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1. Einleitung

1.1Grundlagen

Seit der Einfihrung der Herz-Lungen-Maschine (HLM) kdénnen immer mehr
angeborene Herzfehler im Kindesalter korrigiert oder zumindest palliativ operiert
werden. Die Funktion des Myokards und die Pumpleistung des Herzens - das
Herzzeitvolumen (HZV) - kdénnen durch verschiedene postoperative Faktoren
beeinflusst werden. Dadurch kann der Kurzzeit- aber auch der Langzeitverlauf
entscheidend gepragt werden [29].

Zu diesen Faktoren gehdren Auspragung der vorbestehenden strukturellen und
funktionellen Stérungen und das Ausmal residueller Defekte, die entweder
praoperativ nicht bekannt waren oder aber intraoperativ nicht oder nicht
komplett korrigiert worden sind. Die Art der durchgefuhrten Operation ist
entscheidend, insbesondere die Notwendigkeit einer Ventrikulotomie.
Intraoperativ aufgetretene Komplikationen, wie zum Beispiel Alterationen der
Koronarien mit eingeschrankter Perfusion beeintrachtigen den Verlauf
erheblich. Herzrhythmusstorungen, hier in erster Linie ektope AV-
Knotenersatzrhythmen oder hohergradige AV-Blockierungen, ebenso wie eine
anhaltende Widerstandserhohung der Lungenstrombahn kdnnen postoperative
Probleme hervorrufen.

Die myokardiale Dysfunktion steht in unmittelbarem Zusammenhang zwischen
intraoperativ.  eingesetzten  Kreislaufersatz-Techniken und  konsekutiv
auftretendem sepsisahnlichem Syndrom (systemic inflammatory response
syndrome — SIRS) und postoperativer Sepsis.

Alle diese Faktoren konnen zu einer Reduzierung der Pumpleistung des
Herzens (low output) fuhren und beeinflussen sich gegenseitig. Daher ist ihre
Kenntnis wesentlich fur die Steuerung der postoperativen Betreuung.
Residuale strukturelle und funktionelle Defekte, sowie regionale oder globale
Funktionsstorungen des Myokards konnen durch verschiedene bildgebende
Verfahren nachgewiesen werden. Als neueres Verfahren zur Quantifizierung

auch von regionalen myokardialen Funktionsstorungen steht die Analyse der
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Wandbewegung mittels der Colorkinese (COK) zur Verfigung. Bei dieser
Untersuchungstechnik wird die Geschwindigkeit der systolischen und
diastolischen Wandbewegungen des lumennahen Myokards und Endokards
farbcodiert dargestellt und kann so quantifiziert werden [181].

Bislang ist die Differenzierung des Ausmafes von systemischen
Entziindungsreaktionen ausgelést durch Operationstrauma und Einsatz der
HLM einerseits und einer moglicherweise zusatzlich vorhandenen Infektion
andererseits mit Problemen behaftet. Weder klinische Befunde noch die
ublicherweise eingesetzten serologischen Parameter wie C-reaktives Protein
(CRP) oder Zytokine erlauben eine frihe sichere Diskriminierung von
postoperativer Entzindungsreaktion und Infektion nach herzchirurgischen
Eingriffen bei Erwachsenen [147] oder Kindern [23, 149]. Diese prospektive
Studie soll dazu beitragen, die Wertigkeit der Bestimmung einzelner
Interleukine flr den postoperativen Verlauf bei kardiochirurgisch versorgten
Kindern mit angeborenen Herzfehlern festzulegen. Es soll aulerdem untersucht
werden, ob die Bestimmung des Lipopolysaccharid-bindenden Proteins (LBP)

zur Differenzierung zwischen SIRS und Sepsis beitragen kann.

1.2 Colorkinese (COK)

Die Technik der Colorkinese beruht auf der automatischen und akustischen
Darstellung der Grenzflachen in Echtzeit, erganzt durch eine Technik der
Farbcodierung der Grenzflachen des Endokards. Die Colorkinese ist als
Weiterentwicklung der akustischen Quantifizierung (AQ) ein zweidimensionales
bildgebendes Verfahren. Bei der AQ wird eine automatische Endokard-
Konturerkennung ermoglicht. Durch einen Schwellwert kann die Grenze
zwischen Blut und Gewebe definiert werden und als die so gefundene
Endokardkontur bildlich dargestellt werden. Die Colorkinese erméglicht jedoch
nicht nur die Quantifizierung der globalen, sondern auch der regionalen
Myokardfunktion. Mit Hilfe der Colorkinese kann die systolisch-diastolische

Funktion einzelner Wandsegmente qualitativ und quantitativ erfasst werden. Die
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Beurteilung regionaler Myokardfunktionen ist flr viele Herzerkrankungen
wichtig, vor allem bei akuten Koronarsyndromen, chronischen
Koronararterienerkrankungen sowie bei inotroper Myokardstimulation unter
Stresstests [82, 94, 95]. Diese Echokardiographietechnik wurde in die Software
eines herkdbmmlichen Ultraschallgerates integriert (SONOS 5500, Hewlett-
Packard Company).

Mit Hilfe der COK ergibt sich die Mdglichkeit einer schnellen, objektiven und

automatisierten Beurteilung der endokardialen Wandbewegung [126].

1.3 Zytokine

Zytokine sind Proteinhormone, deren Aufgabe in der Informationsubermittiung
zwischen den verschiedenen Zelltypen des Immunsystems besteht. Sie
vermitteln Immun- und Entzindungsreaktionen und tragen zur Abwehr von
Mikroorganismen und maligner Entartung bei. Aullerdem sind sie fur
Reparaturmechanismen von Gewebeschaden wichtig und wirken fur viele
Zellen als Wachstumsfaktor. Die uberwiegende Mehrzahl der Zytokine
diffundiert nach ihrer Sekretion in die nahere Umgebung und beeinflusst die
Funktionen der sie sezernierender Zellen (autokriner Effekt) oder anderer Zellen
(parakriner Effekt) [91].

Bestimmte Zytokine werden im Rahmen natirlicher (angeborener) und
spezifischer (erworbener) Immunitat durch viele verschiedene Zelltypen
(Lymphozyten, Makrophagen, Monozyten) produziert. Zytokine sind in ihrer
Wirkung pleiotrop, d.h. sie beeinflussen gleichzeitig mehrere Zelltypen und
Zellfunktionen.

Zu den Zytokinen gehoren Interleukine (IL), Interferone (IFN), Tumor-Nekrose-
Faktor (TNF) und Wachstumsfaktoren (v.a. GM-CSF, G-CSF).

Eine weitere Unterteilung der Zytokine erfolgt in proinflammatorische
Botenstoffe, die eine Entziindung verursachen oder verstarken, und in
antiinflammtorische Botenstoffe, die einen Entzindungsvorgang

herunterregulieren bzw. beenden. Zu den proinflammatorischen Zytokinen
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gehoren u.a. TNF-q, IL-1, IL-6 und IL-8, zu den antiinflammatorischen IL-4, IL-6,
IL-10 sowie IL-11 [61, 91, 146].

Die Freisetzung von Zytokinen ist ein sehr frihes Ereignis im Rahmen der
Immunantwort. Erhohte Zytokinspiegel sind bereits nachweisbar, bevor
klinische Zeichen und klassische Inflammationsmarker im Serum auftreten oder
positive Blutkulturen verfigbar sind. Daher haben Zytokinspiegel im Plasma
einen hohen Stellenwert im Rahmen der Fruhdiagnostik inflammatorischer und
infektioser Ereignisse [58].

Forschungsergebnisse der vergangenen Jahre haben gezeigt, dass bei
zahlreichen Erkrankungen erhohte Zytokinspiegel gemessen werden konnten.
Eine grof3e Bedeutung wird ihnen in der Pathogenese des septischen Schocks
und bei chronischen Erkrankungen zugeschrieben [53, 64]. Ebenso konnte bei
Patienten mit unterschiedlichen myokardialen Erkrankungen wie beispielsweise
angeborenen Herzfehlern [111], dilatativer Kardiomyopathie [74, 145, 175],
Herzinsuffizienz [104, 131, 173, 175] und Myokarditis [160, 163] eine Erhdhung
der inflammatorischen Zytokine gefunden werden.

Die Zytokine stehen ganz im Zentrum des Zusammenspiels verschiedener
Faktoren, die bei einem operativen Eingriff mit oder ohne HLM
zusammenwirken. Eine gute Ubersicht gibt das nachstehende Schaubild (Abb.
1), modifiziert nach der Arbeit von Brix-Christensen [19]. Das chirurgische
Trauma und die Inflammation sind in ihrer Auswirkung oft klinisch schwer oder
gar nicht zu trennen. Allein schon die Sternotomie an sich verursacht eine
systemische Inflammationsreakton. Bei zusatzlichem Einsatz der HLM kommt
es zu einem weiteren Anstieg der Werte. Von groRer Bedeutung ist ein
ausgewogenes Verhaltnis der proinflammatorischen (TNF-a, IL-1, IL-6 und IL-8)
und der antiinflammatorischen (IL-1ra = IL-1 receptor antagonist und IL-10)
Zytokine, dargestellt durch das Symbol der Waage im Schaubild (Abb. 1).
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OP-Trauma
&
HLM

/ l \

Ischamie/ Aktivierung des Kontaktaktivierung,
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l Hypothermie
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neutrophile
vermehrte Granulozyten Thrombozyten
Kapillar-
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Abb. 1: Schematische Darstellung wichtiger Mediatoren der inflammatorischen
Antwort auf ein operatives Trauma und die Herz-Lungen-Maschine (HLM).

(C = Komplementfaktor, IL = Interleukin, MPO = Mpyeloperoxidase, NO =
Stickstoffmonoxid, PAF = platelet activating factor, TNF = Tumornekrosefaktor)
(modifizierte Abbildung nach Brix-Christensen [19])

Eine Organdysfunktion auf systemischer und lokaler Ebene entsteht nicht nur
durch vermehrte Durchlassigkeit der Kapillaren, Veranderung und Aktivierung
der neutrophilen Granulozyten und Beeintrachtigung der Thrombozyten,
sondern vor allem auch durch eine Imbalanz der pro- und antiinflammatorischen
Zytokine [19].

Die inflammatorische Antwort kann sowohl zur Hyperaktivierung und zur

Inhibierung immunkompetenter Zellen, zur Stimulation des Komplement- und
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Koagulationssystems, als auch zur erhohten Zytokinproduktion und

endothelialen Dysfunktion fihren [19, 93].

1.3.1 Interleukine

Eine Untergruppe der Zytokine sind die Interleukine (IL-1 bis IL-18). Sie wurden
als Molekule definiert, welche von Leukozyten produziert werden und auf
Leukozyten reagieren. Inzwischen ist bekannt, dass diese Molekule auch von
anderen Zellen gebildet werden und auf andere Zellen wirken, trotzdem wurde
diese Nomenklatur belassen. Bildungsorte der Interleukine sind Lymphozyten,
Makrophagen, Monozyten, Endothelzellen und Epithelzellen [146].

