten mit stark herabgesetzter linksventrikularer Funktion, mit einer Aus-
wurffraktion unter 35 %, mit ,letztem offenen“ Koronargefal3, mit Versorgung von
mehr als 50% des (verbliebenen) vitalen Myokards durch das Zielgefal? oder unge-
schitzter Hauptstammstenose. Bei diesen Patienten wurde eine standardisierte In-
tubationsnarkose durchgefiihrt unter Verwendung von Midazolam, Pancuronium und
Fentanyl zur Induktion der Narkose. Im weiteren Verlauf wurde die Anaesthesie mit
Isofluran gefuihrt. Der Anschluf® der HLM erfolgte chirurgisch via linker A. und V. fe-
moralis mit einem arteriellen 16F-Katheter und einem ventsen 18F-Katheter. Die
HLM-Unterstutzung wurde in Normothermie unter Verwendung einer Standard-HLM
mit Membranoxygenator, Rollerpumpe und kolloidalem Priming durchgefuhrt. Die
HLM-Unterstitzung betrug 40-50% mit einem Durchflufd von 1,9-4,7 |/min unter Er-
haltung eines Perfusionsdruckes von 50-70 mmHg. Die PTCA erfolgte standardisiert
Uber die rechte A. femoralis mittels eines 7F-Fuhrungskatheters, eines 0,014"-
Fuhrungsdrahtes und Angioplastie-Ballonkathetern von 2,5 bis 3,5 mm Durchmes-
ser. Nach Intervention wurden die Patienten fur 1-5 Tage auf die Intensivstation

verlegt.

2.1.3. Koronare Bypass-Operation mit Herz-Lungen-Maschine (HLM-CABG)

Diese Gruppe umfalite 41 Patienten (36 mannl./5 weibl.), bei denen unter Standard-
Bedingungen eine koronare Bypass-Operation mit HLM in Normothermie durchge-

fuhrt wurde.



2.2. Blutabnahme

Die Blutabnahme zur Bestimmung der IL-6-Serumkonzentration erfolgte zu den im
folgenden beschriebenen Zeiten: PTCA: Abnahme Uber die arterielle Schleuse. Pro-
be 1 nach Einbringen der Schleuse; Probe 2 nach erfolgter Intervention. HLM-PTCA:
Abnahme Uber die vendse Schleuse. Probe 1 nach Einbringen der Schleuse; Pro-
be 2 bei Beginn der Kreislaufunterstiitzung durch die HLM (Zeitpunkt O min); Probe
3 nach 10 min; Probe 4 nach 30 min; Probe 5 nach 60 min; Probe 6 nach 120 min.
HLM-CABG: Abnahme uber die arterielle Schleuse. Probe 1 nach Legen des Zu-
ganges; Probe 2 vor Offnen der Aortenklemme; Probe 3 10 min nach Offnen der
Aortenklemme. Die Probenentnahme ab 3 h nach HLM-Beginn bzw. nach Beginn der
Intervention bis zum 5. postinterventionellen Tag erfolgte Uber einen vendsen Zu-
gang bei allen Gruppen einheitlich, ab erstem postinterventionellen Tag jeweils zwi-
schen 8 und 10 Uhr. Die Blutentnahme wurde mit 9ml-Serum-Monovetten durchge-
fuhrt. Nach erfolgter Abnahme wurden die Proben kurzzeitig bei ca. +5 °C im Kihl-
schrank gelagert. AnschlieRend wurden die Proben 10 min bei ca. 4000 U/min zen-

trifugiert und das Serum bei —80 °C bis zur endgultigen Bestimmung gelagert.

2.3. Bestimmung der Interleukin-6-Konzentration im Serum

Nach dem Auftauen wurden die Proben aliquotiert und die nicht bendtigten Aliquots
sofort wieder bei —80 °C tiefgefroren. Die IL-6-Messung erfolgte mitttels ,Sandwich*-
Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay (ELISA) mit dem ,OPTEIA HUMAN® IL-6 Set
Testkit (PharMingen) entsprechend den vorgegebenen Empfehlungen des Herstel-
lers. Die Standardkurve wurde unter Verwendung von rekombinantem IL-6 in ge-
pooltem Serum gesunder Probanden angefertigt. Vor Beginn der Bestimmungen er-
folgte eine Validierung des Testsets fur unser Labor. Die untere Nachweisgrenze
des Testes lag bei 8 pg/ml (Abb. 1). Bei mehrfacher Bestimmung variierten die
MelRwerte der selben Probe innerhalb einer Multititerplatte um weniger als 10 % (In-
nerassay-Variabilitdt) und unter Verwendung verschiedener Multititerplatten um we-
niger als 15 % (Interassay-Variabilitat) (Abb. 2).



Abb. 1 Extinktion bei verschiedenen IL-6-Serumkonzentrationen bei zweifacher Be-
stimmung

Extinktion

0 1 1 1 1 1 ‘
300 150 75 37,518,8 9,4 4,7 24 12 06 O 0
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Ab einer Konzentration von 4,7 pg/ml kommt es bei geringeren Konzentrationen zu einer
Abflachung der Kurve. Eine genaue Messung ist in diesem Bereich nicht mehr mdglich, da
sich die entsprechenden Extinktionen der einzelnen Konzentrationen nicht mehr diskriminie-
ren lassen.

Abb. 2 Bestimmung der Inner- und Interassay-Variabilitdat bei mehrmaliger IL-6-
Bestimmung zweier Proben
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Melzeitpunkte

Die Proben von zwei Patienten (Probe A und B) nach koronarer Bypass-Operation wurden
an verschiedenen Tagen im selben ELISA-System gemessen. Es konnte eine gute Uber-
einstimmung der Messungen zu verschiedenen Zeitpunkten beobachtet werden.

- MeRzeitpunkte bezogen auf den HLM-Beginn.

- Vor/nach Offnen Ao-kl. — Unmittelbar vor und 10 min nach Offnen der Aortenklemme.




Die Messung der Proben erfolgte als Dreifachbestimmung mit 100 m je Loch der
Multi-Titer-Platte (Greiner Multisorb). Die Durchfiihrung und die verwendeten LO6-
sungen sind in Tab. 2 dargestellt. Die Standardreihe mit verschiedenen genau defi-
nierten IL-6-Konzentrationen wurde auf jeder Platte mitgeftihrt. Anschlie3end wur-
den die ELISA-Platten im ELISA-Reader gemessen. Die MelRdaten wurden in einem
doppelt logarithmischen Diagramm gegen die eingesetzte IL-6-Konzentration aufge-
tragen. Mit Hilfe dieser Standardreihe lie3 sich dann aus den gemessenen Extinktio-
nen die Konzentration der Proben ermitteln. Die Berechung erfolgte standardisiert
mittels eines rechnergestitzten EDV-Programmes (DeltaSOFT, Bio Metallics Inc.,
Princeton, USA).

Tab. 2 ELISA-Testablauf und verwendete Puffer bei der Bestimmung der IL-6-
Serumkonzentration

Elisa-Testablauf Verwendete Puffer

1. ,Coating“-Puffer

0,84 g NaHCO3 u. 0,356 g Na,CO; auf

100 ml destilliertes Wasser

2. Waschpuffer

80,0 g NaCl; 11,6 g Na;HPOy; 2,0 g KH,POy;
2,0 g KClI auf 1000 ml destilliertes Wasser
Zugabe von 500 m Tween 0,05%

3. Substratlésung

1:1 Mischung von Substanz A und Substanz
B (Lésungen werden gebrauchsfertig ange-

1. ,Capture”- Antikérper (100 m/Offnung )
2. Uber Nacht bei Raumtemperatur (RT)
inkubieren
3. Waschen
4. Blocken mit ,Assay Diluent"
( 200 n/Offnung )
5. 1 h bei RT inkubieren
6. 4 x Waschen
7. Standardlésung u. Proben
( 100 n/Offnung )

8. 2 h bei RT inkubieren boten)
9. 5x Waschen 4. Stoplésung

5,3 ml konzentrierte H,SO,4 (11 = 1,84 kg) auf
94,7 ml destilliertes Wasser

5. ,Working Detector*

5.1. Herstellung der Lésung mit den Detek-
tions-Antikorpern

10. Detektionslosung ( 100 m/Offnung )
(=Detektions-Antikorper + Enzyme)

11.1 h bei RT inkubieren

12.5 x Waschen

13. Substratlésung ( 100 n/Offnung )

14.
15.
16.

30 min bei RT im Dunklen inkubieren
Stoplésung ( 50m/Offnung )
Innerhalb von 30 min ablesen

(44 m Detektion-Antikorper auf 11 ml ,Assay
Diluent®)

5.2. Herstellung der Detektionslésung

(44 m ,Enzyme Reagent” auf 11 ml Detek-
tions-Antikorper-Losung)

6. ,Assay Diluent®

L6sung wird gebrauchsfertig angeboten
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2.4. Erhebung des APACHE |I-Score

Bei den Patienten aller Gruppen wurde der APACHE II-Score gemal gultiger Kriteri-
en mit einem Computerprogramm in standardisierter Form erhoben (37, 58, 59). Der
APACHE II-Score ist ein weit verbreitetes und akzeptiertes Klassifikationssystem zur
guantitativen Beurteilung des Zustandes und der Prognose von Intensivpatienten. Er
beinhaltet drei Komponenten: einen aus 12 Parametern gewonnenen akuten phy-
siologischen Score (APS), einen altersbezogenen Score und einen Score zur Beur-
teilung des chronischen Krankheitszustandes. Es werden die im Erhebungszeitraum
jeweils ausgepragtesten Abweichungen bericksichtigt und mit einem Punktwert be-
legt, welcher sich mit zunehmender Abweichung von den Normwerten erhéht. Alle
ermittelten Punktwerte fur die einzelnen Komponenten werden dann zusammenge-
fa3t und bilden den APACHE Il Score. Je hoher der APACHE Il Score ausfallt, um
SO ausgepragter ist der Schweregrad der Erkrankung und um so unginstiger die
Prognose. Das Prinzip der Punkteerhebung ist in Tab. 3 dargestellt. Tab. 4 zeigt ei-
nen Computerausdruck bei Berechnung des APACHE Il Score mit dem von unserer

Arbeitsgruppe erstellten Computerprogramm (59).

Tab. 3 Prinzip der APACHE Il Score-Berechnung

—
anowva. I norw- —> , oun
NIEDRIG BEREICH HOCH

<299°C KORPERTEMPERATUR >41°C

<49 mm Hg MITTLERER BLUTDRUCK > 160 mm Hg
<39/ min HERZFREQUENZ > 180 / min
<5/min ATEMFREQUENZ > 50/ min

< 55 mm Hg paO2

> 500 mm Hg A-aD0O2

<7.15 pH arteriell >7.70

<110 mMol/L SERUM-NATRIUM > 180 mMol/L
<2.5 mMoaliL SERUM-KALIUM > 7.0 mMol/L
<0.6mg/100ml  SERUM-KREATININ >3.5mg/ 100 ml
(2 Punkte) .

<20% HAMATOKRIT >60%

<1.0GIL LEUKOZYTEN > 40 G/L

GLASGOW COMA SCALE

Hohere Abweichungen vom Normbereich werden mit entsprechend héheren Punktwerten
belegt. Zusatzlich zu den aufgefihrten Parametern werden bertcksichtigt: Alter (max. 6
Punkte) und Vorerkrankungen (max. 5 Punkte). paO, = arterieller Sauerstoffpartialdruck,
AaDO, = alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz. (Aus: Miller-Werdan et al. 1998)
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Tab. 4 Beispiel eines Computerausdrucks nach Berechnung des APACHE Il Score mit
einem Computerprogramm unserer Arbeitsgruppe

BASISDIAGNOSTIK (APACHE II Score / Sepsiskriterien)

Datum:27.01.97 Pat-Nr.: 20001 Name:i.w.

Score-Einzelpunkte

Alter: 71 Jahre 5
Vorerkrankung = 2

Zustand n. OP = 1 / OP: elektiv/Notfall =1 0
Akutnierenversagen = 2

=

Temperatur = 35.4 (Grd C)
Mittl. Blutdruck = 143 (mm Hg)

(systolisch: 210 , diastolisch: 110 ) 3
Herzfrequ. = 100 (/min) 0
Atemfrequ. = 10 (/min) 1
Arter. PO2 = 231 (mm Hg) 0

Fio2 = .7

PCO2 = 36.2 (mm Hg)

AADO2 = 195 (mm Hg)
Arter. pH = 7.556 1
Natrium = 144 (mmol/1) 0
Kalium = 3.6 (mmol/l) 0
Kreatinin = .88 (mg/dl) 0
Haematokr. = 37 (%) 0
Leukozyten = 10.9 (G/1) 0
Augenbeweg. = 3 1
Verbalantw. = 1 4
Motor .Antw. = 4 2
GCs = 8
Sedierung = 1

Daten ueberprueft:

(Datum, Unterschrift)

Score-Punkte durch Programm ermittelt
(Comput. Biol. Med., 1991, Vol. 21, pp. 143-159):

APACHE II Score = 18

Unter den eingegebenen Werten weist das Computerprogramm dem jeweiligen Wert mit
der hochsten Abweichung den definierten Punktwert zu und berechnet daraus den
APACHE Il Score (Pilz et al. 1991).