Sie wirken als Regulatorproteine und dienen der Kommunikation zwischen
verschiedenen Lymphozyten, Granulozyten und Makrophagen.

Das antiinflammatorische IL-10 wird von der Leber gebildet, wohingegen die

Hauptquelle proinflammatorischer Interleukine das Myokard ist [171].

1.3.1.1 Interleukin 6 (IL-6)

IL-6 ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 26 kD. Das Gen fur
dieses Regulatorprotein befindet sich auf Chromosom 6. IL-6 wird unter
anderem in Fibroblasten, Endothelzellen, Keratinozyten, Makrophagen, T-
Zellen, B-Zellen, Mastzellen, Astrozyten und verschiedenen Tumorzelllinien
gebildet [61, 91, 99, 146]. Die Freisetzung von IL-6 wird indirekt durch Toxine
wie Lipopolysaccharide (LPS) gramnegativer Bakterien und Viren, direkt durch
IL-1 und in geringerem MalRe durch TNF-a ausgeldst.

IL-6 ist ein Zytokin, das sowohl proinflammatorisch, beispielsweise bei der
Vermittlung der sogenannten Akute-Phase-Antwort, als auch
antiinflammatorisch wirkt, indem es die Bildung von TNF-a und IL-1
herunterreguliert.

Dieses Interleukin veranlasst die Hepatozyten, verschiedene Plasmaproteine,

wie CRP, Fibrinogen, Serumamyloid A oder Antitrypsin zu synthetisieren, die an
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der Akute-Phase-Antwort beteiligt sind. Daher wurde es friher auch als
hepatozytenstimulierender Faktor bezeichnet [61, 91, 146].

Erhohte IL6-Werte im Serum oder Plasma treten bei verschiedenen
Krankheiten auf, beispielsweise bei Sepsis [86, 100, 127, 128, 178],
intraabdominalen Infektionen [170], kardiogenem Schock [20], Myokardinfarkt
[140] und Herzinsuffizienz [173, 175]. AuBerdem finden sich Veranderungen
des Interleukin-6-Spiegels  bei  Organtransplantationen  [151], Dbei
AbstoRungsreaktionen auf Organtransplantate [182] und bei pramaturer Geburt
[54].

Die Bestimmung des IL-6-Spiegels ist prognostisch aussagekraftig fir das
,outcome® nach einer Operation [19, 43, 73] oder auch fur den Verlauf bei
angeborenen Herzfehlern ohne Operation [176]. Der Spiegel scheint mit dem
Ausmall der Gewebeschadigung zusammenzuhangen [19, 133]. Nach
Operationen mit HLM steigt das IL-6 an, abhangig von der Dauer der
Aortenklemmzeit. Bei Gesunden ist IL-6 normalerweise sehr niedrig. Es fanden
sich allerdings vereinzelt praoperativ erhdohte Werte bei Kindern mit

angeborenen Herzfehlern [19].

Normalwerte IL-6 (DPC Biermann)
Neugeborene: 18-26 pg/mi

Kinder: 0-25 pg/ml

Erwachsene: 0-10 pg/ml

1.3.1.2 Interleukin 8 (IL-8)

Das IL-8 gehort wie das IL-6 zu den proinflammatorischen Zytokinen. IL-8 wird
in Monozyten, Makrophagen, Lymphozyten, Endothelzellen, Fibroblasten und
Hepatozyten gebildet [61, 91, 99, 146]. Angeregt wird die IL-8-Produktion durch
bakterielle und virale Infektionen, durch Lipopolysaccharide (LPS),
Phythamagglutinine (PHA), Concanavalin A (Con A), IL-1, TNF-a und IL-3.
Biochemisch handelt es sich um ein Protein aus 72 Aminosauren und einem

Molekulargewicht von 8 kD.
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Dieses Regulatorprotein spielt vor allem bei zellmigratorischen sowie bei
entzindlichen Prozessen eine entscheidende Rolle. IL-8 dient der Stimulation
von Neutrophilen, Basophilen und Endothelzellen. Es wurde zunachst als
granulozytenchemotaktisches Protein bezeichnet, da es die Granulozyten aus
der Blutbahn ins Gewebe lockt. Inzwischen wei} man jedoch, dass die
chemotaktische Wirkung nicht auf die Granulozyten begrenzt ist und auch
andere Korperzellen angezogen werden [61, 91, 146].

Interleukin 8 spielt bei der Regulation vieler inflammatorischer Ereignisse eine
entscheidende Rolle. Erhohte Werte findet man bei Psoriasis [167],
rheumatoider Arthritis [141], Myokardinfarkt [140], chronischer Herzinsuffizienz
[37], Sepsis [105, 114] und bei Multiorganversagen [27]. Es wurde aulierdem
ein Zusammenhang zwischen erhohten IL-8-Werten und Misserfolg bei
Tokolyse gefunden [3].

Bei Kindern, die mittels HLM am Herzen operiert werden, findet sich ein friher
IL-8-Anstieg, der noch einige Stunden postoperativ andauert [6, 85, 156, 165].
Die Plasmaspiegel sind abhangig von der Dauer der Ischamie/Reperfusion [51]
und von der Dauer des Einsatzes der HLM [116, 137].

Im Tiermodell wird bereits der klinische Einsatz von IL-8-Antikdrpern erprobt
[18]. Madglicherweise lasst sich durch die Hemmung der Aktivierung der
Leukozyten ohne Verminderung der Infektabwehr dadurch die perioperative

Gewebeschadigung vermindern.

Normalwerte IL-8 (DPC Biermann)
Neugeborene: nicht messbar —63 pg/ml
Kinder: nicht messbar -10 pg/ml

Erwachsene: 5-15 pg/ml
1.3.1.3 Interleukin 10 (IL-10)
IL-10 ist ein aus 160 Aminosauren bestehendes Polypeptid mit einem

Molekulargewicht von 18 kD. Dieses Interleukin wird in den T-Lymphozyten

produziert und zwar von der TH2-Untergruppe der CD4+-Helferzellen. Weitere
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Produktionsorte sind aktivierte B-Zellen, TH1-Zellen, Makrophagen, Mastzellen,
Keratinozyten [1, 61, 91, 146].

Es hemmt die antigenprasentierende Funktion von Makrophagen und die
Zytokinproduktion von TH1-Zellen (IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, TNF-B, GM-CSF, IFN-
y). Aus diesem Grund wurde das IL-10 auch Zytokinsynthese-Inhibitionsfaktor
(CSIF) genannt [40, 81].

IL-10 unterdruckt die Expression von Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC) -
Klasse-lI-Molekulen durch menschliche Monozyten. Dadurch wird deren
Fahigkeit, die effektive Antigenprasentation gegentber den T-Zell-Klonen
auszufuhren, gestort [40, 81, 144].

Die IL-10-Antwort setzt spater ein als der Anstieg der anderen Zytokine, wie
zB. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, was die Dampfungsfunktion der
EntzGndungsreaktion nach Antigenkontakt bestatigt [40, 81 144].

In der Hamatopoese wirkt IL-10 nicht als primarer Wachstumsfaktor, sondern
als Co-Stimulator fur das Wachstum vieler Vorlauferzellen.

Der Einfluss auf die Erythropoese durfte nur marginal sein. Dagegen besteht
eine sehr groflde Wirkung auf die Bildung der Megakaryozyten. Auch IL-6 und IL-
11 wird diese Wirkung zugesprochen. Diese sind jedoch mehr fir die frihe
Immunantwort, IL-10 dagegen fur die spate verantwortlich. Die Bedeutung der
Blutplattchen fur den Immunablauf ist jedoch nur in geringem Male bekannt
[81, 144].

Erhéhte Werte des antiinflammatorisch wirkenden IL-10 konnte beispielsweise
bei Sepsis [66, 112] und angeborenen Herzfehlern [192] nachgewiesen werden.
IL-10 scheint neben IL-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1ra) das am bestandigsten
bei Herzoperationen mit HLM bei Kindern und Erwachsenen freigesetzte

antiinflammatorische Zytokin zu sein [19, 47, 156].

Normalwerte IL-10 (DPC Biermann)
Bis 9,1 pg/ml
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1.4 Lipopolysaccharid-bindendes Protein (LBP)

Das LBP ist ein Akute-Phase-Glykoprotein mit 60 kD [154, 174]. Die
biochemische Struktur ist gut bekannt [2, 9]. Die entsprechenden Gene
befinden sich auf dem Chromosom 20 [39]. LBP wird vornehmlich in der Leber
gebildet. Es bindet an den Lipidanteil des Lipopolysaccharids (LPS =
Endotoxin) der gramnegativen aber auch der grampositiven Zellwand. LBP
ermdoglicht bereits in niedriger Konzentration den Endotoxinnachweis. Die von
LBP gebundenen Bakterienbestandteile werden zu CD14-Rezeptoren (LPS-
Rezeptor) auf Monozyten transportiert, die wiederum die Entzindungskaskade
in einem positiven Ruckkopplungseffekt stimulieren (u.a. IL-6, IL-8).
Gebundenes LPS, komplexiert Gber LBP/HDL/LDL/Apolipoprotein (HDL = High
Densitiy Lipoprotein, LDL = Low Density Lipoprotein), kann abgebaut werden
und aus der Zirkulation entfernt werden [129, 155].

Bei anhaltendem septischem Geschehen liegen die Konzentrationen Uber dem
Referenzbereich. Das Maximum wird etwa 24 bis 48 Stunden nach Beginn der
Endotoxinexposition erreicht. Damit sollte der Nachweis erhéhter LBP-Spiegel
eine sichere Differenzierung zwischen bakterieller Sepsis und sterilem SIRS
erlauben [60, 135, 155].

Wenige Untersuchungen liegen bisher fur den LBP-Verlauf nach
herzchirurgischen Eingriffen vor. Aber es deutet sich an, dass mittels LBP eine
Diskriminierung zwischen einem schweren Post-Perfusionssyndrom und einer
schwelenden Sepsis mit deutlich schlechterer Prognose moglich ist [150].
Ebenso fuhrt eine bereits praoperativ infolge der kardialen Grunderkrankung
vorbestehende Stimulation der inflammatorischen Reaktionskette zu einem
schweren postoperativen Verlauf mit deutlich héherer Mortalitat [103].

Ferner sind erhohte Plasmawerte von LBP bei Patienten beschrieben mit
Krankheiten wie beispielsweise Sepsis [101], abdominelle Infektionen [78],
Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, hamolytisch uramischem Syndrom oder bei

Patienten mit kardiopulmonalem Bypass [56, 103].
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Normalwerte LBP (DPC Biermann)
2,0 bis 15,2 pg/ml

1.5 Procalcitonin (PCT)

PCT, ein aus 116 Aminosauren bestehendes Glykoprotein, ist die biologische
Vorstufe von Calcitonin, welches normalerweise in den C-Zellen der
Schilddrise produziert wird. Das Molekulargewicht betragt 13 kD [88].