In den Tab. 3 und 4 lassen sich die Parameter erkennen, welche in die Berechnung
des APACHE Il Score einfliel3en. Dabei wird bei dem Computerprogramm jeweils der
minimal und maximal erreichte Wert eingegeben, zur Berechnung von arteriellem
Sauerstoffpartialdruck (PaO;) und alveolo-arterieller Sauerstoffdruckdifferenz (A-
aDO,) erfolgt die Eingabe von maximalem und minimalem arteriellem Sauerstoff-
(pO2) und Kohlendioxiddruck (pCO;). Fiur das Alter der Patienten werden bis zu
6 Punkte, fur Vorerkrankungen bis zu 5 Punkte angerechnet. Fir die Punkteerhe-
bung wurden als Vorerkrankungen gewertet: Hepatisch: Leberzirrhose, Oesopha-

gusvarizenblutung, Leberversagen. Kardiovaskular. Ruhebeschwerden bei Herzin-
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suffizienz, Angina pectoris oder arterieller VerschluR3krankheit (AVK). Respiratorisch:
Chronische restriktive, obstruktive oder vaskulare Lungenerkrankung mit schwerer
Leistungsminderung. Renal: Dialysepflichtigkeit; Immunsuppression bei fortge-
schrittener maligner Grunderkrankung oder als Therapiefolge. Ein akutes Nierenver-
sagen wurde als akute Oligurie (Urinvolumen <400 ml/ 24 h) und/oder Kreatinin-
Anstieg um >1 mg/dl/24 h definiert (59). Die ,Glasgow-Coma-Scale” (GCS) ist ein
Score-System zur Beurteilung des Bewul3tseinsgrades der Patienten, wobei Augen-
bewegung, verbale und motorische Reaktion berlicksichtigt werden. Es werden in
der Regel die schlechtesten Werte innerhalb des Beobachtungszeitraumes angege-
ben. Bei sedierten Patienten dagegen erfolgte die Berechnung anhand der besten
Werte wahrend der Sedierung. Bei Intubation wurde die verbale Antwort mit einem

Punktwert von 1 definiert.

Die Erhebung des APACHE Il Score erfolgte jeweils um 10 Uhr fiir die vergangenen
24 h (Ausnahme Operationstag: 4 h nach OP bis 10 Uhr am n&chsten Morgen) und
wurde zu folgenden Zeiten vorgenommen: Tag -1 : am Tag der Intervention; Tag
nach OP : am Tag 1 nach Intervention; Tag +1 : Tag 2 nach Intervention; Tag +2 :
Tag 3 nach Intervention; Tag +3 : Tag 4 nach Intervention; Tag +4 : Tag 5 nach

Intervention.

2.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizi-
nische Epidemiologie, Biometrie und Medizinische Informatik (Direktor Prof. Dr.
Haerting) unter Einsatz des SPSS als etabliertem kommerziellen Statistik-Programm,
mit welchem die folgenden Tests durchgefiihrt wurden: Berechnung von Mittelwert,
Standardabweichung bei den Patientendaten, den IL-6-Konzentrationen und dem
APACHE Il Score; Konfidenzintervall fur den APACHE Il Score bei der HLM-CABG;
Korrelation nach Pearson bei allen aufgezeigten Korrelationen; Varianzanalyse mit
wiederholter Messung fir den Vergleich des Verlaufes der IL-6-Freisetzung und des

APACHE Il Score bei den einzelnen Gruppen.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakterisierung

Das prospektiv untersuchte Studienkollektiv setzte sich aus drei Patientengruppen
zusammen (Tab. 5). 41 Patienten mit koronarer Herzkrankheit wurden einer
elektiven aortokoronaren Bypass-Operation mit Herz-Lungen-Maschine (HLM) in
Normothermie (HLM-CABG), 87 Patienten mit koronarer Herzkrankheit einer
perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) zugefuhrt. Bei 70 Patienten
mit stabiler koronarer Herzkrankheit erfolgte eine elektive PTCA, bei 17 Patienten
mit akutem Myokardinfarkt (AMI) bzw. instabiler Angina pectoris eine Notfall-PTCA.
Von diesen Infarktpatienten hatten sieben einen kardiogenen Schock (PTCA bei
kardiogenem Schock), wahrend 10 Infarktpatienten ohne Zeichen des kardiogenen
Schockes waren (PTCA bei AMI). Bei 8 Patienten mit hohergradiger koronarer
Herzkrankheit wurde - entsprechend den Empfehlungen der ,National registry for
supported angioplasty* (75) - eine PTCA mit Unterstitzung der Herz-Lungen-
Maschine (HLM-PTCA) durchgefiihrt. Kennzeichnend fir diese Patienten ist eine
hochgradig eingeschrankte linksventrikulare Funktion bzw. die besonders kritische
Lokalisation der zu dehnenden Koronarstenose. Bei einigen dieser Patienten wurde
das Operationsrisiko einer indizierten zweiten koronaren Bypassoperation vom
Kardiochirurgen als zu hoch angesehen. Bei den restlichen Patienten war das

Interventionsrisiko einer konventionellen, ,ungeschitzten* PTCA zu hoch.

Die einzelnen Gruppen waren beziglich des Alters weitgehend homogen. Wahrend
bei der Patientengruppe mit elektiver PTCA knapp die Halfte der Patienten eine
koronare Zweigefal3erkrankung aufwies, Uberwogen in den anderen Patienten-
gruppen deutlich Patienten mit einer Dreigefal3erkrankung - insbesondere bei

Patienten, welche einer HLM-PTCA oder einer Notfall-PTCA zugefuhrt wurden.
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Tab. 5 Allgemeine Daten der untersuchten Patientengruppen

HLM-CABG | HLM-PTCA PTCA
Elektive PTCA bei PTCA bei
PTCA AMI bzw. |kardiogene
instabiler mSchock
Angina pect.
Patientenzahl 41 8 70 10 7
Alter (Jahre) 63,7 (40-77) | 58,0 (44-65) | 58,8 (39-76) | 62,6 (43-71) | 68,9 (59-77)
Geschlecht m/w 36/5 7/1 53/17 9/1 2/5
Betroffene 27/13/1 6/2/0 27/29/14 6/2/2 6/0/1
Koronarien  (3/2/1-
GefalR-Erkrankung)
LV-EF (%) 57 (16-85) | 44 (27-65) | 63 (37-84) | 50 (32-77) | 42 (21-72)
NYHA-Grad 2,3 (1-4) 2,6 (1-3) 2,2 (1-4) 2,0 (1-3) 3,0 (2-4)
CCS-Grad 2,51 (1-4) 2,87 (1-4) 1,87 (1-3) 2,4 (1-4) 3,0 (2-4)
Vorheriger AMI 33 6 64 4 7
Vorherige PTCA 3 2(1)° 28 3° 1
Vorherige CABG 0 5(0)°% 1 1 1
Hamatokrit vor 39,8 (28-49) | 39,7 (35-44) | 40,1 (37-47) | 39,7 (32-44) | 40,6 (30-46)
Intervention (%l)
Leukozyten vor 6,8 5,4 6,6 11,2 12,7
Intervention (Gpt/l) (4,2-11,3) (3,8-8,3) (4,2-10,4) (5,6-31,4) (7,4-20,7)
CRP vor Intervention 5,04 5,78 (0- - - -
(mgl/l) (0-16,6) 17,8) n=6
CK max. nach Inter- 14,6 6,16 - - -
vention (mmol/Ixs) (1,8-71,4) (1,4-16,9)
CK-MB max. nach 0,79 0,34 - - -
Intervention (0,1-4,5) (0,1-0,7)
(mmol/Ixs)
HLM-Dauer (min) 108,0 87,0 - - -
(55-309) (51-150)
Aortenabklemm- 56,3 - - - -
dauer (min) (25-204)
Operationsdauer 1994 - - - -
(min) (135-508)
HLM-Flu3 mean 4,60 2,35 - - -
(I/min) (3,86-5,33) | (1,90-2,60)
HLM-Flul3 max. 5,56 3,46 - - -
(I/min) (4,70-6,00) | (2,80-4,70)
Anzahl der Bypasse/ | 2,66 (1-4) 1,37 (1-3) 1,04 (1-2) 1,0 1,0
dilatierte Gefal3e
pro Patient
Stenose vor/nach - 81% ® 17% | 84% ® 24% |93% ® 30% | 89% ® 24%
PTCA
PTCA nicht mdglich - 0/8 5/70 2/10 1/8
Anzahl der Stents - 8 11 - 3
IABP 1 1 - - 3
KH-Letalitat 0/41 1/8 0/70 0/10 6/7

Angabe in Mittelwerten und dem hdchsten und niedrigsten Wert in Klammern.
a Ein Patient mit vorheriger PTCA u. CABG.
b Bei einem Patienten erfolgte eine PTCA an zwei Koronararterien.
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Bei Patienten mit kardiogenem Schock fiel im Gegensatz zu allen anderen Gruppen
das Uberwiegen weiblicher Patienten auf. Diese Patientengruppe hatte, gefolgt von
den Patienten mit einer HLM-PTCA, die von allen Gruppen schlechtesten
Ausgangswerte. Dies zeigte sich vor allem an der stark eingeschrankten
linksventrikularen Auswurffraktion, dem hoéheren NYHA- und CCS-Grad und dem
hohen Anteil vorheriger kardialer Ereignisse. Sowohl die HLM-Dauer, als auch der
HLM-Flul3 waren bei Patienten mit HLM-CABG hoher als bei Patienten mit HLM-
PTCA, ebenso der Anstieg der Kreatininkinase (CK) und der Kreatininkinase vom
,Muscle-Brain“-Typ (CK-MB). Die geringsten Abweichungen von den Normwerten
zeigten Patienten mit elektiver PTCA und PTCA bei akutem Myokardinfarkt bzw.

instabiler Angina pectoris.

Die meisten Koronararterien pro Patient konnten bei der koronaren Bypass-
Operation versorgt werden. Die durchschnittliche Zahl der gedehnten Koronar-
arterien lag in der Patientengruppe mit HLM-PTCA hdéher als in den anderen PTCA-
Patientengruppen ohne Einsatz der HLM. Jeder Patient in der Gruppe mit HLM-

PTCA wurde mit einem Stent versorgt.

3.2. Interleukin-6-Freisetzung bei Patienten mit HLM-CABG, HLM-PTCA und
PTCA

3.2.1. Bestimmung der Interleukin-6-Konzentration im Serum von Patienten mit HLM-
CABG, HLM-PTCA und elektiver PTCA

Zu Einschatzung der Aktivierung einer systemischem Entziindungsreaktion nach
erfolgter Intervention wurde in den einzelnen Patientengruppen die Konzentration
des proinflammatorischen Zytokins IL-6 bestimmt (Abb. 3 und Tab. 6). Die einzelnen
Patientengruppen wiesen nach der Intervention signifikant verschiedene Verlaufe
der IL-6-Freisetzung (p<0,05) auf. Vor der Intervention bestanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Die maximalen IL-6-
Serumkonzentrationen wurden in allen Gruppen zwischen 3h und 24h nach erfolgter

Intervention erreicht. Dabei waren die IL-6-Konzentrationen bei den HLM-CABG-
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Patienten mit einem maximalen postinterventionellen Anstieg auf im Mittel 508,5
pg/ml mehr als doppelt so hoch wie bei den HLM-PTCA-Patienten mit einem
Maximum von im Mittel 218 pg/ml. Weiterhin blieben die IL-6-Konzentrationen in der
HLM-CABG langer und deutlicher erhoht als in der HLM-PTCA-Gruppe. Die
durchschnittliche IL-6-Konzentration je Stunde im gesamten Mel3zeitraum war in der
HLM-CABG-Gruppe mit 248,38 pg/ml mehr als doppelt so hoch wie in der HLM-
PTCA-Gruppe mit 70,60 pg/ml. Bei den Patienten mit elektiver PTCA war nur eine
minimale postinterventionelle Anderung der IL-6-Serumkonzentration zu ver-
zeichnen. Die IL-6-Serumkonzentrationen bei der HLM-CABG waren 3h bis 24h
nach Intervention signifikant héher als in den anderen beiden Gruppen. Die IL-6-
Konzentration 10 min nach Offnen der Aortenklemme lag signifikant tiber der IL-6-
Konzentration vor Offnen der Aortenklemme. Die IL-6-Serumkonzentrationen bei der
HLM-PTCA lagen 3 h und 6 h, nicht jedoch 24 h nach Beginn der HLM-UnterstU-

tzung signifikant tber denen der elektiven PTCA.

Abb. 3 Verlauf der Interleukin-6-Freisetzung bei Patienten mit HLM-CABG (n=41), HLM-
PTCA (n=8) und elektiver PTCA (n=70)

—&@— Elektive PTCA (n=70)
—&— HLM-CABG (n=41)
—&— HLM-PTCA (n=8)

IL-6-Serumkonzentration (pg/ml)
NN
o
o

vor 3h 6h 1d 2d 3d 4d 5d
Mel3zeitpunkte

Angabe in Mittelwerten + SD.

Zeitangaben bezogen auf HLM-Beginn bzw. Beginn der Intervention.

Signifikanzen: x = p<0,05; xx = p<0,001; n.s. = nicht signifikant.

a - HLM-CABG vs. HLM-PTCA; b - HLM-CABG vs. PTCA,; ¢ - HLM-PTCA vs. PTCA.




17

Tab. 6 Zeitlicher Verlauf der Interleukin-6-Serumkonzentrationen bei Patienten mit
HLM-CABG (n=41), HLM-PTCA (n=8) und elektiver PTCA (n=70)

Zeitpunkt der HLM-PTCA HLM-CABG Elektive PTCA

IL-6-Probenabnahme?

Vor Intervention 82+12,7 8,4+ 10,7 57+7,6

Direkt nach Intervention - - 6,21 + 8,15

Vor Offnen der Aortenklemme - 74,13 + 77,65 -

10 min nach Offnen der - 136,80 + 61,00 -

Aortenklemme

30 Minuten 15,4 + 15,0 - -

60 Minuten 65,00 + 61,0 - -

90 Minuten 163,8 + 109,3 - -
3 Stunden 218,1 + 158,7 501,1 + 305,0 9,5+17,3
6 Stunden 192,5+112,0 508,5 + 264,5 10,8 + 14,0
1 Tag 128,6 + 137,7 428,6 + 269,2 14,3 + 18,2
2 Tage 53,2 +51,7 319,9 +217,1 13,7+ 14,1
3 Tage 29,0 +10,8 140,5+113,0 11,4 +11,3
4 Tage 30,8 + 15,9 83,7 + 58,1 10,3+10,4
5 Tage 31,0+ 18,4 74,3 + 62,5 8,1+8,1

Maximale IL-6-Serumkonzentration 275,5 +180,2 655,4 + 288,8 22,4+ 13,5

Angaben in pg/ml, Mittelwert + SD.

a Mel3zeitpunkte bezogen auf den HLM-Beginn bzw. den Beginn der Intervention bei

elektiver PTCA.

3.2.2. Bestimmung der IL-6-Konzentration im Serum von Patienten mit PTCA bei

akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris, PTCA bei kardiogenem
Schock und elektiver PTCA

Bei Patienten mit PTCA bei akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris,
kardiogenem Schock und elektiver PTCA unterschieden sich die IL-6-Verlaufe in
Abhangigkeit von der Auspragung der koronaren Herzkrankheit (Abb 4, 5; Tab. 7).
Die Gruppe mit kardiogenem Schock ist wegen der deutlich héheren IL-6-
Konzentrationen einzeln abgebildet. Im gesamten Mef3zeitraum lag die IL-6-
Konzentration der Patienten mit kardiogenem Schock deutlich und signifikant
(p=<0,001) hoher als in den anderen beiden PTCA-Gruppen. Postinterventionell
kam es zu einem starken Anstieg der IL-6-Konzentration auf einen Mittelwert von
1865 pg/ml. Die Gruppe mit akutem Myokardinfarkt zeigte einen moderaten
postinterventionellen Anstieg der IL-6-Konzentration mit einem Maximum am
2. postinterventionellen Tag, bei der elektiven PTCA zeigte sich kein signifikanter
Anstieg der IL-6-Serumkonzentration. Die IL-6-Konzentrationen von Patienten mit

PTCA bei akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris waren héher als bei
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Patienten mit elektiver PTCA. Ein signifikanter Unterschied zwischen der IL-6-

Konzentration beider Gruppen bestand 6 h nach Intervention.

Abb. 4 Interleukin-6-Verlauf bei Patienten mit elektiver PTCA (n=70) und PTCA bei
akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris (n=10)

200 - —e— Elektive PTCA
180 - (n=70)

160 - —a— PTCA bei AMI
140 (n=10)

120 -
100 -
80
60 -
40 -
20 -

0 T T T T T T T T 1
vor nach 3h 6h 1d 2d 3d 4d 5d

IL-6-Serumkonzentration (pg/ml)

MeRzeitpunkte

Angabe in Mittelwerten + SD.
Zeitangaben bezogen auf den Beginn der Intervention.
Signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen (p<0,05) wurden mit * markiert.

Abb. 5 Interleukin-6-Verlauf bei Patienten mit PTCA bei kardiogenem Schock (n=7)

2100 -

: A

IL-6-Serumkonzentration (pg/mil)

I I I I I |
vor nach 3h 6h 1d d
MeRzeitpunkte

Die Interleukin-Konzentration in der Gruppe mit kardiogenem Schock war zu allen
Mefzeitpunkten signifikant (p<0,001) héher als in den anderen beiden PTCA-Gruppen.
Angabe in Mittelwerten + SD.
Zeitangaben bezogen auf den Beginn der Intervention.
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Tab. 7 Interleukin-6-Verlauf in verschiedenen PTCA-Patientengruppen

IL-6-Konzentration PTCA PTCA bei elektive PTCA
bei AMI kardiogenem Schock

Vor Intervention 35,1+ 37,9 343,2 + 422,2 56+7,6
Nach Intervention 53,8 + 73,6 391,1 + 383,6 6,2 +8,1
3 Stunden 64,5+ 79,8 419,9 + 356,5 95+17,3
6 Stunden 55 + 68,8 288,2 + 213,5 10,8 + 14
1 Tag 38,7 + 26,7 1464,4 + 2019,9 14,3 + 18,2
2 Tage 949 + 85,4 1865 + 2267,6 13,7+ 14,1
3 Tage 40 + 56,6 - 11,4+ 11,3
4 Tage 55,2 + 56,3 - 10,3 +10,4
5 Tage 27,2 + 34,7 - 8,1+8,1

Die Tab. zeigt den IL-6-Verlauf von Patienten mit PTCA bei akutem Myokardinfarkt bzw.
instabiler Angina pectoris (n=10), PTCA bei kardiogenem Schock (n=7) und elektiver PTCA
(n=70).

Angabe in Mittelwerten + SD.

Zeitangaben bezogen auf den Beginn der Intervention.

Die IL-6-Konzentrationen der einzelnen Patienten mit akutem Myokardinfarkt bzw.
instabiler Angina pectoris und mit kardiogenem Schock sind in Abb. 6 dargestellt. In
der Patientengruppe mit PTCA bei kardiogenem Schock erlaubten die IL-6-
Konzentrationen keine Diskriminierung zwischen Uberlebenden (n=1) und
verstorbenen (n=6) Patienten. Einer der verstorbenen Patienten zeigte deutlich

niedrigere IL-6-Konzentrationen als die anderen Patienten dieser Gruppe.

Abb. 6 Interleukin-6-Freisetzung bei den einzelnen Patienten mit PTCA bei
kardiogenem Schock (n=7) und akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris
(n=10)
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vor nach 3h 6h 1d 2d 3d 4d vornach3h 6h 1d 2d 3d 4d 5d

Mel3zeitpunkte MeR3zeitpunkte

Uberlebende mit durchgezogener Linie dargestellt.
Melzeitpunkte bezogen auf den Beginn der Intervention.
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3.3. Verlauf des APACHE Il Score bei Patienten mit HLM-CABG, HLM-PTCA
und PTCA

3.3.1. APACHE Il Score bei Patienten mit HLM-CABG, HLM-PTCA und elektiver
PTCA

Bei allen untersuchten Patientengruppen wurde in der Zeit vom Vortag der
Intervention bis zum vierten Tag nach Intervention einheitlich der APACHE Il Score
erhoben. Es wurde untersucht, ob sich anhand der Hohe des APACHE Il Score die
Auspragung einer systemischen Entzindungsreaktion einschatzen a3t und

Hochrisikopatienten frihzeitig erkannt werden kénnen.

Die untersuchten Patientengruppen zeigten nach erfolgter Intervention einen
signifikant (p<0,05) unterschiedlichen Kurvenverlauf (Abb. 7, Tab. 8). Der APACHE
Il Score in der HLM-PTCA-Gruppe war vor der Intervention signifikant héher als in
den anderen beiden Gruppen. Nach der Intervention kam es bei Patienten mit HLM-
PTCA zu einer moderaten postinterventionellen Erhdhung der Score-Werte mit
nachfolgend relativ konstantem Verlauf. Die vor Intervention niedrigen Score-Werte
in der Gruppe mit HLM-CABG stiegen am Interventionstag stark an und lagen im
Mittel Gber denen der HLM-PTCA-Gruppe. An den folgenden zwei Tagen fielen
diese hohen Score-Werte rasch ab und verblieben bis zur Erhebung am
5. postoperativen Tag Uber dem Ausgangswert. Bei der elektiven PTCA zeigte sich
im gesamten Zeitraum ein nahezu unveréndert niedriger APACHE Il Score. Der
APACHE 1l Score in der HLM-PTCA-Gruppe war wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraumes signifikant hoher als in der PTCA-Gruppe. Signifikante
Unterschiede des APACHE Il Score bestanden zwischen der HLM-PTCA-Gruppe
und der HLM-CABG-Gruppe vor Intervention und am 3. postoperativen Tag sowie
zwischen HLM-CABG-Gruppe und PTCA-Gruppe vom Interventionstag bis zum 2.

postoperativen Tag.
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Abb. 7 Verlauf des APACHE Il Score bei HLM-CABG (n=41), HLM-PTCA (n=7) und
elektiver PTCA (n=70)
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Angabe in Mittelwerten + SD.

Der Score -1 umfal3t den Vortag der Intervention; ,nach OP* den OP-Tag ab 4 h nach
OP, ,1"-,4" den ersten bis vierten postoperativen Tag.

Signifikanzen: x = p<0,05; xx = p<0,001; n.s. = nicht signifikant.

a - HLM-CABG vs. HLM-PTCA; b - HLM-PTCA vs. PTCA,; ¢ - HLM-CABG vs. PTCA.

Tab. 8 Verlauf des Apache Il Score bei Patienten mit HLM-CABG (n=41), HLM-PTCA
(n=7) und elektiver PTCA (n=70)

APACHE Il Score HLM-CABG HLM-PTCA Elektive PTCA
Tag -1 5,8 + 3,18 11,57 + 3,46 4,94 + 2,01
Tag nach OP 15,8 + 4,57 14,29 + 7,27 5,45 + 2,18
Tag 1 10,29 + 5,35 13,71 + 9,46 4,75 + 2,27
Tag 2 9,22 +54 12,57 + 10,98 4,52 + 2,36
Tag 3 7,72 + 5,58 12,86 + 8,88 4,85 + 2,33
Tag 4 8,05 + 6,6 10,43 + 4,28 4,68 + 2,05

Angabe in Mittelwerten + SD.

Der Score ,-1" umfal3t den Vortag der Intervention; ,nach OP* den OP-Tag ab 4 h nach
der OP, ,1“- 4" den ersten bis vierten postoperativen Tag.

Das Ausmal’ des postinterventionellen Anstieges des APACHE Il Score spiegelt den
Anteil der Intervention am Risiko einer systemischen Entziindungsreaktion wider
(Abb. 8). Mit zunehmender interventioneller Belastung steigt der Score-Wert. Der
APACHE Il Score bei Patienten mit HLM-CABG stieg am Interventionstag um
10 Punkte, wahrend sich die Score-Werte bei der HLM-PTCA um etwa 2,5 Punkte
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erhohten. Die Score-Werte bei Patienten mit elektiver PTCA blieben in etwa
konstant. Der APACHE Il Score der HLM-CABG-Gruppe nach der Intervention
wurde durch den Anstieg am Interventionstag um 10 auf 15,8 Score-Punkten
bestimmt. In der HLM-PTCA-Gruppe dagegen trug der Anstieg der Score-Werte
nach Intervention mit 2,5 von 14,3 Scorepunkten nur zum kleineren Teil zum
APACHE II Score bei.

Abb. 8 Anderungen des postinterventionellen APACHE Il Score bei HLM-CABG (n=41),
HLM-PTCA (n=7) und elektiver PTCA (n=70) im Vergleich zum Score-Wert vor
Intervention

12 —= HLM-CABG (n=41)

Tl —— HLM-PTCA (n=7)

—e— Elektive PTCA (n=70)

A APACHE Il SCORE

-1 nach OP 1 2 3 4

Zeitraum der Bestimmung (Tag)

Angabe in Mittelwerten.

Der Scorewert vom Vortag der Intervention wurde einheitlich mit ,,0 definiert.

Der Score -1 umfal3t den Vortag der Intervention; ,nach OP* den OP-Tag ab 4 h nach
OP, ,1"-,4" den ersten bis vierten postoperativen Tag.

Durch die Betrachtung der einzelnen Komponenten des APACHE Il Score bei
Patienten mit HLM-CABG und HLM-PTCA wurde untersucht, wodurch die
verschiedenen Punktwerte vor Intervention und der unterschiedliche post-
interventionelle Anstieg im Einzelnen bedingt waren (Abb. 9, Tab. 9). Der hdhere
APACHE Il Score vor Intervention bei der HLM-PTCA erklarte sich durch
Punktevergabe fir Vorerkrankungen, Blutdruck, Herzfrequenz und Blutgase. Der
starke Anstieg der Score-Werte bei HLM-CABG nach Intervention ergab sich vor
allem aus einem Punktanstieg fur die Glasgow-Coma-Scale (GCS) (+4,3) und den

arteriellen pH-Wert (+1,3), weiter durch Punktevergabe fir den Blutdruck, die
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Herzfrequenz, die Temperatur und dem Hamatokrit. Bei der HLM-PTCA kam es
nach Intervention vor allem zu einem Anstieg der Punktwerte fir die GCS (+1,9) und
den Hamatokrit (+0,9), weiterhin fur Blutdruck, arteriellen pH-Wert, Natrium und
Kreatinin. Der Score am Interventionstag wird bei der HLM-PTCA Uberwiegend
durch die schwere kardiale Erkrankung bestimmt. Bei der HLM-CABG hat die
Intervention den gr63ten Einfluld auf die Hohe des APACHE Il Score.

Abb. 9 Punktezahl der einzelnen Komponenten des APACHE Il Score vor und nach
Intervention bei HLM-CABG (n=41) und HLM-PTCA (n=7)

HLM -CABG vor OP (n=41)
HLM -CABG nach OP (n=41)
HLM -PTCA vor OP (n=7)
HLM-PTCA nach OP (n=7)
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Der hohe APACHE Il Score bei der HLM-PTCA nach der Intervention ist durch die schwere
kardiale Grunderkrankung (Vorerkrankungen, erhthte Herzfrequenz, gestdrte Blutgase)
gekennzeichnet. Der hohe Score-Wert bei der HLM-CABG wird durch die Intervention
bestimmt (Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz, niedrigerer Wert der ,Glasgow-Coma-
Scale).
Abklrzungen: Z.n.OP-vorausgegangene Notfalloperation, ANV-akutes Nierenversagen,
RR-Arterieller Blutdruck, HF-Herzfrequenz, AF-Atemfrequenz, Na-Natrium, K-Kalium,
Crea-Kreatinin, Hk-Hamatokrit, Leuco-Leukozyten, GCS-,Glasgow-Coma-Scale".
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Tab. 9 Punktezahl der einzelnen Komponenten des APACHE Il Score vor und nach
Intervention bei HLM-CABG (n=41) und HLM-PTCA (n=7)

HLM-CABG HLM-PTCA
Vor OP? nach OP” vor OP? nach OP”

Alter 4,02 4,07 3,14 3,14
Vorerkrankungen 0 0 4 4

Vorherige Operation 0 0 0 0

Akutes Nierenversagen 0 0 0 0

Kdrpertemperatur 0,24 0,56 0,43 0,29
Arterieller Blutdruck 0,29 1,17 1,14 1,71
Herzfrequenz 0,53 1,31 1,29 1,14
Atemfrequenz 0 0,87 0 0,14
,Glasgow Coma-Scale" 0 4,34 0 1,86
Blutgase 0,07 0,8 1,29 0,71
pH-Wert 0 1,29 0 0,43
Natrium 0 0,05 0 0,29
Kalium 0 0,12 0 0,14
Kreatinin 0,19 0,29 0,29 0,71
Hamatokrit 0,26 0,92 0 0,86
Leukozyten 0 0,19 0 0,14

a) APACHE Il Score-Bestimmung am Vortag der Intervention
b) APACHE II Score-Bestimmung im Zeitraum 4 h nach Intervention bis 10 Uhr am ersten
postoperativen Tag

3.3.2. APACHE Il Score bei Patienten mit PTCA bei akutem Myokardinfarkt bzw.

instabiler Angina pectoris, PTCA bei kardiogenem Schock und elektiver PTCA

Die einzelnen Patientengruppen zeigten abhangig von der kardialen Grund-
erkrankung signifikant (p<0,05) verschiedene Verlaufe des APACHE Il Score (Abb.
10, Tab. 10). Der APACHE Il Score bei kardiogenem Schock war im gesamten
Zeitraum deutlich und signifikant (p<0,001) hoher als in den anderen Gruppen und
stieg im Beobachtungszeitraum um etwa 17 Punkte an. Der APACHE Il Score bei
akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris lag im gesamten Zeitraum
Uber dem der elektiven PTCA. Vor der Intervention bestand ein signifikanter
Unterschied (p<0,05). Die Dynamik beider Gruppen im Rahmen der Intervention war

ahnlich mit leichtem Anstieg der Score-Werte am Interventionstag.
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Abb.10  Verlauf des APACHE |l Score bei Patienten mit PTCA bei akutem
Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris (n=10), PTCA bei kardiogenem Schock
(n=6) und elektiver PTCA (n=70)
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15 L
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51
C-X C- Nn.S. C- n.s. C- n.s. C- Nn.Ss. C- n.s.
0 | | | | | |

Zeitraum der Bestimmung (Tag)

Angabe in Mittelwerten + SD.