Es ist seit 1993 bekannt, dass PCT bei bakteriellen, jedoch nicht bei viralen
Infektionen, ansteigt und daher zur klinischen Differenzierung verwendet
werden kann [62].

Die metabolische Funktion des PCT ist unbekannt. Die PCT-Bestimmung wird
jedoch inzwischen im taglichen klinischen Einsatz zur Infektionsdiagnostik
verwendet. Die Konzentrationsanderung nach bakteriellen Infekten geschieht
rasch und lasst sich leicht bestimmen [63].

Bildungsorte des PCT sind Schilddrisengewebe, Leukozyten, neuroendokrine
Zellen der Lunge oder des Darms und die Leber [132].

Erhohte  Werte  des Procalcitonins ~ werden bei systemischen
Entzindungsreaktionen infolge von Operationen [118] und infolge einer Sepsis
[8, 31, 99, 124] gefunden. Vermutlich wird das PCT als Akute-Phase-Protein in
der Leber nach Stimulation von proinflammatorischen Zytokinen produziert [38,
132, 142].

Normalwert PCT (BRAHMS Diagnostica GmbH)
Bis 0,5 ng/ml
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2. Problemstellung und Zielsetzung

Herzchirurgische Eingriffe mit oder ohne Herz-Lungen-Maschine verursachen
unterschiedlich ausgepragte peri- und postoperative Entzindungsreaktionen
(Inflammation) durch Aktivierung der zellularen und humoralen Kaskaden,
sowohl systemisch als auch auf Organebene. Bereits 1993 fanden Seghaye et
al. im Verlauf kardiochirurgischer Interventionen bei Neugeborenen mit
angeborenen Herzfehlern einen Anstieg einzelner Komplementfaktoren [157].
Die peri- und postoperative Inflammation auf systemscher und lokaler Ebene ist
gut  untersucht [4]. Neben der Quantifizierung  klassischer
Entzindungsparameter (CRP, Leukozyten) sind moglicherweise auch
Interleukine und LBP zur Einschatzung des peri- und postoperativen Verlaufs
und des klinischen ,outcome* hilfreich.

Die globale und regionale myokardiale Funktion kann mit Hilfe verschiedener in
den letzten Jahren weiter entwickelter echokardiographischer Verfahren nicht
invasiv untersucht werden. Allein mit der in den letzten Jahren im
Erprobungsstadium befindlichen Untersuchungsmethode der Colorkinese kann
eine sehr differenzierte, lokale Auswertung der myokardialen Stérungen
durchgefuihrt werden. Die Colorkinese ist eine Weiterentwicklung der
Akustischen Quantifizierung [181]. Eine routinemalige Verwendung in der
Klinik hat jedoch noch nicht stattfinden konnen, weil die Wertigkeit und

Standardisierung der COK noch optimiert werden muss.

Zytokine spielen eine entscheidende Rolle in der Infektabwehr [53, 64, 182]
oder bei der Abheilung von Verletzungen [35, 49, 152]. Schon vor Uber 60
Jahren wurde eine Assoziation zwischen Entzindungsgeschehen und
Myokardischamie beobachtet [110]. Zwischenzeitlich wurden bei einer Vielzahl
von myokardialen Erkrankungen erhohte Zytokinwerte entdeckt, beispielsweise
bei rheumatischen Herzerkrankungen [123], bei chronischen Herzinsuffizienz

[104], bei Atherosklerose nach Herztransplantation [32, 102] sowie bei
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angeborenen Herzfehlern [111]. Es finden sich Hinweise auf Zusammenhange
zwischen proinflammatorischen Zytokinen und myokardialer Dysfunktion [76].
Allerdings ist die systemische Inflammationsreaktion nach kardiochirurgischen
Eingriffen mit oder ohne HLM bei Kindern im Gegensatz zum Erwachsenen
variabler und weniger gut untersucht [19].

Eine systematische Uberprifung der Zusammenhdnge zwischen
Inflammationsreaktion gemessen mit Interleukinen, LBP, PCT und der
myokardialen Funktion gemessen mit Echokardiographie-Verfahren (AQ, COK,
M-Mode) wurde bislang bei einem padiatrischen Patientengut noch nicht

vorgenommen.

Die Untersuchung dient zum einen der Klarung der Frage, ob IL-6, IL-8, IL-10
und LBP als sicheres Kriterium einer systemischen bakteriellen Infektion nach
Operationen am Herzen oder der herznahen Gefallen bei Kindern
herangezogen werden koénnen. Hierzu soll der postoperative Verlauf der
entsprechenden Plasmaspiegel bei herzoperierten Kindern dargestellt werden.
Zweitens soll untersucht werden, inwieweit die postoperativ eingeschrankte
Herzfunktion mit dem Ausmaf der SIRS korreliert. In der vorliegenden Arbeit
soll der Zusammenhang der Parameter IL-6, IL-8, IL-10, LBP und PCT mit der
Funktion des Myokards mittels Colorkinese beschrieben und quantifiziert
werden.

Diese Ergebnisse sind eingebunden in ein Projekt, bei dem Laktat als
Hypoperfusions- und Ischamie-Marker erfasst und PCT als Marker fur das
Bestehen einer systemischen Infektion herangezogen wird
(Inauguraldissertation Ch. Weil3). Die ausfuhrlichen PCT-Verlaufe finden sich in
der oben zitierten Inauguraldissertation. Hier sollen lediglich die PCT-Werte der

30 mit COK untersuchten Patienten berucksichtigt werden.

Die vorliegende prospektive Studie fand von August 2000 bis Februar 2001 an
der Universitatskinderklinik Tdbingen statt. Bei allen 51 erfassbaren, frisch
operierten Kindern der kardiologischen Intensivstation wurden in den ersten 5

postoperativen Tagen pro- und antiinflammatorische Parameter bestimmt. Die
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postoperative Myokarddepression wurde bei einer Subpopulation von 30
Patienten durch einen echokardiographisch versierten Untersucher mittels M-
Mode, Akustischer Quantifizierung und Colorkinese untersucht. Anschlief3end
erfolgte eine ausfuhrliche Analyse der Entzindungsparameter im Vergleich zu

den Ergebnissen der COK.
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3. Material und Methoden

3.1 Patienten

Im Rahmen einer prospektiven Studie wurden bei 51 konsekutiven Patienten
der Universitatskinderklinik Tubingen, Abteilung Kinderkardiologie, nach
herzchirurgischen Eingriffen postoperativ. nachfolgende Untersuchungen
vorgenommen. Die Untersuchungen wurden unter Zustimmung des lokalen
Etikkommitees durchgefuhrt. Der Zeitraum der Untersuchungen erstreckte sich
von August 2000 bis Februar 2001.

3.1.1 Eintrittskriterien

1. Patientenalter <18 Jahre

2. Operation eines angeborenen Herzfehlers mit oder ohne HLM

3. praoperativ keine Infektionsnachweise (CRP <1,0 mg/dl, afebril, d.h. rektale
Temperatur < 38 °C)

3.1.2 Anasthesie

Kinder mit einem Alter von Uber einem Jahr erhielten vor der Operation auf
Station eine orale Pramedikation mit Midazolam (0,4 mg/kg KG). Kinder unter
einem Lebensjahr wurden an der Operations-Schleuse vom betreuenden
Anasthesisten nach Bedarf mit Midazolam intravends sediert.

Die Durchfuhrung der Narkose erfolgte als Intubationsnarkose in Form einer
TIVA (Totale intravendse Anasthesie). Zur Einleitung erhielten die Patienten
Fentanyl (10-15 pg/kg KG), sowie Midazolam (0,5 mg/kg KG). Zur Unterhaltung
der Narkose wurde bei Kindern unter 3 Jahren Midazolam und Fentanyl, bei
Kindern Uber 3 Jahren Disoprivan und Fentanyl verwendet.

Die Muskelrelaxierung wurde mit Vecuronium durchgefuhrt.
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Alle Patienten waren mit einem zenralem Venenkatheter (V. jugularis interna),
einer arteriellen Druckmessung (A. radialis), einem Blasendauerkatheter, sowie
weiteren peripher-vendsen Zugangen versorgt.

Als perioperative Antibiotikaprophylaxe wurde Cefazolin in einer Dosis von 20

mg/kg KG vor dem Hautschnitt gegeben.

3.1.3 Herz-Lungen-Maschine (HLM)

Bei allen Patienten, bei denen eine Operation mit HLM erforderlich wurde,
wurde ein Ausgangswert fur die ACT (Activated Clotting Time) bestimmt. Vor
Anschluss der HLM wurde eine Antikoagulation mit Heparin (350 IE/kg KG)
durchgefuhrt, sodass eine ACT von mindestens 400 Sekunden errreicht wurde.
Im Priming der HLM waren je nach Alter und Korpergewicht des Kindes
zusatzlich 1000-2000 IE Heparin enthalten. Die Rekoagulation erfolgte nach
Beendigung des kardiopulmonalen Bypass durch Gabe von Protaminsulfat im
Verhaltnis 1:1 zur vorherigen Heparingabe. Es wurde ein ACT-Wert
entsprechend dem Ausgangswert angestrebt. Aprotinin wurde nicht verwendet.
Bei Patienten (n=39), die im tief hypothermen Kreislaufstillstand operiert
wurden, wurde zur Cerebroprotektion Dexamethason (10 mg/m? KOF)
gegeben. Weitere zwei Dosen wurden 8 und 16 Stunden nach Beginn der HLM
appliziert. Die tiefste rektal und 6sophageal gemessene Temperatur lag bei 13
°C. Es wurde auf eine ausreichend lange Abklhldauer von mindestens 20
Minuten  geachtet. Die anderen Patienten (n=12) wurden am
normothermen/mild hypothermen Bypass (> 32 °C) operiert.

Die HLM erfolgte mit Hilfe des Membranoxygenators Quadrox® der Firma

Jostra, Deutschland.
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3.1.4 Blutentnahmen, Laborparameter und sonstige Patientendaten

RoutinemalRig erfolgten postoperative Blutentnahmen zu folgenden
Zeitpunkten:
1. sofort bei der Aufnahme auf die Intensivstation
6 Stunden danach
Postoperativer Tag 1 (POT 1)
Postoperativer Tag 2 (POT 2)
Postoperativer Tag 3 (POT 3)
Postoperativer Tag 4 (POT 4)
Postoperativer Tag 5 (POT 5)

N o o ke N

Die Routineblutproben wurden sofort nach Entnahme bei einer Umdrehung von
3500/min 10 Minuten lang zentrifugiert, das Serum wurde abpippetiert und bei

— 20 °C tiefgefroren.

Bei einzelnen Patienten konnte nicht an allen aufgefuhrten Terminen Blut
gewonnen werden, da sie entweder vorzeitig verlegt wurden oder

zwischenzeitlich verstorben waren.

Erganzend zu den unten aufgefUhrten Standardparametern wurden folgende
Laborparameter bestimmt: Interleukin 6, Interleukin 8, Interleukin 10, LBP und
PCT.

Aus den Patientenakten wurden mit Zuordnung zu den entsprechenden
postoperativen Untersuchungstagen folgende Werte zusammengestelit:

Postoperativer Allgemeinzustand, Koérpertemperatur, pH-Wert, pCO2, pO2,
Sa02, K+, Laktat, Blutdruck (syst./diast./mittlerer), Pulsfrequenz, Art des
Herzrhythmus, ZVD, LAP, PAP, Kreatinin, Harnstoff, GOT, GPT, gesamtes
Bilirubin, Fibrinogen, Quickwert, PTT, AT lll, CK, CK-MB, LDH, Troponin, CRP,
Blutzucker, Beatmungsparameter, FiO2, Leukozyten, Thrombozyten, Pufferung,

Katecholamin-Dosis, sonstige medikamentose Therapie.
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Als im Verlauf konstant bleibende Parameter wurden aus den Patientenakten
folgende Werte festgehalten:

Personalien in anonymisierter Form, aktuelles Gewicht und Grole, Art des
operierten Herzfehlers, Operationsmethode, Operationsdauer, Anschlussdauer
der Herz-Lungen-Maschine, Dauer des Kreislaufstillstandes, tiefste
Korpertemperatur, Dauer der Katecholamingabe, Dauer der Gabe von
Nachlastsenkern, Dauer der antiarrhythmischen Therapie, eventueller Einsatz
eines Herzschrittmachers, Beatmungsdauer, Dauer des Intensivaufenthaltes,

Komplikationen.

Bei 30 Patienten aus dem obigen Patientengut wurde durch einen
echokardiographisch erfahrenen Untersucher an verschiedenen postoperativen
Tagen (frihpostoperativ: 1., 3., 5. POT, spatpostoperativ: 14. bis 120. POT)
echokardiographische Untersuchungen mit Hilfe der Echokardiographie mit 2D-
Farbdoppler, Pulsed-wave-(PW-)Doppler, Continuous-wave-(CW-)Doppler, M-
Mode, AQ, COK in den Standardschnitten (parasternal lange Achse = PS-LAX,
parasternal kurze Achse = PS-SAX, apikaler Vierkammerblick = A4C)
vorgenommen.
Die Funktionsbeurteilungen des Myokards wurden mit folgenden vier Methoden
nacheinander durchgefuhrt:

a) Semiquantitative Graduierung der Kontraktilitat im 2D-Bild

b) M-Mode (Verklrzungsfraktion = fractional shortening = FS)

c) AQ (fractional area change = FAC)

d) COK
Die entsprechenden Daten wurden zur spateren Auswertung auf Festplatte

gespeichert.

3.1.5 Infizierte Patienten im Verlauf

Die Feststellung einer Infektion bei operierten Patienten gelingt haufig nicht

eindeutig. Allein die Definition der Begriffe ,SIRS" und ,Sepsis® war lange Zeit

uneinheitlich. Bei der Konsensuskonferenz des ,American College of Chest
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Physicans” (ACCP) und der ,Society of Critical Care Medicine“ (SCCM) wurde
folgende Definition formuliert: Bei der ,SIRS“ handelt es sich um eine
inflammatorische Reaktion auf verschiedene schadigende Noxen. Sie ist
gekennzeichnet durch mindestens zwei der in Tabelle 1 aufgefuhrten Kriterien.
Ist die systemisch inflammatorische Reaktion durch eine gesicherte infektiose
Ursache ausgeldst, wird flr dieses Krankheitsbild zusatzlich der Begriff ,Sepsis*®
benltzt [106, 120].

Tab. 1: Definition ,SIRS" [106]

SIRS
Hyperthermie (> 38 °C) oder Hypothermie (<36 °C)
Tachykardie (HF > 90/min)
Tachypnoe (AF > 20/min, PaCO2 < 32 mmHg)
Leukozytenzahl (> 12000/mm? oder < 4000/mm?, 10 % unreife Neutrophile)

FUr das padiatrische Krankengut wurden diese Kriterien nach den

altersentsprechenden Normwerten korrigiert (Tab. 2) [113].

Tab. 2: Altersabhéngige Definition ,Infektion“ [113]

am 1.Lebenstag | <1 Monat 1 Monat - 2 Jahre | > 2 Jahre
AF > 60/min > 40/min > 30/min > 20/min
HF > 180/min > 160/min > 130/min > 120/min
RR syst <50 mmHg < 65 mmHg < 70 mmHg < 80 mmHg
Leuko < 15000/mm? < 8000/mm? < 7500/mm?3 < 5500/mm?
> 45000/mm? | > 16500/mm3 > 14000/mm? >11000/mm3

Zeichen einer klinischen Infektion bei padiatrischen/neonatologischen Patienten
sind u.a. Tachypnoen, Hypopnoen, Apnoen, Hyperglykamie,
Temperaturinstabilitat. Eine fehlende Temperaturanderung bei Neugeborenen
schliel3t eine Sepsis keineswegs aus [99].

Eine Klassifizierung nach Infektionskriterien ist daher schwierig. Der allgemein

gebrauchliche Schwellenwert des CRP von 1 mg/dl kann nicht unbesehen
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ubernommen werden, da die Operation als solche bereits einen CRP-Anstieg
hervorruft. Verschiedene Untersucher haben als postoperativen Schwellenwert
als Hinweis fur eine Infektion einen CRP-Wert von 7,9 mg/dl gefunden [33,
177].

Auf Grund klinischer, laborchemischer und mikrobiologischer Parameter

erfolgte eine Differenzierung in 4 Gruppen:

1. nichtinfiziert (CRP < 7,9 mg/dl und kein klinisches Infektionszeichen)

2. fraglich infiziert (CRP < 7,9 mg/dl und mindestens ein klinisches
Infektionszeichen oder CRP = 7,9 mg/dl und kein klinisches
Infektionszeichen)

3. sicher infiziert (CRP = 7,9 mg/dl und mindestens ein klinisches
Infektionszeichen)

4. Sepsis (positive Blutkultur)

Klinische Infektionszeichen waren bei unseren Patienten: Fieber, radiologisch
nachgewiesene oder auskultatorisch erhobene pathologische
Lungenveranderungen, kutane Eiterbildungen, pathologischer

Trommelfellbefund, verstarkte Rachenrdtung, pathologischer Urinbefund.

3.2 Interleukin- und LBP-Bestimmung

Zur quantitativen Bestimmung der Interleukine IL-6, IL-8, IL-10 und des LBP
wurde das IMMULITE®-System (DPC Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, CA; Abteilung in Deutschland: DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim)
verwendet (vgl. Abb. 2), das eine automatische Durchfuhrung von Festphasen-

Chemolumineszenz-Enzymimmunoassays erlaubt.
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Abb. 2:. Schematischer Aufbau des Immulite®-Systems
(modifizerte Abbildung nach IMMULITE-Bedienungshandbuch, DPC-Biermann)

3.2.1 Erforderliche Gerate/Zubehor

- LUMItest®Immunoassays

- Kalibratoren

- Basiskit-Kontrollen 1 und 2

- Reagenzrohrchen 12 x 75mm zur Vorbereitung des Luminometers und zur
Messung des Reagenzleerwertes

- destilliertes Wasser

- Mikroliterpipetten mit austauchbaren Kunststoffspitzen

- geeignetes Luminometer
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3.2.2 Kalibration

Vor der Versuchsdurchfuhrung wurde eine Kalibration (Kurvenanpassung)
vorgenommen. Ein kalibrierter Kit konnte maximal 14 Tage verwendet werden,
danach musste das Gerat erneut angepasst werden. Immulite verwendet
gespeicherte Masterkurven, deren Parameter von DPC erstellt und in den
Barcodes des Kits verschlusselt werden. Die Kalibrationen wurden
durchgefuhrt, um Veranderungen der Kits durch Transport oder
Lagerbedingungen oder Gerateunterschiede auszugleichen.

Die Kalibratoren wurden in die Testdéhrchen Uberflhrt und in die Probentrager
eingesetzt. Nach jedem mit Kalibrator enthaltenen Testrohrchen wurden vier
passende Testrohrchen (IL-6, IL-8, IL-10 oder LBP) in die Ladekette eingesetzt.

3.2.3 Kontrollen

Vor Beginn jedes Versuchstages erfolgten Kontrollteste im Rahmen der
internen Qualitatskontrolle. Die Kontrollen lagen als lyophilisiertes Interleukin
bzw. LBP in zwei Konzentrationen (hoch und niedrig) in einer Protein-Puffer-
Matrix vor. Die Testdurchfuhrung der Kontrollen verlief in gleicher Weise wie
jene der Patientenseren. Lagen die Kontrollwerte in den jeweiligen
Referenzbereichen, konnte mit der Untersuchung der Patientenproben

begonnen werden.
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Tab. 3: Zielwerte der Interleukin- und LBP-Kontrollen 1 und 2 (Ko1, Ko2)

Mittelwert |s(Standard- |2s-Bereich
abweichung) | (bei IL10 3s-Bereich)

Immulite IL-6, Ko1 (pg/ml) 103 9,9 8,3-123
Immulite IL-6, Ko2 (pg/ml) 532 37,8 456 - 608
Immulite IL-8, Ko1 (pg/ml) 87 6,4 74 - 100
Immulite IL-8, Ko2 (pg/ml) 433 28,1 377 - 489
Immulite IL-10, Ko1 (pg/ml) 28,9 1,27 25,1 -32,7
Immulite IL-10, Ko2 (pg/ml) 259 8,52 233 - 285
Immulite LBP, Ko1 (ug/ml) 3,6 0,51 26-4,6
Immulite LBP, Ko2 (pg/ml) 35 3,28 28-42

3.2.4 Testdurchfiihrung

Die Patientenseren wurden in ein Probenrohrchen pipettiert und in einen
barcodierten Probentrager eingesetzt. Anschlielend wurden nach den
Probentragern die Testrohrchen mit den gewlnschten Assays in die

Transportkette gestellt.

IL-6:
Die erforderliche Serummenge betrug 100 pl. Der Inhalt der Probenschale
musste jedoch mindestens 250 pl Uber der erforderlichen Gesamtmenge liegen.

Ein Durchlauf der Proben dauerte 2 x 30 Minuten.

IL-8:
Fir die Testung bendtigte man 50 uyl Serum, wobei der Inhalt der Réhrchen
mindestens 100ul Gber der erforderlichen Menge liegen musste. Die Testdauer

betrug 30 Minuten.
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IL-10:
Die zur Analyse bendétigte Menge betrug 100 ul Serum. Die R6hrchen mussten
mit mindestens 250 yl Flussigkeit uber dem erforderlichen Volumen geflllt sein.

Die Dauer eines Durchlaufs lag bei 30 Minuten.