Der Score -1 umfal3t den Vortag der Intervention; ,nach OP* den OP-Tag ab 4 h nach
OP, ,1"-,4" den ersten bis vierten postoperativen Tag.

Signifikanzen: x = p<0,05; xx = p<0,001; n.s. = nicht signifikant.

a - Kardiogener Schock vs. AMI; b - Kardiogener Schock vs. PTCA; ¢ - AMI vs. PTCA.

Tab. 10 Verlauf des APACHE Il Score bei Patienten mit PTCA bei akutem Myokard-
infarkt bzw. instabiler Angina pectoris (n=10), PTCA bei kardiogenem Schock (n=6)
und Patienten mit elektiver PTCA (n=70)

APACHE Il Score PTCA bei AMI PTCA bei Elektive PTCA
kardiogenem Schock
Tag -1 8,10 + 7,48 14,40 + 6,39 4,94+ 2,01
Tag nach OP 9,40 + 8,18 23,67 + 11,33 5,45+ 2,18
Tag 1 8,56 + 7,35 27,80 + 13,39 4,75 + 2,27
Tag 2 7,78 + 8,91 31,75 + 13,61 452 + 2,36
Tag 3 7,00 +5,71 - 4,85 + 2,33
Tag 4 6,50 + 4,14 - 4,68 + 2,05

Angabe in Mittelwerten + SD.
Der Score -1 umfal3t den Vortag der Intervention; ,nach OP* den OP-Tag ab 4 h nach
OP, ,1"-,4" den ersten bis vierten postoperativen Tag.

Die Verlaufe der einzelnen Patienten mit akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler

Angina pectoris und kardiogenem Schock sind in Abb. 11 dargestellt. In der Gruppe

mit kardiogenem Schock stieg der APACHE Il Score bei 4 der verstorbenen

Patienten (n=5) auf Werte von tber 30 Punkten an. Der Uberlebende Patient hatte
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einen maximalen APACHE Il Score von 22 Punkten, nach Intervention fiel bei
diesem Patienten der Score-Wert in 4 Tagen um 15 Punkte. In der Gruppe mit AMI
blieben die Punktwerte bei 9 Patienten unter 15. Ein Patient dieser Gruppe hatte
einen APACHE Il Score von 31 nach Intervention, wobei jedoch in den folgenden 4

Tagen ein Abfall der Score-Werte um 18 Punkte zu verzeichnen war.

Abb. 11 Einzeldarstellung der Werte des APACHE Il Score bei Patienten mit PTCA bei
akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris (n=10) und kardiogenem
Schock (n=6)

Kardiogener Schock . Akuter Myokardinfarkt

APACHE Il SCORE
APACHE Il SCORE

-1 nach OP +1 +2 +3 +4 -1 nach OP +1 +2 +3 +4

Zeitraum der Bestimmung (Tag) Zeitraum der Bestimmung (Tag)

Uberlebende mit durchgezogener Linie gezeichnet.
Der Score -1 umfal3t den Vortag der Intervention; ,nach OP* den OP-Tag ab 4 h nach
OP, ,1"-,4" den ersten bis vierten postoperativen Tag.

3.4. Korrelationen von Interleukin-6-Serumkonzentration, APACHE Il Score,

Parametern der durchgefuhrten Intervention und Patientendaten

3.4.1. Korrelationen der Interleukin-6-Serumkonzentration mit dem APACHE |l Score

Die IL-6-Konzentration und der APACHE Il Score zeigten bei den einzelnen
Patientengruppen einen &hnlichen Verlauf nach der Intervention. Es soll naher
untersucht werden, ob auch die einzelnen im selben Zeitraum ermittelten Werte der

IL-6-Konzentration und des APACHE 1l Score Kkorrelierten. Die signifikanten
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Korrelationen sind in Tab. 11 und Tab. 12 dargestellt, Abb. 12 zeigt jeweils ein
Beispiel fur eine signifikante Korrelation der IL-6-Konzentration mit dem APACHE II
Score in der HLM-CABG-Gruppe und der HLM-PTCA-Gruppe. Es ergaben sich in
allen  Patientengruppen einzelne signifikante  Korrelationen der IL-6-
Serumkonzentrationen zum APACHE Il. Durchgehende signifikante Korrelationen

bestanden in keiner der untersuchten Patientengruppen.

Tab. 11 Korrelationen zwischen der Interleukin-6-Konzentration und dem im selben
Zeitraum ermittelten APACHE Il Score bei Patienten mit HLM-CABG (n=41) und HLM-
PTCA (n=7)

APACHE Il Score Zeitpunkt der IL-6- Patientengruppe
Probenabnahme HLM-CABG HLM-PTCA
r p r p
Tag nach OP 1. postoperativer Tag - - ,851 ,015
Tag 1l 1. postoperativer Tag - - ,927 ,003
Tag 2 3. postoperativer Tag ,408 ,003 - -
Tag 3 3. postoperativer Tag ,466 ,003 - -
Tag 3 4. postoperativer Tag ,619 <,001 - -
Tag 4 4. postoperativer Tag ,729 <,001 - -
Tag 4 5. postoperativer Tag ,730 ,002 - -

Der Score -1 umfafl3t den Vortag der Intervention, ,nach OP* den OP-Tag ab 4 h nach
OP, ,1" den ersten postoperativen Tag etc.

Tab. 12 Korrelationen zwischen dem APACHE Il Score und der im selben Zeitraum
gemessenen Interleukin-6-Konzentration bei Patienten mit PTCA bei akutem
Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris (n=10) und PTCA bei kardiogenem
Schock (n=6)

APACHE Il Score |Zeitpunkt der IL-6- Patientengruppe

Probenabnahme Akuter Myokardin- Kardiogener Schock
farkt bzw. instabile

Angina pectoris

r p r p
Vor Intervention 3 h nach Beginn der ,297 ,016 - -
Intervention
Vor Intervention 6 h nach Beginn der - - ,962 ,038
Intervention
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Abb. 12 Korrelation der Interleukin-6-Konzentration mit dem APACHE Il Score bei
Patienten mit HLM-CABG (n=41) und HLM-PTCA (n=7)
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HLM-CABG - APACHE Il Score am 3. postoperativen Tag vs. IL-6-Konzentration am
3. postoperativen Tag; n=41.

HLM-PTCA - APACHE Il Score am 1. postoperativen Tag vs. IL-6-Konzentration am
1. postoperativen Tag; n=7.

Wenn man den Verlauf des APACHE Il Score und der IL-6-Konzentration bei
Patienten mit HLM-CABG, HLM-PTCA und elektiver PTCA gegeniberstellt, ergibt
sich ein unterschiedliches Bild (Abb.13). Wahrend die IL-6-Konzentration in der
HLM-CABG-Gruppe gegenuber der HLM-PTCA-Gruppe auf mehr als doppelt so
hohe Werte anstieg, unterschieden sich die maximalen Werte des APACHE Il Score
nur gering. Weiterhin fallt der im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen hdhere
APACHE Il Score bei der HLM-PTCA vor Intervention auf. Die IL-6-Konzentration
vor Intervention war dagegen in allen drei Gruppen vergleichbar niedrig. In der HLM-
CABG-Gruppe bedingte der starke Anstieg der Punktwerte nach der Intervention
den hohen Score-Wert, bei der HLM-PTCA war der Einfluf3 der Intervention deutlich

geringer.
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Abb. 13 Verlauf des APACHE Il Score und der Interleukin-6-Freisetzung bei HLM-
CABG (n=41), HLM-PTCA (n=8), und elektiver PTCA (n=70)

5 —a— HLM-CABG (n=41) __ &0 —a— HLM-CABG (n=41)
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< =
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0 1 1 1 1 1 1 | 0 9
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Zeitraum der Bestimmung (Tag) Mef3zeitpunkte

Darstellung des APACHE Il Score entsprechend Abb. 7, S. 21.
Darstellung der IL-6-Konzentration entsprechend Abb. 3, S. 16.
Zeitpunkte der IL-6-Bestimmung ausgehend vom HLM-Beginn.

Der EinfluR der Intervention wird besonders deutlich, wenn man die Anderung des
APACHE Il Score nach der Intervention mit den IL-6-Konzentrationen vergleicht
(Abb. 14). Durch Betrachtung der Anderung des APACHE Il Score kann der EinfluR
der Intervention abgeschatzt werden. Die Verlaufe von IL-6-Konzentration und
APACHE Il Score werden von der Intervention in gleicher Weise gepragt. Den
starksten Anstieg von APACHE Il Score und IL-6-Konzentration haben Patienten mit
HLM-CABG. Der Anstieg der HLM-PTCA Gruppe betragt im Vergleich dazu nur
knapp die Hélfte.
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Abb. 14 Vergleich der Anderungen des APACHE Il Score und der Interleukin-6-
Freisetzung bei Patienten mit HLM-CABG (n=41), HLM-PTCA (n=8) und elektiver PTCA
(n=70)
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Darstellung der Anderung des APACHE Il Score entsprechend Abb. 8, S. 22.
Darstellung der IL-6-Konzentration entsprechend Abb. 3, S. 16.

Ordinate = Anderung des APACHE Il Score bezogen auf den Tag vor Intervention (=0).
MeRzeitpunkte der IL-6-Konzentration bezogen auf den HLM-Beginn.

3.4.2. Korrelation der Interleukin-6-Serumkonzentration und des APACHE |l Score

zu Parametern der durchgefiihrten Intervention

Durch die Intervention kommt es zu einem gleichartigen Anstieg der IL-6-
Serumkonzentration und des APACHE Il Score. Es wurde untersucht, inwieweit zu
Parametern der Intervention, insbesondere der Dauer der HLM-Unterstiitzung bzw.

der Interventionsdauer, signifikante Korrelationen bestanden.

Die Korrelationen der IL-6-Serumkonzentrationen zur HLM-Dauer zwischen 3 h und
24 h bei Patienten mit HLM-CABG und HLM-PTCA sind in Tab. 13 dargestellt. Die
Korrelationen bei Patienten mit HLM-PTCA waren deutlicher als bei Patienten mit
HLM-CABG. Eine signifikante Korrelationen zu einem bestimmten Mel3zeitpunkt
bestand nur in der HLM-PTCA-Gruppe 24 h nach Beginn der HLM-Unterstutzung.
Bei beiden Gruppen korrelierten die maximalen IL-6-Serumkonzentrationen mit der
HLM-Dauer (Abb. 15), wobei die Korrelation in der HLM-PTCA-Gruppe (r=0,785)
starker war als in der HLM-CABG-Gruppe (r=0,463).
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Tab.13 Korrelationen der Interleukin-6-Serumkonzentration zur HLM-Dauer bei
Patienten mit HLM-CABG (n=41) und HLM-PTCA (n=8)

Patientengruppen
Zeitpunkt der IL-6-Proben- HLM-CABG HLM-PTCA
abnahme
r p r p

3h ,184 ,256 ,445 ,270
6 h ,104 ,517 ,683 ,062
24 h ,222 , 162 ,883* ,004
Maximale IL-6-Konzentration ,463* ,002 ,785* ,021

Zeitangaben bezogen auf HLM-Beginn.

Signifikante Korrelationen wurden mit * gekennzeichnet.

Maximale Serumkonzentration der einzelnen Patienten unabhangig vom Zeitpunkt der
Probenentnahme.

Abb. 15 Korrelation zwischen der maximalen Interleukin-6-Konzentration und der HLM-
Dauer bei HLM-CABG (n=41) und HLM-PTCA (n=8)
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Zeitpunkte der IL-6-Bestimmung ausgehend vom HLM-Beginn.

In der Gruppe mit HLM-CABG bestand eine signifikante Korrelation (p<0,001)
zwischen der HLM-Dauer, Aortenabklemmdauer und Operationsdauer. Diese drei
Parameter korrelierten auf einem &ahnlichen Niveau signifikant mit der maximalen
IL-6-Serumkonzentration sowie den IL-6-Serumkonzentrationen vor und 10 min nach
Offnen der Aortenklemme und vom 3. bis 5. postoperativen Tag (Tab. 14). Die
Korrelationen der maximalen IL-6-Konzentration zur Aortenabklemmdauer und

Operationsdauer sind in Abb. 16 dargestellt.
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Tab. 14 Korrelationen der Interleukin-6-Konzentration zu HLM-Dauer, Aortenabklemm-
dauer und Operationsdauer bei Patienten mit HLM-CABG (n=41)

Zeitpunkt der IL-6 HLM-Dauer Aortenab- Operationszeit
Probenabnahme klemmdauer

r p r p r p
Vor Offnen der ,801 <,001 ,852 <,001 ,709 <,001
Aortenklappe
10 min nach Offnen ,506 ,001 ,610 <,001 ,420 ,008
der Aortenklappe
3. Tag ,397 ,011 473 ,002 431 ,005
4. Tag ,379 ,016 413 ,008 ,387 ,014
5. Tag ,640 <,001 , 721 < ,001 , 705 ,001
Maximale IL-6- ,463 ,002 ,335 ,032 447 ,003
Serumkonzentration

3. Tag = 3. Tag nach Intervention, ebenso 4. und 5. Tag.
Maximale Serumkonzentration der einzelnen Patienten unabhangig vom Zeitpunkt der
Probenentnahme.

Abb. 16 Korrelationen der maximalen Interleukin-6-Konzentration zur Operations-
dauer und zur Aortenabklemmdauer bei Patienten mit HLM-CABG (n=41)
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Maximale Serumkonzentration der einzelnen Patienten unabhangig vom Zeitpunkt der
Probenentnahme.

Im folgenden werden die Korrelationen des APACHE Il Score zu den Parametern
der Intervention betrachtet. Bei Patienten mit HLM-CABG bestanden signifikante
Korrelationen zwischen dem postinterventionellen APACHE Il Score und der HLM-
Dauer, Aortenabklemmdauer und Operationsdauer. In Tab. 15 sind die Korrelationen
des APACHE Il Score zur HLM-Dauer dargestellt, Abb.17 zeigt die Korrelationen bei
der HLM-CABG und der HLM-PTCA am Beispiel des APACHE Il Score am ersten
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postoperativen Tag. Der APACHE Il Score der HLM-PTCA-Gruppe korrelierte
verglichen mit der HLM-CABG-Gruppe starker zur HLM-Dauer.

Tab. 15 Korrelationen des APACHE Il Score zur HLM-Dauer, Operationsdauer und
Aortenabklemmdauer bei HLM-CABG (n=41) und HLM-PTCA (n=7)

APACHE I HLM-Dauer HLM-Dauer Aortenab- Operationsdauer
Score klemmdauer

HLM-PTCA HLM-CABG HLM-CABG HLM-CABG

r p r p r p r p
Tag -1 ,492 ,262 ,086 ,593 171 ,285 ,100 ,535
Tag nach OP | ,831* ,020 ,193 ,226 274 ,083 ,208 ,192
Tag 1 ,886* ,008 ,554* | <,001 ,573* | <,001 ,564* | <,001
Tag 2 ,940* ,002 ,406* ,008 ,460* ,002 ,5632* | <,001
Tag 3 ,931* ,002 ,622* | <,001 ,622* | <,001 ,671* | <,001
Tag 4 ,896* ,006 ,628* ,0028 ,628* ,004 ,694* | <,001

Der Score -1 umfal3t den Vortag der Intervention; ,nach OP* den OP-Tag ab 4 h nach
OP, ,1"-,4" den ersten bis vierten postoperativen Tag.
Signifikante Korrelationen wurden mit * gekennzeichnet.

Abb. 17 Korrelationen des APACHE Il Score am ersten postoperativen Tag und der
HLM-Dauer bei Patienten mit HLM-CABG (n=41) und HLM-PTCA (n=7)
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Der APACHE Il Score am ersten Tag nach Intervention korrelierte in beiden Gruppen mit
der HLM-Dauer. Die Korrelation war jedoch in der HLM-PTCA-Gruppe starker als in der
HLM-CABG-Gruppe.
Zeitpunkte der IL-6-Bestimmung ausgehend vom HLM-Beginn.
Der Score -1 umfal3t den Vortag der Intervention; ,nach OP* den OP-Tag ab 4 h nach
OP, ,1"-,4" den ersten bis vierten postoperativen Tag.
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Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris bestand
eine signifikante Korrelation zwischen dem APACHE Il Score und der Interventions-
dauer (Tab. 16).

Tab. 16 Korrelationen zwischen dem APACHE Il Score und der Interventionsdauer bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris (n=10)

APACHE Il Score Tag-1 |Tagnach| Tagl Tag 2 Tag 3 Tag 4
OP

Korrelation zur r , 707 ,644 ,662 ,669 ,924 ,808

Interventionsdauer p ,022 ,044 ,052 ,049 ,001 ,015

Der Score -1 umfal3t den Vortag der Intervention; ,nach OP* den OP-Tag ab 4 h nach
OP, ,1"-,4" den ersten bis vierten postoperativen Tag.

3.4.3. Korrelationen der Interleukin-6-Serumkonzentration und des APACHE |l Score

zu den erhobenen Patientendaten

Die IL-6-Konzentration und der APACHE Il Score dienen zur Abschatzung der
Prognose nach erfolgter Intervention. Es wurde untersucht, ob einer der erhobenen
Parameter eine prézise Aussage hinsichtlich der Prognose der Patienten erlaubte.
Dazu wurden die Korrelationen zur IL-6-Konzentration und dem APACHE Il Score

betrachtet, deren prognostische Aussagekraft nachgewiesen werden konnte.

Es wurden das Alter der Patienten, die linksventrikulare Auswurffraktion (EF), der
Grad der Herzinsuffizienz (NYHA-Grad) und der Angina pectoris (CCS-Grad) sowie
die Zahl der Leukozyten (Leuko) und der Hamatokrit (Hk) vor Intervention in die
Studie mit einbezogen. Bei der HLM-PTCA und der HLM-CABG wurden zusétzlich
dazu die Kreatininkinase (CK) und die Kreatininkinase vom ,Muscle-Brain“-Typ (CK-
MB) nach Intervention und das C-reaktive-Protein (CRP) vor Intervention untersucht.
Signifikante Korrelationen dieser Parameter zur IL-6-Serumkonzentration der
Patienten mit HLM-CABG; HLM-PTCA und elektiver PTCA sind in Tab. 17

dargestellt.
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Tab. 17 Korrelationen der Interleukin-6-Konzentration zu Patientendaten bei HLM-
CABG (n=41), HLM-PTCA (n=8) und elektiver PTCA (n=70)

Zeitpunkt der IL-6- Parameter HLM-CABG HLM-PTCA | elektive PTCA
Probenabnahme r p r p r p
IL-6-Serumkonzentration |CK - - ,973 ,038 - -
1,5 h nach HLM-Beginn CK-MB - - ,988 ,027 - -
IL-6-Serumkonzentration |EF -,409 | ,009 - - - -
3 h nach HLM-Beginn
IL-6-Serumkonzentration | NYHA ,504 ,001 , 707 ,040 - -
am 1. postoperativen Tag |CCS 437 ,004 - - - -
Maximale IL-6- EF - - -,295 | ,017
Serumkonzentration Hk -,345 | ,027 | -,916 | ,001 - -
CK ,323 ,048 - - - -

Ein niedriger Hamatokrit war bei der HLM-CABG und bei der HLM-PTCA mit einer
hoéheren maximalen IL-6-Konzentration verbunden. Die Kreatininkinase schien in
ahnlicher Weise wie die IL-6-Konzentrationen durch die Intervention beeinflu3t zu
werden. Signifikante Korrelationen bestanden allerdings nur zu einigen Zeitpunkten.
Die Korrelationen des APACHE Il Score zu den erhobenen Patientendaten bei der
HLM-CABG, HLM-PTCA und elektiven PTCA sind in Tab. 18 dargestellt. Ein
hoheres Alter fuhrte bei Patienten mit HLM-CABG und HLM-PTCA zu einem
hoheren APACHE Il Score. In der HLM-CABG-Gruppe korrelierten der Grad der
Herzinsuffizienz und der Angina pectoris mit dem APACHE Il Score. Auch ein

niedriger Hamatokrit vor Intervention stand in Beziehung zu héheren Score-Werten.

Tab. 18 Korrelationen des APACHE Il Score zu Patientendaten bei HLM-CABG (n=41),
HLM-PTCA (n=8) und elektiver PTCA (n=70)

APACHE Il Score Parameter HLM-CABG HLM-PTCA | Elektive PTCA
r p r p r p
Tag +1 nach Intervention |CK - - 759 | <,05 - -
Hamatokrit - - - - -,269 | ,031
Tag +2 nach Intervention |NYHA - - AT7 ,040 - -
CK - - 791 | <,05 - -
Korrelationen zu allen  Erhebungs- | Alter Alter
zeitpunkten auf einen Niveau von|NYHA-Grad
p=<0,05 CCS-Grad
Invers:
Hamatokrit

Im folgenden werden Patienten mit AMI betrachtet. Es bestand eine signifikante

Korrelation zwischen dem Alter und den IL-6-Konzentration unmittelbar nach
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Intervention (r=0,825, p=<0,05). Bei Patienten mit kardiogenem Schock wurde
ebenfalls eine Korrelation 6 h nach der Intervention beobachtet (r=0,897, p<0,05).
Weiterhin korrelierten in dieser Gruppe der APACHE Il Score vor Intervention
signifikant mit dem CCS-Grad (r=0,915, p=0,03) und der APACHE Il Score am
1. postoperativen Tag signifikant mit dem Alter (r=0,900, p=0,037).

Insgesamt ergaben sich keine durchgehenden Korrelationen der erhobenen
Patientendaten zur IL-6-Konzentration bzw. zum APACHE Il Score oder zu

Parametern der Intervention.
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4. Diskussion

4.1. Struktur, Expression, biologische Wirkungen von Interleukin-6 und dessen

Bedeutung bei Herzerkrankungen und koronarer Bypass-Operation

Interleukin-6 (IL-6) (5, 39, 54) ist ein Zytokin mit einem breiten Spektrum von Funk-
tionen (auch als pleiotrope Wirkungsweise bezeichnet), was sich an einer Reihe
verschiedener weiterer Namen erkennen lal3t. So wurde es auch als ,B-cell differen-
tiation factor®, ,Cytotoxic T-cell differentiation factor” und ,Hepatocyte stimulatory
factor* bezeichnet, um einige der wichtigsten zu nennen. Es handelt sich dabei um
ein aus 212 Aminosauren bestehendes Glycoprotein mit einem Molekulargewicht
von 26 Kilo-Dalton. Der genetische Code fur die Expression von IL-6 ist auf dem
Chromosom 7 lokalisiert. IL-6 wird von zahlreichen Zellen wie Fibroblasten, Mono-
zyten/Makrophagen, Lymphozyten, Endothelzellen und Gefal3muskelzellen erzeugt,
aber auch von den Kardiomyozyten selbst (38, 40, 41, 42, 51). Eine hohe Transkrip-
tionsrate wurde in Milz, Leber, Niere und peripheren Leukozyten nachgewiesen (39).
Die Expression wird durch andere Zytokine, Endotoxin, Bakterien und Viren stimu-
liert. Eine Inaktivierung findet zum einen durch einen negativen Feedback-
Mechanismus statt, wobei erhohte IL-6-Konzentrationen zu vermehrter ACTH-
Ausschuttung in der Hypophyse und Uber Cortisol zur Hemmung der Expression fiih-
ren. Zum anderen wird auch eine Inaktivierung durch den l6slichen IL-6 Rezeptor
(sIL-6R) diskutiert, an welchen in den Kreislauf abgegebenes IL-6 bindet. IL-6 spielt
eine wichtige Rolle in der kdrpereigenen Immunabwehr. An der Induktion der Akut-
Phase-Reaktion in der Leber ist es maligeblich beteiligt. IL-6 stimuliert die B-
Lymphozyten und tragt zu deren Differenzierung bei. Ebenso werden T-Lympho-
zyten durch IL-6 beeinfluf3t, indem IL-6 die Ausbildung und Erhaltung von zytotoxi-
schen T-Zellen, Killer-Zellen und Memory-T-Zellen mitbestimmt. Daneben wird Uber
eine Forderung der Hamatopoese und eine osteoklastische Aktivitat berichtet (5,
37). Bereits gut untersucht ist die Rolle von IL-6 in der Sepsis, wo die Hohe der IL-6-
Serumkonzentration die Schwere der Erkrankung charakterisiert und als prognosti-
scher Marker gilt (22).
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In den letzten Jahren richtete sich das Interesse zunehmend auf die Bedeutung der
Zytokine bei Herzerkrankungen. Erste Hinweise auf eine mégliche Rolle von Zytoki-
nen bei Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems ergaben sich aus deren Anwe-
senheit im Plasma von erkrankten Patienten. So hat sich das Verstandnis der Her-
zinsuffizienz in den letzten Jahren gewandelt - neben neurohormonalen Ursachen
wie der prolongierten Aktivierung des sympathikoadrenergen Systems riicken immer
mehr die Zytokine als eine mogliche kausale Ursache der Erkrankung in den Vor-
dergrund des Interesses (57, 83). Eine moderate Erhéhung der Serumkonzentration
von IL-6 bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist bereits gut belegt (70, 78). Bei akutem
Myokardinfarkt wurden signifikant erhdhte IL-6-Konzentrationen beobachtet (32, 49),
ebenso bei instabiler Angina pectoris. Allerdings war dort die mittlere Serumkonzen-
tration mit 5,25 pg/ml sehr niedrig (6). Neben IL-6 sind auch andere Zytokine fir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen von Bedeutung. TNF-a wurde bei ausgedehntem In-
farkt mit Komplikationen beschrieben (46). Auch bei Myokarditis und Herzinsuffizi-
enz wurden erhohte TNF-a-Konzentrationen festgestellt (45, 78). Man vermutet, daf3
solche Zytokine eine direkte negativ inotrope Wirkung auf das Myokard besitzen, die
zum Teil Stickstoffmonoxid (NO)-abhéngig und zum Teil unabhangig davon vermit-
telt werden (18, 19, 51). Im Hinblick auf letztere wird unter anderem eine Beeinflus-
sung des b-adrenergen Weges und der Kalzium-Homoostase mit nachfolgender

Myokarddepression durch Zytokine diskutiert (16, 53).