LBP:

Die Patientenproben wurden im Verhaltnis 1:101 mit LBP-Probenverdinner
(LBP freie Protein-Puffer-Matrix mit Konservierungsmittel) diluiert. Das Gerat
bendtigte 5 ul vorverdunntes Serum. Mit eingerechnetem Totvolumen musste
die Probenschale mit mindestens 100 ul Uber den 5 ul geflllt sein. Die

Testdauer betrug 30 Minuten.

3.2.5 Chemolumineszenzreaktion

Beim IMMULITE®-System handelt es sich um ein Festphasen-Sandwich-
Chemolumineszenz-Immunoassay. Als Festphase wird eine mit monoklonalen
Antikérpern gegen Interleukin 6, 8, 10 bzw. LBP beschichtete Polystyrolkugel
verwendet. Diese Kugel ist Bestandteil des Immulite®-Testrohrchens. Das
Testrohrchen dient wahrend der Testdurchfihrung als Reaktionsgefal® fur
Immunreaktion, Inkubation, Waschstufen und Signalentwicklung. IL-6, 8, 10
oder LBP aus der Patientenprobe, ein mit alkalischer Phosphatase-markierter
polyklonaler Anti-Interleukin-/Anti-LBP-Antikorper und der monoklonale Anti-
Interleukin- bzw. Anti-LBP-Antikorper bilden wahrend einer 30-minltigen
Inkubatioszeit bei 37°C einen Sandwichkomplex. Ungebundene Komponenten
werden anschlielRend mittels einer speziellen Zentrifugal-Waschtechnik entfernt.
Zugegebenes Chemolumineszenz-Substrat (Adamantyldioxetanphenylphosphat
ADPPZ ) wird vom gebundenen Enzym wahrend der folgenden 10-minitigen
Inkubation in ein instabiles Zwischenprodukt umgesetzt. Dessen Zerfall fihrt zu
einer Photonenemission (Lichtemission) und die freigesetzten Lichtimpulse
konnen vom Photomultiplier gemessen werden. Die emittierte Lichtmenge ist
direkt proportional zur Konzentration der gesuchten Parameter in den Proben.
(vgl. Abb. 3)
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Abb.3: Ablauf der Chemolumineszenzreaktion

(modifizierte Abbildung nach IMMULITE-Bedienungsanleitung, DPC-Biermann)
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3.2.6 Referenzwerte bei Gesunden (nach Angaben des Herstellers)

Tab. 4: Interleukin- und LBP-Referenzwerte

IL-6 zwischen nicht detektierbar und 9,7 pg/mli
IL-8 zwischen nicht detektierbar und 62 pg/ml
IL-10 zwischen nicht detektierbar und 9,1 pg/ml
LBP 2,0 ug/ml — 15,2 pg/mi

3.3 PCT-Bestimmung

Der LUMItest®-PCT ist ebenfalls eine Chemilumineszenzmessung zur
quantitativen Bestimmung von PCT im Serum. Das Procalcitonin (Antigen) wird
an zwei unterschiedlichen Stellen, dem Calcitonin- und dem Katacalcin-Anteil,
von zwei zugesetzten antigenspezifischen monoklonalen Antikorpern
gebunden. Wahrend einer der Antikorper lumineszenzmarkiert ist (Tracer),
befindet sich der andere auf der Innenseite der Rohrchen (coated tube system).
Beide Antikorper reagieren mit dem Procalcitonin zu sogenannten ,Sandwich-
Komplexen®. Durch sorgfaltiges Waschen werden uUberschissige Tracer
entfernt, so dass nur die an der Rohrchenwand verbliebenen Tracer registriert
werden. Die mit Hilfe des Luminometers ermittelten Signale sind den PCT-
Konzentrationen der jeweiligen Probe direkt proportional. Mittels mitgelieferter
Standardproben mit bekannten PCT-Konzentrationen kann eine Standardkurve
erstellt werden. Zur Ermittlung der unbekannten PCT-Werte der Patienten wird

diese Standardkurve herangezogen.

3.3.1 Erforderliche Gerate/Zubehor

-beschichtete Testrohrchen mit anti-PCT-Antikdrpern

-Tracer: lumineszenzmarkierte (Akridinium-Derivat) anti-PCT-Antikdrper
-Puffer

-Kalibratoren 1, 2
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-lyophilisierte Kontrollen 1, 2

-Basiskit

-Waschkit

-Mikropipetten (20 ul, 250 ul) mit austauschbaren Kunststoffspitzen
-Vibrationsmischer

-Horizontalschuttler

-destilliertes Wasser

-Luminometer mit zwei Injektoren

3.3.2 Testdurchfuhrung

Anfangs wurden die Reagenzien, Patientenseren und Testrohrchen auf
Raumtemperatur gebracht. Zur Uberpriifung des Messgerates und der Basiskit-
Reagenzien musste einmal taglich vor der Messung eines Assays der notige
Performance Test durchgefuhrt werden. Hierfur wurden die Basiskit-Kontrollen
1 und 2 in je 2 ml destilliertes Wasser aufgeldst. Lagen die Kontroll-Ergebnisse
im Normalbereich, konnte mit der Untersuchung der Patientenproben begonnen

werden.

Tab. 5: Zielwerte der PCT- Kontrollen

Mittelwert + 2s
Kontrolle 1 1,29+04
Kontrolle 2 37,3+9,0

In jeweiliger Doppelbestimmung wurden in die Testrohrchen S1 bis S2 20 ul
PCT-Standard mit steigender Konzentration pipettiert. Anschliefend wurden in
weitere Testrohrchen 20 pl der Patientenseren gefilllt. Auch hier wurden
Doppelbestimmungen durchgefiihrt. Sowohl zu den Standardréhrchen als auch
zu den Patientenréhrchen pipettierte man 250 pl Tracer hinzu. Nach
kurzzeitigem Mischen auf dem Vibrationsschuttler, wurden die Gefalke mit

lichtdurchlassiger Klebefolie abgedeckt. Unter kontinuierlichem Schutteln (170-
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300 U/min) wurden die Proben bei Raumtemperatur (18-25 °C) fir 2 h + 15 min
inkubiert.

Nach beendetem Inkubationsschritt wurde jedem Roéhrchen 1 ml Waschlosung
zugegeben und anschlieRend dekantiert. Dieser Vorgang wurde viermal
wiederholt. Fur 5-10 min wurden die Rohrchen auf frischem Zellstoff Gber Kopf
gestellt. Nach abgelaufener Zeit konnten die Réhrchen in das Luminometer
eingesetzt werden. Es erfolgte eine automatische Zugabe von jeweils 300 ul der
LUMItest®-Basiskit-Reagenzien 1 und 2. Emittierte Lumineszenzsignale

wurden gemessen.

3.3.3 Referenzwerte

Tab. 6: PCT-Referenzwerte nach Brahms-Diagnostica GmbH Henningsdorf bei

Berlin

PCT (ng/ml)
Normalpersonen <0,5
Chronisch entzindliche Prozesse und
Autoimmunerkrankungen <05
Virale Infektionen <0,5
Leichte bis mittelschwere bakterielle Lokalinfektionen <0,5
SIRS, Polytrauma, Verbrennungen 0,56-2
Schwere bakterielle Infektionen, Sepsis, Multiorganversagen |>2 (oft 10-100)
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3.4 Echokardiographische Beurteilung der globalen und regionalen
myokardialen Funktion (M-Mode, AQ, COK)

Die postoperativen routinemafdigen nichtinvasiven  transthorakalen
Echokardiographien erfolgten mit Hilfe des Echokardiographiegerates Hewlett
Packard Sonos 5500. Zum Ausschluss interindividueller
Qualitatsschwankungen wurden die Untersuchungen stets durch denselben
echokardiographisch ~ versierten  Untersucher  durchgefuhrt. Um ein
zweidimensionales Bild guter Qualitdt zu erhalten, wurden die
Gesamtverstarkung und der Tiefenausgleich optimal eingestellt. Es fanden je
ein 8 MHz und ein 12 MHz Schallkopf Verwendung. Zunachst wurde eine
transthorakale Routineechokardiographie mit 2D-, Farb-, PW- und CW-
Dopplertechnik durchgefihrt. Die Kontraktilitdit des linken Ventrikels wurde
zunachst subjektiv in der parasternalen Langsachse (PS-LAX), parasternalen
kurzen Achse (PS-SAX) und im apikalen Vierkammerblick (A4C) beurteilt. Im
zweiten Schritt wurde im M-Mode die VerklUrzungsfraktion (FS) ausgemessen
(PS-SAX; PS-LAX). Im dritten  Schritt wurde im  Akustischen
Quantifizierungsmodus der linke Ventrikel im PS-LAX, PS-SAX und A4C
untersucht. Hierzu wurde manuell vom Untersucher die ,Region of interest®
(ROI), das heidt die Zone des linken Ventrikels, markiert. Die integrierte
Software berechnete online die enddiastolische Flache (EDA) und die
endsystolische Flache (ESA). Aus diesen Werten wurde die fraktionierte
Flachenanderung (FAC) nach folgender Formel berechnet:
EDA - ESA
FAC = x 100
EDA

Die FAC in Prozent wurde zur weiteren Auswertung herangezogen.

Im vierten Schritt wurde die Funktion der Colorkinese aktiviert und es erschien
in der Abfolge der Systole eine Farbpalette von orange bis blau (in der Diastole
blau bis gelb), entsprechend der Einwartsbewegung bzw. Auswartsbewegung.
Es wurden Schleifen mit drei Herzzyklen in PS-LAX, PS-SAX und A4C auf
Festplatte gespeichert.
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Diese nicht invasive Untersuchungsmethode vergleicht reflektierte Werte
aufeinander folgender akustischer Bilder und ubertragt die
Endokardbewegungen in Farbschichten. Diese Uberlagerungen werden in
zweidimensionalen Bildern konzentrisch angeordnet. Im Idealfall ergibt sich ein
Bild, das den zeitlichen Ablauf der myokardialen Bewegungen darstellt, ahnlich
der Jahresringe eines Baumes. Ein einzelnes endsystolisches oder
enddiastolisches Bild beinhaltet das gesamte Bild der raumlichen und zeitlichen
Kontraktion oder Relaxation. Das erste Zeitfenster beginnt nach der R-Zacke
(fur die Systole) oder einem manuell festgelegten Zeitpunkt (fir die Diastole).
Das Intervall zwischen den Zeitfenstern betragt 40 ms. Fur jedes Zeitfenster
wird eine andere Farbe hinzugefugt. Die Breite eines Farbbandes reflektiert das
Ausmaly, die Farbverteilung den zeitlichen Ablauf der endokardialen
Wandbewegung. Die frih-systolischen Zeitfenster erhalten die Farbe orange-
gelb, die mid-systolischen grin und die end-systolischen blau. Die frih-
diastolischen Zeitfenster erscheinen blau, die mid-diastolischen grun und die
end-diastolischen gelb. Die Zeit bis zum letzten systolischen Zeitfenster nach
der R-Zacke betragt maximal 360 ms, bis zum letzten diastolischen 880 ms. In
der Systole stehen 9 kodierte Farbbander fir Zeitfenster mit jeweils 40 ms zur
Verfugung. Fur die Systole kann ein Zeitraum von 9 x 40 ms, das heif3t 360 ms,
maximal ausgelotet werden. Dagegen sind in der Diastole maximal 14
Farbbander verfliigbar. Dyskinetische Wandveranderungen werden mit roter
Farbe versehen. Lokalisierte Gebiete mit Hypokinese oder Akinese werden in
den Colorkinese-Bildern durch dunne Farbbander oder durch Fehlen der Farbe
reprasentiert [65, 180, 181].