Die haufigste Todesursache nach der koronaren Bypass-Operation ist ein systemi-
sches Entziindungsreaktions-Syndrom (SIRS), das auch als ,post-pump-syndrome*
bezeichnet wird. Sie fuhrt zu pulmonaler und renaler Dysfunktion, hdmorrhagischen
Diathesen, neurologischen Ausfallen, Alteration der hepatischen Funktion und Fie-
ber, bis hin zu Multiorganversagen (MOF) und Tod des Patienten (13, 66, 81, 85).
Dafur werden vor allem zwei Ursachen verantwortlich gemacht: der Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine (HLM) und das operative Trauma. Bei dem Einsatz der HLM
bedingen vor allem deren korperfremde Oberflachen die Induktion einer systemi-
schen Entziindungsreaktion. Die verschiedenen Mechanismen der HLM-bedingten
Aktivierung des Immunsystems, wie sie bereits in Tab. 1 (Seite 2) zusammengefal3t

sind, werden im folgenden kurz diskutiert.
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Neben einer Komplementaktivierung tber den alternativen Weg mit nachfolgender
Freisetzung der Anaphylatoxine C3a und C5a (12, 36, 74) kommt es zur Aktivierung,
Gewebeadhésion und Degranulierung von neutrophilen Granulozyten mit Freiset-
zung von Leukotrien B4, Elastase, Thromboxan A, und reaktiven Sauerstoffverbin-

dungen sowie zur Aktivierung von Monozyten und Makrophagen (48, 66).

Auch das Eindringen von Endotoxin aus dem Darm wird mit der systemische Ent-
zundungsreaktion in Verbindung gebracht (48, 68, 71, 73). Es wird vermutet, dal3 die
Minderdurchblutung des Splanchnikusgebietes wahrend des Einsatzes der HLM und
die nachfolgende Ischdmie der Darmmucosa die Darmpermeabilitat &ndert und zur
Endotoxintranslokation fuhrt. Diese Freisetzung von Endotoxin bei HLM-CABG wird
allerdings gegensatzlich diskutiert. Wahrend einige Autoren diese These beflrwor-
ten (3, 4, 35, 69), lehnen andere sie ab (13).

Der Anstieg von IL-6 nach Einsatz der HLM bei der koronaren Bypass-Operation
wird von allen Autoren lbereinstimmend beschrieben (29, 34, 76, 81). Bei Patienten
mit postoperativer hamodynamischer Instabilitdit und bei postoperativer kardialer
Dysfunktion zeigten sich hdohere Zytokinkonzentrationen als bei Patienten mit un-
kompliziertem Verlauf (13, 15). Weiterhin wird IL-6 als ein sensitiver Marker der Ge-
webeschadigung (1) und als Pradiktor fir den weiteren postoperativen Verlauf ge-
schildert (11). Bei persistierend hohen postoperativen IL-6-Konzentrationen war die
Letalitat deutlich erhoht (31). Daruber hinaus konnten Korrelationen zwischen der
IL-6-Konzentration und der HLM-Dauer, Aortenabklemmdauer, Kreatininkinase vom
,Muscle-Brain“-Typ (CK-MB) und Operationsdauer nachgewiesen werden (29, 34,
82, 86).

Neben IL-6 koénnten auch andere Zytokine im Rahmen der koronaren Bypass-
operation eine Rolle spielen. Die Freisetzung von TNF-a bei Einsatz der HLM wird
von einigen Autoren beschrieben (33, 77, 80), von anderen wiederum nicht (23, 25,
34, 72). Unsere Arbeitsgruppe wies nach, dal3 nur bei Patienten mit einem APACHE
Il Score von > 24 eine hohergradige TNF-Freisetzung erfolgte (58). Auch die Rolle
von IL-1 in der postinterventionellen Entziindungsreaktion ist nicht klar belegt. Man-

che Autoren fanden einen Anstieg dieses Zytokins bei der koronaren Bypass-
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Operation (17, 28, 47), wahrend wir und andere keinen Hinweis darauf haben (8, 65,
72). Die Kinetik der IL-8-Freisetzung bei HLM-CABG entspricht etwa der von IL-6
(23, 29, 76). Korrelationen von IL-8 zu Aortenabklemmdauer, HLM-Dauer und
CK-MB wurden beschrieben (20, 34, 80). Allerdings scheint IL-8 nicht den pradikto-
rischen Stellenwert von IL-6 zu besitzen. Eine Freisetzung von IL-10 bei der HLM-
CABG mit antiinflammatorischer Wirkung wurde belegt (82), als Quelle der Freiset-
zung wird die Leber betrachtet (79). Insgesamt ist die Rolle von IL-10 bei der HLM-
CABG erst wenig erforscht. Zusammenfassend |13t sich folgendes feststellen: Wah-
rend es Uber die Freisetzung anderer Zytokine bei der HLM-CABG widersprichliche
Angaben gibt, konnte die wichtige Rolle von IL-6 sowohl bei der Entwicklung einer
systemischen Entzindungsreaktion nach HLM-CABG, als auch bei der Sepsis ein-
deutig dargestellt werden. Die IL-6-Serumkonzentration gilt aul3erdem als prognosti-
scher Marker fir den postoperativen Verlauf nach koronarer Bypass-Operation. Aus
diesen Grunden war IL-6 fur einen Vergleich der Auspragung einer systemische
Entziindungsreaktion bei der HLM-CABG und der in diesem Zusammenhang bisher

nicht erforschten HLM-PTCA besonders geeignet.

4.2. Systemische Entzindungsreaktion nach Herzoperationen mit Herz-
Lungen-Maschine — der Anteil von operativem Trauma und Herz-Lungen-

Maschine

Wie oben diskutiert, ist die IL-6-Freisetzung im Rahmen der koronaren Bypass-
Operation mit HLM (HLM-CABG) bereits gut untersucht. Der IL-6-Anstieg in der vor-
liegenden Studie verifizierte die in der Literatur beschriebene Kinetik. Ungeklart war
bisher allerdings, in welchem Mal3e der postinterventionelle IL-6-Anstieg auf das
operative Trauma oder den Einflul3 der HLM zurtickzufuhren ist. Durch direkte Un-
tersuchungen bei Patienten mit konventioneller HLM-CABG ist eine Diskriminierung
nicht maglich. Der Anteil des operativen Traumas laf3t sich durch Untersuchungen
bei Patienten mit minimal invasiver Koronarchirurgie ermitteln. Fur die Bestimmung
des Anteils der HLM gab es bisher kein Modell. Durch die Untersuchung an Patien-
ten mit HLM-PTCA gelang es erstmals, den Anteil der HLM an der systemische Ent-
zuindungsreaktion einzuschéatzen und quantitativ dem Anteil des operativen Traumas

gegentuberzustellen.
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In der Literatur wurde bis vor kurzem in der HLM die Hauptursache der postoperati-
ven systemischen Entziindungsreaktion gesehen (56, 76, 80). Fransen et al. wiesen
jedoch nach, dal3 es bei der koronaren Bypass-Operation (CABG) mit und ohne
Verwendung der HLM keinen signifikanten Unterschied des Verlaufes der IL-6-
Freisetzung und der Akut-Phase-Reaktion zwischen beiden Gruppen gab (Abb. 18)
(21). Sie fuhren dies auf eine hauptséchlich durch das operative Trauma bedingte

Freisetzung von IL-6 und der Akut-Phase-Proteine zurlck.

Abb. 18 Herzoperationen mit und ohne den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
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Es besteht kein signifikanter Unterschied im Verlauf der IL-6-Freisetzung nach den beiden
Verfahren (Aus: Fransen et al. 1998).
Schwarze Balken: mit Einsatz der HLM; Weil3e Balken: ohne Einsatz der HLM.
Signifikanzen (p<0,05) zwischen den Gruppen sind durch * und zum Ausgangswert
(PRE) durch * gekennzeichnet.

Auch andere Studien sprechen fur das operative Trauma als Verursacher einer sy-
stemischen Entziindungsreaktion. Hoch et al. fanden bei Patienten auf der Aufnah-
mestation einen direkten Zusammenhang zwischen der IL-6-Konzentration und dem
Ausmald der Verletzung (30), Carlstedt et al. zeigten eine Erhéhung der IL-6-
Konzentration bei verschiedenen Erkrankungen, dabei Kkorrelierte die IL-6-
Konzentration mit der Letalitat und signifikant mit dem APACHE Il Score (9). Auch
nach Operationen ohne Einsatz der HLM wurde ein signifikanter Anstieg der IL-6-
Konzentration in Abhangigkeit von der Operationsdauer festgestellt (14, 21, 24, 67).

Ancalmo et al. warnen davor, in der HLM die entscheidende Ursache fur die post-
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operative Letalitat nach HLM-CABG zu sehen und schlugen schonendere Operati-

onsverfahren unter Verwendung der HLM zur weiteren Letalitatssenkung vor (2).

Es wird anhand der Ergebnisse der vorliegenden Doktorarbeit gezeigt, dald der An-
teil des operativen Traumas an der systemische Entzindungsreaktion ausgepragter
ist als der Anteil der HLM. Dies wird zum einen dadurch belegt, da3 die IL-6-
Freisetzung nach der HLM-CABG mehr als doppelt so hoch ist wie nach der HLM-
PTCA. Patienten mit HLM-PTCA zeigten einen Anstieg der IL-6-Konzentration auf
maximal 218 pg/ml, Patienten mit HLM-CABG dagegen auf maximal 508,5 pg/ml.
Der mehr als doppelt so hohe Anstieg der IL-6-Konzentration nach der HLM-CABG
ist auf den zusatzlichen Einflu des operativen Traumas zuriickzufiihren. In der
Gruppe mit elektiver PTCA gab es kein operatives Trauma und keine HLM als Trig-
ger der Zytokinfreisetzung. Demzufolge waren nur geringe Anderungen der IL-6-
Konzentration nach Intervention zu verzeichnen. Die kardialen Unterstiitzung durch
die HLM bei der HLM-CABG ist zwar ausgepragter als bei der HLM-PTCA, jedoch
spricht einiges fur die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen. Die HLM-Dauer beider
Gruppen unterschied sich nicht wesentlich. Deng et. al. konnten zeigen, dal3 eine
verminderte linksventrikulare Auswurffraktion mit einem signifikant hoherem postin-
terventionellen IL-6-Anstieg verbunden war (15). Bei den in dieser Arbeit unter-
suchten Patienten war die linksventrikulare Auswurffraktion in der Gruppe mit HLM-
PTCA mit im Mittel 44 % signifikant niedriger als in der Gruppe mit HLM-CABG mit
im Mittel 57%. Trotzdem zeigten sich in der Gruppe mit HLM-CABG signifikant hohe-

re postinterventionelle IL-6-Konzentrationen als in der Gruppe mit HLM-PTCA.

Zum zweiten wurde in der HLM-PTCA-Gruppe eine starkere Korrelation (r=0,785)
der maximalen IL-6-Konzentration zur HLM-Dauer als in der HLM-CABG-Gruppe
(r=0,463) vorgefunden. Zu den Melzeitpunkten zwischen 3 h und 24 h korrelierte
bei der HLM-PTCA die IL-6-Konzentration durchgehend starker zur HLM-Dauer als
bei der HLM-CABG. Die deutlich engere Korrelation zwischen den IL-6-
Konzentrationen und der HLM-Dauer bei der HLM-PTCA gegeniber der HLM-CABG
l&Rt sich wie folgt erklaren. Bei der HLM-PTCA hat das minimale Trauma keinen re-
levanten Einflu auf die IL-6-Freisetzung. Dies konnte aus der vernachlassigbaren

IL-6-Konzentration bei PTCA-Patienten geschlossen werden. Der Anstieg der IL-6-
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Konzentrationen lalt sich somit auf den bestimmenden Einflu? der HLM zurlckfuh-
ren. Dagegen ist bei HLM-CABG der Uberwiegende Anteil der IL-6-Freisetzung
durch das operative Trauma bedingt. Daraus resultierte die weniger starke Korrelati-

on der maximalen IL-6-Konzentration zur HLM-Dauer.