Mit Hilfe der Colorkinese-Software (EchoSoft Company, Wilmington) konnten
die Daten im Labor am Computer offline ausgewertet werden. Die Bilder der
parasternalen langen Achse (PS-LAX), der parasternalen kurzen Achse (PS-
SAX) und des apikalen Vierkammerblicks (A4C) wurden getrennt nach einem

jeweiligen Schema beurteilt.
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3.4.1 Offline-Auswertung der echokardiographischen Colorkinese-Daten

3.4.1.1 PS-LAX

Es wurden vier Grenzpunkte in die Bilder eingetragen. Der erste Punkt
markierte die Mitralklappe, der zweite das distale Ende des septalen
Endokards, der dritte das distale Ende des posterioren Endokards und der
vierte die Aortenklappe. Die Punkte 1 und 3, sowie die Punkte 2 und 4 wurden
durch zwei Geraden miteinander verbunden, deren Schnittpunkt der Ursprung
der Segmenteinteilung war. Man erhielt schlielich folgende vier Segmente: das
basal-anteroseptale, das mid-anteroseptale, das mid-posteriore und das basal-

posteriore Segment.

m-asp b-asp
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Abb. 4: Schematische Darstellung der Auswertung der Colorkinese-Bilder in der
PS-LAX (b-asp = basal anteroseptal, m-asp = mid-anteroseptal, m-pst = mid-
posterior, b-pst = basal posterior)

(modifizierte Abbildung nach Echo Soft Company, 1013 Centre Road, Suite 151
P.M. Box 5104 Wilmington, DE 1985)
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3.4.1.2 PS-SAX

Man legte bei diesen Bildern nur einen Punkt fest, positioniert an die
Uberschneidung von Septum und Endokard des rechten Ventrikels. Die
dargestellte linke Kammer wurde dann in sechs 60° Sektoren aufgeteilt. Es
entstanden folgende sechs Segmente: das anteriore, das anteroseptale, das

septale, das inferiore, das posteriore und das laterale Segment.

asp

lat

pst

Abb. 5: Schematische Darstellung der Auswertung der Colorkinese-Bilder in der
PS-SAX (ant = anterior, asp = anteroseptal, sp = septal, inf = inferior, pst =
posterior, lat = lateral)

(modifizierte Abbildung nach Echo Soft Company, 1013 Centre Road, Suite
151 P.M. Box 5104 Wilmington, DE 1985)
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3.4.1.3 A4C

Bei diesen Bildern wurden drei Grenzpunkte gesetzt. Mit den ersten beiden
wurden die Mitralsegelansatze markiert und mit dem dritten die Spitze des
linken Ventrikels. Drei Geraden, die die Punkte verbinden, teilten das Herz in
sechs Segmente auf. Diese lauteten: basal-lateral, mid-lateral, apikal-lateral,

apikal-septal, mid-septal, basal-septal.

m-It

m-sp

b-It

Abb. 6: Schematische Darstellung der Auswertung der Colorkinese-Bilder im
A4C (b-It = basal lateral, m-It = mid-lateral, a-It = apical-lateral, a-sp = apical-
septal, m-sp = mid-septal, b-sp = basal-septal)

(modifizierte Abbildung nach Echo Soft Company, 1013 Centre Road, Suite 151
P.M. Box 5104 Wilmington, DE 1985)
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Die innerhalb der jeweiligen Segmente vorhandenen Farbpixel wurden dann
ausgezahlt und in Relation zur Segmentflache oder Ventrikelquerschnittsflache
in Histogrammen abgebildet.

Die Farbflachen in den einzelnen Myokardsegmenten wurden im Verhaltnis zur
gesamten Segmentflache prozentual dargestellt (RFAC- regional fractional area
change, REDA- regional end-diastolic area). Die Farben in diesem Histogramm
waren identisch mit jenen, die in den Colorkinese-Bildern die Zeit der

Endokardbewegung widerspiegelten.

Prinzipdarstellung der regionalen Analyse von COK-Bildern:
S. Anhang Abb.30-35

3.4.2 Statistische Auswertung der Colorkinesedaten

Zur Beurteilung der ausgewerteten Daten der jeweiligen Segmente wurde ein Z-
Score angewandt. In den Tabellen 7 und 8 sind die Mittelwerte =+
Standardabweichung der PS-LAX bzw. des A4C gesunder Personen (Alter: 2
Monate bis 79 Jahre) angegeben. Die Normalwerte entstammen der Arbeit von
Mor-Avi et al. [125]. Hiermit lieRen sich die Rohwerte der verschiedenen

Segmente auf Z-Werte transformieren.

Der Z-Wert besagt, um wie viele Standardabweichungen der Rohwert Uber oder

unter dem Mittelwert der Normalgruppe liegt.

Rohwert — Mittelwert der Normwerte

Standardabweichung der Normwerte

Des weiteren erfolgte die Ermittlung des Mittelwertes der Z-Werte der vier
Segmente der parasternalen langen Achse. Bei den ubrigen Ebenen (PS-SAX,
A4C) standen nicht ausreichend Daten fur die Gesamtauswertung zur
Verfigung. Deshalb konnten sie im Vergleich nicht bertcksichtigt werden.
Anhand der Z-Werte der vier Segmente der PS-LAX konnte die Kontraktilitat zu
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dem jeweiligen Zeitpunkt beurteilt werden. Um eine postoperative Veranderung

der Wandbewegung beurteilen zu kénnen, wurden mit Hilfe des Z-Wertes in

vier Gruppen klassifiziert:

- Gruppe 1:

- Gruppe 2:
- Gruppe 3:

- Gruppe 4:

Tab. 7: Normalwerte PS-LAX nach Mor-Avi et al. [125]

Kontraktilitatsverhaltnisse. Ihr Z-Wert lag stets unter —1

Kinder mit anfangs und im Verlauf schlechten

Kinder mit zu jeder Zeit guten Kontraktilitatsverhaltnissen

Kinder, die anfangs schlechte Werte aufzeigten, im Verlauf

aber gute Parameter aufwiesen

Kinder, die anfangs gute Kontraktilitatsverhaltnisse zeigten,

sich dann aber verschlechterten

RFAC, %REDA

RFF, %REDA

b-asp 60+13 65+13
m-asp 67+14 64+15
m-pst 60+17 63+19
b-pst 7113 72414

Tab. 8: Normalwerte A4C nach Mor-Avi et al. [125]

RFAC, %REDA

RFF, %REDA

b-It 62+12 65+13
m-It 59+12 61+14
a-lt 42+12 46+13
a-sp 49+13 48+13
m-sp 62+12 63+13
b-sp 50+12 65+12
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3.5 Datenerfassung, Datenauswertung und Einsatz statistischer Verfahren

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fur
Medizinische Biometrie der Universitat Tubingen.

Die Eingabe der erhobenen Daten fand in Datenbanken des Microsoft
Programmes Excel 2000 und Microsoft Word 1998 statt. Microsoft Excel wurde
aulderdem zum Design von Grafiken herangezogen.

Zur statistischen Datenanalyse kam die Software JMP 4.0 zur Anwendung.

Die Daten wurden zunachst einer Korrelations- und Regressionsanalyse
unterworfen. Fur die Auswertung wurde der Rangkoeffizient nach Spearman,
der ein Maly fur die Starke eines monotonen Zusammenhangs darstellt,
angewandt.

Um einen Zusammenhang zwischen zwei metrisch skalierten Merkmalen zu
beschreiben, wurde eine lineare Regression durchgefuhrt. Mit Hilfe dieser
Regressionsanalyse liel} sich dann aus einem bekannten Wert fur das x-
Merkmal ein Wert fUr das dazugehorende y-Merkmal prognostizieren. Vorab
wurde geklart, welches der beiden Merkmale als das unabhangige x-Merkmal
bzw. als das abhangige y-Merkmal bezeichnet wurde. Lag ein annahernd
linearer Zusammenhang vor, so wurde eine die Punktewolke optimal
reprasentierende Gerade ermittelt. Bei einer nicht-linearen Beziehung fuhrte
eine logarithmische Transformation zu einer besseren Anpassung.
Logarithmiert wurden entweder der x- oder y-Wert oder beide Werte.

Bei der Auswertung diskreter Merkmale wurde der t-Test angewandt. Bei einem
Vergleich zweier Stichproben wurde der Studentsche t-Test verwendet, bei
einem Vergleich mehrerer Gruppen der Test nach Tukey.

Zum Vergleich von Medianen fand der Test nach Wilcoxon-Mann-Whitney
Anwendung.

Signifikant galten Unterschiede bei einem p-Wert von kleiner 0,05.

Fir alle Tests, die in einer Tabelle dargestellt werden, wurde das multiple

Testen anhand der Bonferroni-Korrektur angewandt.
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4. Ergebnisse

4.1 Ubersicht iiber die wichtigsten Patientendaten

Zunachst sollen die wichtigsten, im Verlauf konstant bleibenden Patientendaten

in Form einer Tabelle prasentiert werden:

Tab. 9: Ubersicht iiber die wichtigsten konstant bleibenden Patientendaten

Gesamtgruppe | Colorkinese-Patienten

HLM (j/n) 42/9 25/5
Kreislaufstillstand (j/n) 23/26 16/14
Geschlecht (m/w) 30/21 17/13
Median (Quartile) Median (Quartile)

Alter (Monate) 13 (2-48) 5,5 (2-21,5)
Gewicht (kg) 8,5 (4,3-14,7) 5,5 (3,9-9,8)
OP-Dauer (min) 230 (163-300) 215 (169-293)
HLM-Dauer (min) 101 (68-122) 95 (69-116)
Aortenklemmzeit (min) 35 (20-52) 31 (20-51)
Kreislaufstillstand Dauer (min) 28 (18-42) 24 (17-42)
Beatmungsdauer (d) 1(1-3) 2 (1-4)
Tiefste Temperatur (°C) 20,1 (15,6-30,0) 16,8 (14,8-29,5)
Intensiv-Aufenthalt (d) 6 (4-9) 7 (5-14)

Einzelne wichtige Parameter werden in der Folge noch weiter analysiert.