Die Interleukin-6-Konzentration bei der HLM-CABG korrelierte auf gleichem Niveau
mit HLM-Dauer, Operationsdauer und Aortenabklemmdauer. Eine Korrelation von
postinterventioneller IL-6-Konzentration und HLM-Dauer bzw. Aortenabklemmdauer
wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Einige Autoren beschreiben eine signifi-
kante Korrelation zwischen der IL-6-Konzentration und der HLM-Dauer bei unkom-
plizierter HLM-CABG (15, 34). Butler et al. dagegen konnten keine derartige Korre-
lation feststellen (8). Frering et al. fanden weder eine Korrelation der IL-6-
Konzentration zur HLM-Dauer, noch zur Aortenabklemmdauer (23). Allerdings ist bei
den oben genannten Arbeiten nicht genau definiert, auf welche Zeitpunkte der IL-6-
Probenabnahme sich diese Angaben beziehen. Eine Korrelation der IL-6-
Konzentration 90 min nach Offnen der Aortenklemme zur Dauer der Myokardischa-
mie (entsprechend Aortenabklemmdauer) wurde durch Wan et al. beschrieben (82).
Andere Autoren zeigten ebenfalls eine Korrelation der IL-6-Konzentration zur Aor-
tenabklemmdauer (29, 34). Whitten et al. beschrieben eine Korrelation der IL-6-
Konzentration direkt nach der Operation mit der HLM-Dauer, jedoch nicht mit der
Aortenabklemmdauer (86). Auch in der vorliegenden Arbeit zeigte sich 10 min nach
Offnen der Aortenklemme eine vergleichbare Korrelation zur HLM-Dauer, dariiber
hinaus aber auch zur Aortenabklemmdauer und Operationsdauer. Innerhalb der er-
sten zwei Tage nach Intervention waren jedoch keine weiteren Korrelationen mehr
festzustellen. Dies wurde vermutlich dadurch verursacht, daf} die maximalen IL-6-
Konzentrationen bei den einzelnen Patienten in diesem Zeitraum zu unterschiedli-
chen Mel3zeitpunkten anfielen. Die Korrelation der IL-6-Konzentration zur HLM-
Dauer bei der HLM-CABG verweist auf den EinfluR@ der HLM auf die IL-6-
Freisetzung. Die Korrelationen der IL-6-Konzentration zu Operationsdauer und Aor-
tenabklemmdauer dagegen sind Ausdruck der durch das operative Trauma beding-
ten IL-6-Freisetzung. Diese Korrelationen sprechen dafir, da? sowohl das operative
Trauma als auch die HLM die IL-6-Freisetzung bei HLM-CABG-Patienten bedingen.
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In Hinblick auf die vorgestellten Ergebnisse bietet die minimal-invasive Koronarchir-
urgie Anséatze fur die weitere Reduktion der Letalitdt nach der koronaren Bypassope-
ration. Ein wichtiger Aspekt ist dabei die Vermeidung einer postoperativen systemi-
schen Entzindungsreaktion. Es werden dabei grundsatzlich zwei Wege deutlich.
Zum einen wird auf den Einsatz der HLM verzichtet. Der Anschluld des Bypass-
Gefal3es an die Koronararterie am schlagenden Herzen erfolgt unter Inkaufnahme
einer kurzzeitig bestehenden Ischdmie wahrend der notwendigen Ligatur des Gefa-
Res. Auch die Verkirzung der HLM-Dauer durch einen veranderten, beschleunigten
Operationablauf wird angewandt. Zum anderen werden alternative, weniger trauma-
tische Operationstechniken genutzt, wie der Zugang uber den vierten Rippenzwi-
schenraum, die Hemisternotomie oder die Sternotomie mit begrenzter Hautinzision.
Allerdings war bisher ungeklart, welcher der beiden Wege den gréReren Erfolg hin-
sichtlich der weiteren Risikoreduktion verspricht. Es zeigte sich, dal3 der Anteil des
operativen Traumas an der IL-6-Freisetzung mehr als doppelt so ausgepragt war wie
der Anteil der HLM. Deshalb erscheint die Reduktion des operativen Traumas ein
ebenso wirkungsvoller Ansatz zur Risikoverminderung nach Herzoperationen zu
sein wie der Verzicht auf die HLM. Zusammenfassend lal3t sich feststellen, daf}
Verfahren ohne Einsatz der HLM und eine Minimierung des operativen Traumas zu
einer weiteren Verminderung des Auftretens einer systemischen Entziindungsreakti-
on und damit einer weiteren Senkung der Letalitdt nach koronarer Bypassoperation

fuhren konnen.

4.3. Interleukin-6-Freisetzung nach PTCA bei koronarer Herzkrankheit unter-

schiedlicher Auspragung

Es wurde dargelegt, dal} bei verschiedenen Revaskularisierungverfahren spezifi-
sche Verlaufsmuster der IL-6-Freisetzung bestanden. Nun wird gezeigt, daf3 nicht
nur die verschiedenen Revaskularisierungsverfahren, sondern auch die verschiede-
nen Schweregrade einer Erkrankung die IL-6-Freisetzung beeinflussen kénnen. Dies
erfolgte anhand von Untersuchungen an drei Patientengruppen mit koronarer Herz-
krankheit in unterschiedlicher Ausprdgung und Dringlichkeit, bei denen Uberein-
stimmend eine PTCA durchgefuhrt wurde. Wie bereits gezeigt werden konnte, ist der

Anteil der PTCA an der IL-6-Freisetzung vernachlassigbar gering. Deshalb ist zu
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vermuten, dal3 bei diesen Patienten der Anstieg der IL-6-Konzentration unabhangig
von der PTCA durch die Grunderkrankung bestimmt wird. Dies ermdglicht die Ein-
schatzung des IL-6-Verlaufes in Abh&angigkeit von der zugrunde liegenden Erkran-
kungen. Bei Patienten mit elektiver PTCA handelt es sich um Patienten mit einer
stabilen koronaren Herzkrankheit. Demzufolge kommt es nach erfolgter Intervention
nur zu einem minimalen Anstieg der IL-6-Konzentration. Patienten mit PTCA bei AMI
hatten vor Intervention in Ubereinstimmung mit anderen Studien eine hohere IL-6-
Konzentration und einen deutlicheren Anstieg der IL-6-Konzentration nach Interven-
tion als Patienten mit elektiver PTCA (32, 49, 55). Ein signifikanter Unterschied der
IL-6-Konzentrationen zu den einzelnen Zeitpunkten bestand jedoch nicht, wahr-

scheinlich bedingt durch die geringe Fallzahl.

Die signifikant héchste IL-6-Konzentration vor Intervention hatten Patienten mit kar-
diogenem Schock. Ausgehend von der Definition des SIRS von Bone et al. entwik-
kelten alle Patienten mit PTCA bei kardiogenem Schock eine systemische Entzin-
dungsreaktion. Bei den verstorbenen Patienten kam es zu einem nachfolgenden
Multi-Organ-Dysfunktions-Syndrom (MODS) (7) als Folge des kardiogenen Schocks.
Dabei stiegen bei 4 von 6 Verstorbenen die IL-6-Konzentrationen auf Werte von
Uber 1000 pg/ml an. Der Uberlebende Patient hatte dagegen eine maximale IL-6-
Konzentration von 312 pg/ml. Sehr hohe IL-6-Konzentrationen im Rahmen einer sy-
stemischen Entziindungsreaktion wurden bereits beschrieben und sind mit einer
schlechten Prognose verbunden. Die IL-6-Konzentration korrelierte dabei mit der
Letalitdt und der Ausprdgung des MODS und war bei Verstorbenen gegeniber
Uberlebenden signifikant erhoht (10, 22, 64). Jedoch wurden auch Félle einer sy-
stemische Entziindungsreaktion mit niedrigen IL-6-Konzentrationen beobachtet (27),

fur die es auch in der vorliegenden Studie zwei Beispiele gab.

Der Schweregrad der kardialen Grunderkrankung spiegelt sich in der Hohe der IL-6-
Konzentrationen wider. Dies ermoéglicht es, schwere Verlaufe anhand der IL-6-
Konzentration friihzeitig zu erkennen. Die vorgestellten Ergebnisse legen nahe, dal3
die IL-6-Serumkonzentration auch bei der koronaren Herzerkrankung eine gute pro-

gnostische Aussage erlaubt.
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4.4. APACHE Il Score - prognostische Aussagekraft bei systemischer Entzin-
dungsreaktion bei Patienten mit HLM-CABG, HLM-PTCA und PTCA

Der APACHE Il ist seit der Erstbeschreibung und Weiterentwicklung durch Knaus et
al. und andere Arbeitsgruppen ein gut validiertes Score-System zur quantitativen
Beurteilung des Zustandes und der Prognose von Intensivpatienten und bei der
Sepsis (37, 50, 52, 62). Inzwischen ist auch die hohe prognostische Aussagekraft
hinsichtlich des Verlaufes nach Herzoperationen belegt. Unsere Arbeitsgruppe defi-
nierte eine Hochrisikogruppe mit hoher Letalitatsrate bei einem APACHE Il Score
324, wobei ein Therapieerfolg zu einem Abfall des APACHE Il Score um mindestens
7 Punkte in 4 Tagen fihrte (60). Der APACHE Il Score erlaubte weiterhin im Ver-
gleich mit anderen Scores und parallel erhobenen hdmodynamischen und klinischen
Parametern die sicherste Diskriminierung von Hochrisikopatienten (62). Der Ubliche
Verlauf des APACHE Il Score nach Herzoperationen mit HLM stellte sich wie folgt
dar (Abb. 19 a) (60). Mehr als 95 % der Patienten zeigten einen Anstieg am Abend
des Operationtages und am ersten postoperativen Tag auf im Mittel 12 und fielen
dann im weiteren Verlauf ab. Die Prognose dieser Patienten war gunstig (Letalitat:
<1 %). Bei einem kleinen Teil der Patienten (<5 %) stieg der APACHE Il Score auf
Werte von mindestens 24 am Abend des Operationstages und am ersten postopera-
tiven Tag an. Diese Patienten hatten eine ungunstige Prognose und eine Letalitat
von >60 %. Besonders unguinstig war die Prognose dieser Patienten, wenn die Sco-
re-Werte im weiteren Verlauf nicht abfielen, sondern hoch blieben. Es wurde von
unserer Arbeitsgruppe bereits friher gezeigt, daf3 ein hoher APACHE Il Score mit
hohen TNF-Rezeptor-Konzentrationen korrelierte. Er spiegelt demzufolge das Mul-
tiorgan-Dysfunktions-Syndrom (MODS) bei systemischer Entziindungsreaktion wider
(63, 84).
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Abb. 19 Vergleich eigener Werte des APACHE Il Score mit frUheren Studien unserer
Arbeitsgruppe.
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Im Vergleich der friheren (a) mit den jetzigen (b) Daten |&3t sich erkennen, dal3 sich die
Score-Werte bei unkompliziertem Verlauf gleichen. Damit konnte das damalige Ergebnis
bestétigt werden (unter Verwendung einer Abb. aus Pilz et al. 1994).

Die schwarze Linie mit den wei3en Punkten zeigt den unkomplizierten Verlauf.

Die schmale Linie mit schwarzen Punkten zeigt den komplizierten Verlauf.

Zwei der Kurven sind mit Konfidenzintervall dargestellt.

In der vorliegenden Studie liel3 sich der geschilderte Verlauf des APACHE Il Score
bestatigen. Die Patienten wiesen bei unkompliziertem postoperativen Verlauf einen
Anstieg der Score Werte auf im Mittel 16 und einen raschen Abfall der Punktwerte
am Folgetag auf (Abb. 19). Die Ergebnisse beider Studien belegen die gute progno-
stische Aussagekraft des APACHE Il Score nach herzchirurgischen Eingriffen und
die Reproduzierbarkeit der beschriebenen Verlaufe. Hochrisikopatienten nach koro-
narer Bypass-Operation lassen sich mit dem APACHE Il Score friihzeitig und zuver-

l&ssig erkennen.

Im folgenden werden der Verlauf des APACHE Il Score und der Verlauf der IL-6-
Freisetzung vergleichend gegenibergestellt. Wie bereits dargestellt, zeigte der
APACHE Il Score bei der HLM-PTCA bedingt durch die héheren Punktwerte vor In-
tervention ein vom IL-6-Freisetzungsmuster abweichendes Bild (Abb. 13, S. 29). Der
APACHE Il Score nach der Intervention war dadurch bei der HLM-CABG nur gering
hoher als bei der HLM-PTCA, wahrend die IL-6-Konzentration nach Intervention

mehr als doppelt so hoch war. Bei Betrachtung der Anderung des APACHE Il Score
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nach Intervention, zeigt dieser jedoch den gleichen Verlauf wie die IL-6-Freisetzung
(Abb. 14, S. 30). Der APACHE Il Score stieg nur gering bei Patienten mit HLM-PTCA
von im Mittel 12 auf 14 Punkte. Bei Patienten mit HLM-CABG dagegen erhohte sich
der APACHE Il Score um 10 Punkte von im Mittel 5 auf 15. Der postinterventionelle
Anstieg des APACHE Il Score ist somit bei Herzoperationen im Vergleich zur HLM-

PTCA mit einem Anstieg von 10 vs. 2 Punkten mehr als doppelt so ausgepragt.

Untersucht man die einzelnen Komponenten des APACHE Il Score vor Intervention,
so ist der hohere Score-Wert bei Patienten mit HLM-PTCA vor allem durch Punkte-
vergabe fur Vorerkrankungen, den Blutdruck, die Herzfrequenz und die Blutgase
bedingt. Der hohe Score Wert vor Intervention unterstreicht damit die Schwere der
kardialen Grunderkrankung. Der Anstieg des APACHE Il Score bei den Patienten mit
HLM-CABG am Interventionstag ist auf Punktevergabe fiur die ,Glasgow Coma Sca-
le* (GCS), den pH-Wert des Blutes, den Blutdruck, die Herzfrequenz und das Ha-
matokrit zurtckzufihren. Die erhdhten Punktwerte dieser Parameter sind eine di-

rekte Folge der Intervention.

Der APACHE 1l Score nach Intervention wird somit bei Patienten mit HLM-CABG
Uber die Halfte durch die Folgen der Intervention bestimmt, bei Patienten mit HLM-
PTCA tragt die Grunderkrankung mehr zum APACHE Il Score bei als die Interventi-
on. Da dieser Anstieg des APACHE Il Score mit der Prognose korreliert, sprechen
die Daten dafur, daf3 die HLM nur zum kleineren Teil zu der eskalierenden systemi-

schen Entzundungsreaktion beitragt.

Bei Patienten mit PTCA bzw. bei akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pec-
toris und bei kardiogenem Schock glichen sich die Verlaufe von APACHE Il Score
und IL-6-Freisetzung. Patienten mit kardiogenem Schock hatten bei Score-Werten
von im Mittel 28 am ersten postoperativen Tag eine schlechte Prognose mit einer
Letalitat von 86 %. Bei den Patienten mit akutem Myokardinfarkt und elektiver PTCA
stieg der mittlere APACHE Il Score nicht Uber 10 Punkte bei einer Letalitdt von
<1 %.

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt gilt der APACHE Il Score als Pradiktor der

Letalitat (43). Der angegebene mittlere Punktwert bei Patienten mit guter Prognose
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war 10,1. Dies ist vergleichbar zu den Ergebnissen dieser Studie, bei der Patienten
mit PTCA bei AMI und nachfolgend guter Prognose einen APACHE Il Score von im
Mittel 9,4 Punkten aufwiesen.

Unsere Arbeitsgruppe verglich Patienten mit septischem und kardiogenem Schock
und ermittelte mit einem durchschnittichen APACHE 1l Score von 29,3 bzw. 20,3
Punkten signifikant héhere Werte bei septischem Schock (61). Auch in der vorlie-
genden Studie war die Ausbildung einer systemische Entziindungsreaktion mit ei-
nem Anstieg der Score-Werte auf 330 verbunden. Der starke Anstieg des APACHE
Il Score bei Patienten mit kardiogenem Schock und die héheren Score-Werte bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt bzw. instabiler Angina pectoris gegenuber der
elektiven PTCA sind nicht durch die Intervention, sondern durch die zugrunde lie-
gende Erkrankung bedingt. Dies unterstitzt die bekannte Tatsache, dal3 der
APACHE Il Score auch bei kardialen Erkrankungen ein zuverlassiger Prognosepa-

rameter ist.