38 Ergebnisse

4.2 Altersverteilung der Patienten

Von 51 untersuchten Patienten war der jungste 4 Tage, der alteste 16 Jahre
und 3 Monate alt. Der Median des Patientengutes lag bei 13 Monaten
(Quartilsabstand: 2 bis 48 Mon.). Bei einer Subpopulation von 30 Kindern
wurden Colokinese-Studien durchgefiihrt. In dieser Gruppe war der jlngste
ebenfalls 4 Tage alt, der alteste 16 Jahre und 3 Monate und der Median betrug
5,5 Monate (Quartilsabstand: 2 bis 21,5 Mon.) (vgl. Tab. 9). Bei der
Detailanalyse der pro- und antiinflammatorischen Laborparameter wurden in
dieser Subpopulation auch nur die bei diesen speziellen Patienten bestimmten

Laborparameter berucksichtigt.

4.3 Geschlechtsverteilung der Patienten

Von den 51 untersuchten Kindern waren 30 (59 %) mannlichen und 21 (41 %)

weiblichen Geschlechts. Die Gruppe der 30 Colorkinese-Patienten bestand aus
17 (67 %) mannlichen und 13 (43 %) weiblichen Patienten. (vgl. Tab. 9)
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4.4 Diagnosen

Die haufigsten Diagnosen waren in der Gesamtgruppe mit jeweils 5 Fallen (je
10 %) der Ventrikelseptumdefekt (VSD) bzw. die Aortenisthmusstenose (ISTA).
Es folgten die Klappenvitien mit 4 Fallen (8%), VSD zusammen mit einem
persistierenden Foramen ovale (PFO) ebensfalls 4 Falle (8%), Fallot-Tetralogie
(TOF) und hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS) mit jeweils 3 Fallen (je
6 %), Vorhofseptumdefekt (ASD) und Dextro-Transposition der gro3en Gefalle
(D-TGA) sowie persistierender Ductus arteriosus (PDA) mit je 2 Fallen (je 4%).
Das Auftreten eines ASD zusammen mit  einer partiellen
Lungenvenenfehimindung (PAPVC) und einer D-TGA zusammen mit einem
Double inlet left ventricle (DILV) fand sich jeweils bei 2 Patienten (je 4%). Bei
jeweils einem Patienten kamen Erkrankungen wie Double outlet right ventricle
(DORYV), Truncus arteriosus communis und aorto-pulmonales Fenster, sowie
Kombinationen verschiedener Herzfehler vor (je 2%).(vgl. Tab. 10)

In der Subpopulation, die mittels Colorkinese untersucht wurde, fand sich
folgende Verteilung: VSD in Kombination mit einem PFO 4 Falle (13 %), VSD
bzw. ISTA mit je 3 Fallen (10 %), sowie ASD und TOF mit jeweils 2 Fallen (je 7
%). D-TGA, HLHS, PDA, Klappenvitium, aorto-pulmonales Fenster und
Kombinationen verschiedener Herzfehler betrafen jeweils ein Kind (je 3%). (vgl.
Tab. 10)

Tab. 10: Anzahl der verschiedenen Diagnosen (mit/ohne HLM)

Patientenzahl - Patientenzahl -
Diagnose Gesamtgruppe | Colorkinese-Gruppe

(mit/ohne HLM) (mit/ohne HLM)
ISTA 5 (0/5) 3 (0/3)
VSD 5 (5/0) 3 (3/0)
Klappenvitium 4 (3/1) 1 (1/0)
Aortenklappeninsuffizienz 1 (1/0) 0
Aortenklappenstenose 1 (1/0) 0
Pulmonalatresie 1 (0/1) 0
Trikuspidalatresie 1 (1/0) 1 (1/0)
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VSD, PFO 4 (4/0) 4 (4/0)
TOF 3 (3/0) 2 (2/0)
HLHS 3 (3/0) 1(1/0)
ASD 2 (2/0) 2 (2/0)
D-TGA 2 (2/0) 1(1/0)
PDA 2 (0/2) 1(0/1)
ASD, PAPVC 2 (2/0) 1(1/0)
D-TGA, DILV 2 (2/0) 0
L-TGA , HLHS, Pulmonalstenose,

ASD, PDA 1(0/1) 1(0/1)
DORV 1 (1/0) 0
aortopulmonales Fenster 1 (1/0) 1(1/0)
Truncus arteriosus communis 1 (1/0) 0
ASD, AVSD 1 (1/0) 1(1/0)
ASD, PDA 1 (1/0) 1(1/0)
ASD, PFO 1 (1/0) 0
ASD, PFO, AVSD 1 (1/0) 0
ASD, D-TGA, PDA, PFO 1 (1/0) 1(1/0)
ASD, D-TGA, VSD, PDA 1(1/0) 1 (1/0)
VSD, PDA 1 (1/0) 1 (1/0)
VSD, Pulmonalatresie 1 (1/0) 1(1/0)
VSD, DORV 1 (1/0) 1(1/0)
VSD, D-TGA, Pulmonalstenose 1 (1/0) 0
TOF, PDA 1 (1/0) 1(1/0)
ISTA, Trikuspidalinsuffizienz,

Mitralstenose 1(10) 1{10)
Komplexes zyanotisches Vitium 1 (1/0) 0
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4.5 Inflammationsparameter

4.5.1 Postkardiochirurgischer Verlauf

4.5.1.1 Interleukin 6 im Verlauf

Die im Blut der Patienten gemessene IL-6 Expression zeigte im Verlauf der
sieben Blutentnahmezeitpunkte initial einen deutlichen Anstieg (vgl. Abb. 7). Bei
Aufnahme auf die Intensivstation nach der Operation, 6 Stunden spater und am
ersten postoperativen Tag lagen die |IL-6-Werte aller untersuchten Kinder im
pathologischen Bereich. Der Median am ersten Messzeitpunkt betrug 97,65
pg/ml (Quartilsabstand: 57,15 bis 173,5 pg/ml). Innerhalb weiterer 6 Stunden
erreichte der Median das Maximum von 102,9 pg/ml (Quartilsabstand: 64,8 bis
168,25 pg/ml). Im weiteren Verlauf fielen die IL-6-Parameter stark auf 56,6
pg/ml (Quartilsabstand: 32,68 bis 91,25 pg/ml) ab, blieben jedoch weiterhin im
pathologischen Bereich. Ab dem zweiten postoperativen Tag lagen die Mediane

der gemessenen IL-6-Spiegel im Normbereich.
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Abb. 7: Postoperativer IL-6-Verlauf (Mediane + Quatrtile; gestrichelte Linie =

Normwertgrenze)

Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 6 7
Anzahl der Proben 50 48 48 45 34 31 21
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4.5.1.2 Interleukin 8 im Verlauf

Die IL-8-Messungen des gesamten Patientenkollektivs zeigten anfangs
ebenfalls  pathologische = Werte  auf. Der Median am  ersten
Blutentnahmezeitpunkt betrug 54 pg/ml (Quartilsabstand: 32,75 bis 132,5
pg/ml). Im Verlauf fiel der Median nach 6 Stunden auf 34 pg/ml
(Quartilsabstand: 17,5 bis 71,75 pg/ml). Ab dem ersten postoperativen Tag

lagen die Mediane unterhalb der Normalwertgrenze von 25 pg/ml.
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Abb. 8: Postoperativer IL-8-Verlauf (Mediane + Quartile; gestrichelte Linie =

Normwertgrenze)

Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 6 7
Anzahl der Proben 40 42 43 41 29 30 22

4.5.1.3 Interleukin 10 im Verlauf

Die IL-10-Werte waren initial erhoht, wobei der Median bei 32,85 pg/ml
(Quartilsabstand: 5,0 bis 113,5 pg/ml) lag. Nach weiteren 6 Stunden erfolgte ein
Abfall der Kurve auf einen Median von 17,45 pg/ml (Quartilsabstand: 6,63 bis
55,33 pg/ml). Die nachfolgenden 5 Blutentnahmezeitpunkte wiesen normale IL-
10 Werte auf.
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Abb. 9: Postoperativer IL-10-Verlauf (Mediane + Quartile; gestrichelte Linie =

Normwertgrenze)
Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 6 7
Anzahl der Proben 32 30 32 27 23 21 15

4.5.1.4 LBP im Verlauf

Am Tag der Operation lagen alle LBP-Werte im Niveau des Normalen. Ein

Anstieg in den pathologischen Bereich zeigte sich erst ab dem ersten

postoperativen Tag. Der Median betrug bei dieser Messung 21,8 pg/mi

(Quartilsabstand: 12,9 bis 30,9 ug/ml). Bis zum vierten postoperativen Tag

wiesen die Mediane pathologische Werte auf, wobei eine geringe Abnahme im

Verlauf zu sehen war. Erst der Median des funften postoperativen Tages lag im

Normbereich.
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Abb. 10: Postoperativer LBP-Verlauf (Mediane + Quatrtile; gestrichelte Linie =

Normwertgrenze)
Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 6 7
Anzahl der Proben 51 48 49 47 35 32 24

4.5.1.5 CRP, Leukozyten, Korpertemperatur im Verlauf

In den Abbildungen 11a bis 11c wurden Verlaufe herkdmmlicher
Entzindungsparameter dargestellt. Die Mediane der Koérpertemperatur und der
Leukozytenzahl zeigten im Verlauf Uber die sieben Blutentnahmezeitpunkte
keine wesentlichen Schwankungen. Alle Mediane lagen innerhalb der
Normalwertgrenzen.

Die CRP-Werte wiesen hingegen mit tragem Anstieg eine Zunahme bis zu
einem Maximum am zweiten postoperativen Tag auf. Der Median des
Maximums lag bei 8,1 mg/dl (Quatilsabstand: 5,3 bis 11,5 mg/dl). In den
folgenden postoperativen Tagen kam es langsam zu einer stetigen Abnahme
der CRP-Mediane. Am flinften postoperativen Tag lag der Median weiterhin

oberhalb der Normwertgrenze von 0,6 mg/dI.
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Abb. 11 a-c: Postoperative Verldufe des CRP, der Leukozyten und der

Kérpertemperatur (Mediane + Quatrtile; gestrichelte Linie = Normwertgrenze)

Messzeitounkt 11 2| 3| 4| 5 6| 7
Patientenanzahl (CRP) 49| 50| 50| 47| 34| 29| 22
Patientenanzahl (Leukozyten) 49| 47| 49| 46| 35 31| 19
Patientenanzahl (Kérpertemperatur) 50| 45| 48| 46| 35| 30| 23
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Tab. 11: Zusammenfassung der Vergleichsmessungen der Mediane und

Quartilsabstédnde  verschiedener  Entziindungsparameter  im  Verlauf
(Messzeitpunkte 1 —7)
Temp. |Leukozyten |CRP IL6 IL8 IL10 LBP
[°C] [ /ul] [mg/dl] | [pg/mi] [pg/ml] [pg/ml] | [ug/mi]
11 355 8050 0,1 97,7 54,0 32,9 2,5
34,3-36,3 | 6338-10473 | 0,1-0,3 | 57,2-173,5 | 32,8-132,5 | 5,0-113,5 | 1,9-4.4
2| 37,0 8710 1,1 102,9 34,0 17,5 9,0
36,0-37,8 | 7080-11615 | 0,6-1,3 | 64,8-168,3 | 17,5-71,8 | 6,6-55,2 | 6,3-12,6
3| 369 10270 3,6 56,6 19,0 5,8 21,8
36,1-37,3 | 8170-12000 | 2,5-52 | 32,7-91,3 9,5-29,5 | 5,0-11,2 | 12,9-30,9
4| 37,0 11245 8,1 25,3 12,0 50 20,9
36,4-37,4 | 9850-13128 | 5,3-11,5 | 7,0-39,1 8,0-19,0 ’ 13,4-26,9
5| 37,0 10230 6,2 19,7 15,0 50 20,3
36,6-37,4 | 8920-11990 | 4,0-10,0 | 5,5-29,8 11,0-39,0 ' 10,8-27,6
6| 369 8515 4,0 20,9 15,5 50 17,8
36,4-37,2 | 7258-10070 | 2,6-5,3 5,0-26,8 7,5-27,5 ’ 9,3-20,4
7| 370 9590 2,6 24,4 23,5 50 15,0
36,7-37,5 | 8020-10995 | 2,1-5,6 54-32,6 | 12,25-39,0 ’ 10,1-19,4

4.5.1.6 Korrelation verschiedener Entziindungsparameter im Verlauf

Bei einem Spearman-Korrelationskoeffizienten von r=0,50 ergab sich ein
positiver Zusammenhang zwischen den Interleukinen 6 und 8. Mit einem
p<0,0001 bestand hier ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
den beiden Parametern.