4.5. Allgemeine Patientendaten als Pradiktoren des postoperativen Verlaufes

im Vergleich zum APACHE Il Score und der IL-6-Konzentration

In der vorliegenden Arbeit wurde der prognostische Wert der Bestimmung der IL-6-
Konzentration und des APACHE Il Score dargestellt. Es wurde untersucht, inwieweit
studienunabhéngig erhobene allgemeine Patientendaten &ahnliche prognostische
Bedeutung besitzen. Mehrfach wurden erhdhte IL-6-Konzentrationen bei einge-
schrankter linksventrikularer Funktion nach Herzoperationen beschrieben (15, 29).
Dies war in der vorliegenden Studie nicht erkennbar. Die Kreatininkinase (CK), als
Marker zerstorten Muskelgewebes und direkte Folge des operativen Traumas, kor-
relierte in der vorliegenden Studie nach HLM-CABG mit den maximalen IL-6-
Konzentrationen. Die IL-6-Serumkonzentration in der HLM-PTCA-Gruppe korrelierte
1,5 h nach Beginn der HLM-Unterstitzung mit der Kreatininkinase und auch mit der
Kreatininkinase von ,Muscle-Brain“-Typ (CK-MB). Wan et al. beschrieben eine Kor-
relation der CK-MB zu der IL-6-Konzentration 90 min nach Offnen der Aortenklemme

(82). Obwohl die punktuellen Korrelationen dieser Herzenzyme zur IL-6-
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Konzentration einen gewissen Zusammenhang andeuten, erscheinen die geschil-
derten Korrelationen fur eine sichere prognostische Aussage nicht ausreichend. Bei
Die Korrelationen des NYHA-Grades mit der IL-6-Konzentration und dem APACHE II
Score bei Patienten mit HLM-CABG und HLM-PTCA bestatigten die Bedeutung der

kardialen Funktion fur den postoperativen Verlauf.

Die erhobenen Patientendaten zeigten keine beweisenden Korrelationen zur IL-6-
Konzentration und zum APACHE Il Score besitzen. Eine sichere prognostische Aus-
sage Uber den weiteren Verlauf der Erkrankung oder die Letalitat war nicht méglich.
Es ist anzunehmen, dald die Entstehung einer systemischen Entziindungsreaktion
sich mit einem einzelnen Parameter nicht ausreichend beurteilen lal3t. Neue Metho-
den zur frihen Prognoseabschatzung, wie in dieser Arbeit vorgestellt, konnten einen
Beitrag zur frihzeitigen Erkennung von Patienten mit postoperativem SIRS leisten

und gezielt einen raschen Therapiebeginn ermdglichen.
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5. Zusammenfassung

Die Letalitdt nach koronarer Bypass-Operation mit Einsatz der HLM (HLM-CABG)
liegt bei derzeit 3-5%, hauptsachlich bedingt durch das Auftreten eines postinter-
ventionellen systemischen Entzindungsreaktions-Syndroms (SIRS). Dieses SIRS
kann zur Multiorgandysfunktion (MODS) bis hin zum Multiorganversagen (MOF)
fuhren. Als Ursache werden vor allem der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM)
und das operative Trauma diskutiert. Zytokine spielen dabei als Mediatoren mit
teilweise eigener proinflammatorischer Aktivitat eine wichtige Rolle. Der Verzicht auf
die HLM und die Anwendung schonenderer Operationsverfahren sollen das Risiko
einer systemischen Entzindungsreaktion nach Herzoperationen weiter vermindern.
Um zu entscheiden, welcher Ansatz mehr Erfolg verspricht, ist es wichtig, den Anteil
der HLM und des operativen Traumas an der systemischen Entziindungsreaktion zu
kennen. Diese Unterscheidung war bei Untersuchungen an Patienten mit HLM-
CABG bisher nicht mdglich. In der vorliegenden Studie konnte erstmalig der Anteil
der HLM an der systemischen Entzindungsreaktion bei der koronaren Bypass-
Operation eingeschatzt werden. Ermdglicht wurde dies durch die Messung der
Serumkonzentration des proinflammatorischen Zytokins Interleukin-6 (IL-6) und die
Erhebung des APACHE Il Score bei Patienten mit HLM-unterstutzter PTCA (HLM-
PTCA). IL-6 diente als Marker fur die Auspragung einer systemischen
Entzindungsreaktion. Insgesamt wurden 136 Patienten mit koronarer Herzkrankheit
untersucht, wovon 8 einer HLM-PTCA, 41 einer HLM-CABG und 87 einer PTCA
zugefihrt wurden. Bei Patienten mit HLM-CABG bestand zusatzlich zum Einsatz der
HLM ein operatives Trauma. An Patienten mit elektiver PTCA konnte der Anteil der

PTCA am SIRS eingeschéatzt werden.

Die HLM-PTCA ist ein Verfahren, welches gemaR den Richtlinien der ,National
registry for supported angioplasty“ bei Patienten eingesetzt wird, bei denen aufgrund
der Schwere der Erkrankung eine alleinige PTCA oder eine koronare Bypass-
Operation mit sehr stark erhéhtem Interventionsrisiko einhergehen. Bei diesen
Patienten erfolgt eine standardisierte PTCA mit Kreislaufunterstiitzung durch die
HLM.
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Alle Patientengruppen zeigten typische IL-6-Verlaufe in Abhangigkeit von der
Intervention. Dabei war die postinterventionelle IL-6-Freisetzung bei der koronaren
Bypass-Operation mehr als doppelt so hoch wie bei der HLM-PTCA. Die Korrelation
der maximalen IL-6-Konzentration zur HLM-Dauer war bei Patienten mit HLM-PTCA
starker als bei Patienten mit HLM-CABG. PTCA-Patienten wiesen nur minimale
Veranderungen der IL-6-Konzentration nach Intervention auf, der Anteil der PTCA
an der Entstehung einer SIRS ist demzufolge vernachlassigbar klein. Somit war der
IL-6-Anstieg nach HLM-PTCA hauptsachlich durch die HLM bedingt. Die mehr als
doppelt so hohe IL-6-Konzentration bei HLM-CABG-Patienten erkléart sich durch das
zusatzliche operative Trauma. Die Daten sprechen dafur, dal3 der Anteil des
operativen Traumas an der IL-6-Freisetzung hoher einzuschatzen ist als der Antell
der HLM.

Das Ausmald der systemischen Entzindungsreaktion lield sich einerseits durch die
Zytokinkonzentration, andererseits durch den APACHE Il Score nachweisen.
Dessen Verlauf nach Intervention entspricht dem Verlauf der IL-6-Freisetzung. Die
hochsten Score-Werte vor Intervention hatten Patienten mit HLM-PTCA als Folge
der schweren kardialen Grunderkrankung. Nach Intervention kam es zu einem
geringen Anstieg der Score-Werte um ca. 2,5 Punkte. Bei der HLM-CABG stiegen
die Score-Werte am Interventionstag um 10 Punkte an und fielen bei unkom-
pliziertem Verlauf am Folgetag rasch ab. Entsprechend einer friheren Studie
unserer Arbeitsgruppe war ein APACHE Il Score von <19 und raschem Abfall der
Score-Werte am Folgetag mit einer sehr guten Prognose verbunden. Der Anstieg
des APACHE Il Scores war in der HLM-CABG-Gruppe mehr als doppelt so
ausgepragt wie in der HLM-PTCA-Gruppe. Wahrend der APACHE Il Score nach
Intervention bei der HLM-CABG durch die Intervention bestimmt wird, Gberwiegt bei
der HLM-PTCA der Anteil fur die schwere Vorerkrankung. Da der Punktanstieg mit
der Prognose korreliert, sprechen die Daten daftr, daf3 die HLM nur zum kleineren

Teil zu der systemische Entziindungsreaktion beitragt.



53

Die hier vorgestellten Untersuchungen quantifizieren anhand der IL-6-
Serumkonzentration den Anteil der systemische Entziindungsreaktion, der durch die
HLM bei herzchirurgischen Eingriffen verursacht wird. Die Ergebnisse lassen
vermuten, dafl der Anteil des operativen Traumas an der systemischen
Entzindungsreaktion den Anteil der HLM Ubertrifft. Der Verzicht auf den Einsatz der
HLM bei minimal invasiven Verfahren koénnte das Auftreten einer systemischen
Entzindungsreaktion verringern, allerdings um weniger als die Halfte. Eine
mindestens ebenso starke Reduktion des SIRS und damit Verminderung des
perioperativen Risikos ware aufgrund der vorgestellten Daten von minimal invasiven

Verfahren mit einer Verringerung des operativen Traumas zu erwarten.
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. Thesen

Die Letalitdt bei der koronaren Bypass-Operation mit Herz-Lungen-Maschine
(HLM-CABG) betragt derzeit 3-5 %, hauptsachlich bedingt durch das Auftreten
eines postinterventionellen systemischen Entziindungsreaktions-Syndroms
(SIRS) mit nachfolgender Multiorgandysfunktion (MODS) bis hin zum Multior-
ganversagen (MOF).

Vor allem der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) und das operative
Trauma fuhren Uber eine Aktivierung von Neutrophilen, Monozyten und Lympho-
zyten zu einem SIRS.

Zytokine als Mediatoren mit teils eigener proinflammatorischer Aktivitat spielen
eine wichtige Rolle bei der Entstehung eines SIRS. Die Interleukin-6 (IL-6)-
Serumkonzentration ist ein anerkannter Marker der systemischen Entziindungs-
reaktion.

Das Ausmald der systemische Entzindungsreaktion a3t sich einerseits durch
die Hohe der Zytokinkonzentration, andererseits durch einen Anstieg des
APACHE Il Score auf hohe Punktwerte nachweisen. Der APACHE Il Score dient
zum Erfassen des Schweregrades der Erkrankung sowohl in Hinblick auf die
aktuelle Auspragung als auch den Verlauf, indem er Abweichungen physiologi-
scher Parameter mit um so mehr Punkten belegt, je starker diese Abweichungen
sind.

In der vorliegenden Studie wird erstmalig der Anteil der systemischen Entzin-
dungsreaktion nach koronarer Bypass-Operation eingeschatzt, der durch den
Einsatz der HLM hervorgerufen wird. Ermdglicht wurde dies durch die Messung
der Serumkonzentration des proinflammatorischen Zytokins IL-6 und die Erhe-
bung des APACHE Il Score bei Patienten mit Herz-Lungen-Maschinen-
gestitzter PTCA (HLM-PTCA). Durch den Einschluf3 von HLM-CABG-Patienten
laRt sich der Einflul3 des operativen Traumas, anhand der PTCA-Patienten der
EinfluR der PTCA auf die IL-6-Freisetzung einschatzen.

Die Patienten mit HLM-CABG, HLM-PTCA und PTCA wiesen einen typischen
IL-6-Verlauf nach der Interventionen auf. Dabei war die IL-6-Freisetzung bei der
HLM-CABG mehr als doppelt so hoch wie bei der HLM-PTCA. Bei der elektiven

PTCA zeigten sich nur minimale Veranderungen der IL-6-Konzentrationen.
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Die Korrelationen der maximalen IL-6-Konzentration zur HLM-Dauer waren bei
der HLM-PTCA starker als bei der HLM-CABG. Dies erklart sich durch den ent-
scheidenden EinfluR der HLM auf die IL-6-Freisetzung bei fehlendem operativen
Trauma bei der HLM-PTCA. Die vergleichbar starken Korrelationen der IL-6-
Konzentrationen mit der HLM-Dauer, Aortenabklemmdauer und Operationsdauer
bei der HLM-CABG sprechen dafur, dafl3 die HLM und das operative Trauma die
IL-6-Freisetzung in &hmlicher Auspragung bedingen.

Der Verlauf des APACHE Il Score entsprach dem Verlauf der IL-6-Freisetzung.
Bedingt durch die schwere kardiale Erkrankung haben Patienten mit HLM-PTCA
die hoéchsten Score-Werte vor Intervention. Der Anstieg der Score-Werte nach
HLM-CABG war mehr als doppelt so hoch wie bei der HLM-PTCA. Der APACHE
Il Score am Interventionstag wird bei HLM-CABG-Patienten vor allem durch die
Intervention bestimmt, bei HLM-PTCA-Patienten dagegen durch die Schwere der
kardialen Grunderkrankung. Dies laf3t vermuten, dal3 der Anstieg des APACHE I
Score, und somit auch die Prognose, starker vom operativen Trauma als von der
HLM gepragt wird.

In Ubereinstimmung zu friiheren Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe war bei Pati-
enten nach HLM-CABG ein unkomplizierter Verlauf mit einem Anstieg des
APACHE Il Score nach Intervention auf <19 Punkte und raschem Abfall der Sco-
re-Werte am folgendenTag verbunden. Die prognostische Aussagekraft des
APACHE Il Score nach HLM-CABG konnte dadurch bestatigt werden.

Die hier vorgestellten Untersuchungen quantifizieren anhand der IL-6-
Serumkonzentrationen und des APACHE Il Score das Ausmal® der durch die
HLM hervorgerufenen systemischen Entziindungsreaktion bei herzchirurgischen
Eingriffen. Die Ergebnisse sprechen dafir, daf? der Anteil des operativen Trau-
mas an der systemische Entziindungsreaktion den Anteil der HLM Ubertrifft.

Der Verzicht auf den Einsatz der HLM bei minimal invasiven Verfahren wird das
Auftreten der systemische Entziindungsreaktion verringern kénnen, allerdings
um weniger als die Hélfte. Eine mindestens ebenso starke Reduktion des SIRS
und damit eine Verminderung des perioperativen Risikos ist aufgrund der vorge-
stellten Daten von minimal invasiven Verfahren mit Minimierung des operativen

Traumas zu erwarten.
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