Auch fand sich eine positive Beziehung zwischen den Verlaufen der
10 bzw. der

Korrelationskoeffizienten von r=0,56 bzw. r=0,40. Die Werte waren jeweils mit

Interleukine 6 und Interleukine 8 und 10 mit einem

einem p<0,0001 statistisch signifikant.
Die Verlaufe der Interleukine korrelierten negativ mit den CRP-, Leukozyten-

und Temperaturverlaufen (vgl. Tab. 12). Dies bedeutet, dass die
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Interleukinverlaufe beim Anstieg des CRP, der Leukozyten bzw. der
Korpertemperatur bereits wieder abfielen.

Das LBP hatte mit allen drei Interleukinarten eine negative Korrelation, die
jeweils mit einem p<0,0001 statistisch signifikant war. Eine positive Beziehung
LBP- und CRP-Verlauf (r=0,65; p<0,0001) und in

analoger Weise auch zwischen LBP- und Leukozyten-Verlauf (r=0,12; p=0,046)

erkannte man zwischen

bzw. Temperaturverlauf (r=0,34; p<0,0001).

Tab. 12: Korrelationskoeffizienten nach Spearman r und p-Werte (in Klammern)

zur Ermittlung von Zusammenh&ngen zwischen einzelnen
Entziindungsparametern
r(p)|IL8 IL10 LBP CRP Leukos Temp
L6 0,50 0,56 -0,30 -0,44 -0,11 -0,10
(<0,0001)* | (<0,0001)* [ (<0,0001)*| (<0,0001)*| (0,06) (0,11)
L8 0,40 -0,31 -0,32 -0,22 -0,28
(<0,0001)*|(<0,0001)* [ (<0,0001)*| (0,0006)* | (<0,0001)*
10 -0,37 -0,47 -0,18 -0,17
(<0,0001)*|(<0,0001)*| (0,021) (0,023)
LBP 0,65 0,12 0,34
(<0,0001)*| (0,046) (<0,0001)*
*statistisch signifikant, multiples Signifikanzniveau fur 18 Tests
(Bonferroni-Holm)
4.5.1.7 Troponin und CK-MB im Verlauf
Das Troponin und das Kreatinkinase-lsoenzym CK-MB sind

herzmuskelspezifische Parameter und daher als Marker fiur die Diagnostik
kardialer Ischamien geeignet.

Die im Blut der Patienten gemessenen Troponinwerte zeigten 6 Stunden nach
Aufnahme auf die Intensivstation einen Anstieg. Der Median am ersten
Blutentnahmezeitpunkt betrug 16,4 ng/ml (Quartilsabstand: 8,9 bis 36,1) und
erhohte sich 6 Stunden spater auf 21,8 ng/ml (Quartilsabstand:12,9 bis 44,4).
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An den folgenden Tagen nahmen die medianen Werte des Troponin stetig ab
(vgl. Abb. 13).

45
40 -
3B/ T
30 -

25
2 _e |

N

10

Troponin [ng/ml]

Messzeitpunkte

Abb. 12: Troponin im Verlauf (Mediane + Quartile; gestrichelte Linie =
Normwertgrenze)

Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 6 7

Anzahl der Proben 32 15 21 13 11 6 1

Der postoperative Verlauf der herzmuskelspezifischen Kreatinkinase wies
hingegen keinen am zweiten Messpunkt erkennbaren Anstieg auf. Die Mediane
dieses Enzyms fielen im Verlauf stetig ab (vgl. Abb. 13).
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Abb. 13: CK-MB im Verlauf (Mediane * Quartile)
Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 6 7
Anzahl der Proben 42 36 45 36 14 14 1

Zwischen den Interleukin- bzw. LBP-Werten und den Troponin- bzw. CK-MB-
Werten im postoperativen Verlauf konnte jeweils ein statistisch signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden, wobei zwischen den LBP-Werten und den
herzmuskelspezifischen Parametern eine negative Beziehung nachzuweisen
war. Teilweise wurden die Interleukinwerte logarithmiert, um eine bessere

Kurvenanpassung der Zusammenhange darstellen zu kdnnen (vgl. Tab. 13).
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Tab. 13: Korrelationskoeffizienten nach Spearman r und p-Werte zur Ermittlung
von Zusammenhéngen zwischen den postoperativen Verldufen von Troponin
bzw. CK-MB und den Verldufen von Interleukin 6, 8, 10 bzw. LBP

r(p) Troponin CK-MB
0,54 0,30
IL6
(<0,0001)* (<0,0001)*
0,33 0,36
IL8
(0,0029)* (<0,0001)*
0,53 0,44
IL10
(<0,0001)* (<0,0001)*
-0,26 -0,37
LBP
(0,0087)* (<0,0001)*

*statistisch signifikant, multiples Signifikanzniveau fir 8 Tests (Bonferroni-Holm)

4.5.2 Einfluss der Herz-Lungen-Maschine auf die Inflammationsreaktion

Bei 42 der Patienten erfolgte der Eingriff am Herzen mittels Herz-Lungen-
Maschine. Bei den restlichen 9 Patienten wurde die Korrektur ohne
extrakorporalen Kreislauf vorgenommen.

Die bei den Patienten mit HLM gemessenen Maximalwerte der Interleukine
zeigten im Vergleich zu der Gruppe ohne HLM deutlich héhere Werte an. Mit
Einsatz der HLM lag der Median des Maximalwertes des IL-6 bei 169,5 pg/ml,
der des IL-8 bei 61,5 pg/ml und der Median des IL-10 bei 75,4 pg/ml. Somit
befand sich der Median des IL-8 noch im Normwertbereich, wohingegen die
Maximalwerte fur IL-6 und IL-10 Uber den Werten bei Gesunden lagen. Ohne
HLM betrugen der Median fir IL-6 56,7 pg/ml, fur IL-8 36,0 pg/ml und fir IL-10
5,0 pg/ml. Damit lagen die Mediane fur IL-8 und IL-10 im Normalbereich. Der
Median fur IL-6 lag bei der Gruppe ohne HLM mit 56,7 pg/ml Uber dem
Referenzwert von maximal 9,7 pg/ml. Mit einem p=0,0029 bestand fur das
Interleukin 6 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der HLM-Gruppe
und der Gruppe ohne HLM. Ebenso konnte fiur das Interleukin 10 ein

Signifikanzniveau erreicht werden (p=0,0026). Der p-Wert des Interleukin 8



Ergebnisse 51

zeigte mit p=0,12 keine signifikante Differenzierung zwischen den beiden
Gruppen.

Der Median des LBP-Maximalwertes betrug bei der Gruppe unter Einsatz der
HLM 23,8 ug/ml und war damit im Gegensatz zur Gruppe ohne HLM mit einem
Median von 27,3 ug/ml mafig erniedrigt. Im Gruppenvergleich des LBP fielen
keine signifikanten Unterschiede auf (p=0,91). Die Mediane der beiden
Gruppen befanden sich jedoch beide Uber dem Referenzbereich bei Gesunden,
der bei 2,0 bis 15,2 pg/ml liegt.

Tab. 14: Vergleich der Interleukine und des LBP bei Operationen unter
Verwendung der HLM und Eingriffen ohne HLM (Mediane und
Quartilsabstande)

mit HLM (n=42) ohne HLM (n=9) p-Wert

IL6-Maximum [pg/ml] 169,5 56,7

0,0029*
(Quartilsabstand) (111,0-255,8) (55,5-73,8)
IL8-Maximum [pg/ml] 61,5 36,0 0.12
(Quartilsabstand) (32,5-137,5) (11,0-60,0) ’
IL10-Maximum [pg/ml] 75,4 5,0

0,0026*
(Quartilsabstand) (16,2-143,5) (5,0-7,0)
LBP-Maximum [ug/mi] 23,8 27,3 0.91
(Quartilsabstand) (16,9-32,6) (16,0-36,3) ’

*statistisch signifikant, multiples Signifikanzniveau fir 4 Tests (Bonferroni-Holm)
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Abb. 14: Plasmaspiegel der Interleukine und des LBP bei Eingriffen ohne bzw.
mit HLM (Mediane der Maximalwerte und Quartilsabsténde)

Beim Einsatz der Herz-Lungen-Maschine fand sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Maximalwert des IL-6 und der Dauer des
extrakorporalen Kreislaufs (p=0,70). Die IL-8-Maxima zeigten eine
kontinuierliche Zunahme mit Abhangigkeit von der Dauer der HLM (Tab. 15).
Die logarithmische Transformation des IL-8 erbrachte eine statistisch
signifikante Beziehung zur HLM-Dauer (p=0,0052). Ebenso war ein deutlicher
IL-10-Anstieg in Abhangigkeit der Dauer der HLM zu erkennen. Es fand sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,031).
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Zwischen den LBP-Maxima und der Dauer der HLM konnte hingegen keine

signifikante Beziehung dargestellt werden (p=0,29).

Tab. 15: Verteilung der Patienten auf verschiedene Gruppen abhéngig von der
Dauer des Einsatzes der HLM (Mediane)

IL6- IL8- IL10- LBP-

HLM-Dauer [min]
. Maximalwert |Maximalwert |Maximalwert |Maximalwert

(Patientenzahl n)

[pg/mi] [pg/ml] [pg/mi] [bug/mi]
keine HLM (n=9) 12,6 17,6 4,9 26,0
1-60 (n=6) 31,6 19,1 15,2 27,0
61-120 (n=25) 28,5 24.8 19,1 27,5
121-180 (n=38) 26,1 28,1 18,3 22,9
>180 (n=3) 33,7 43,5 28,0 4,5

Die Abbildungen 15a bis 15d zeigen die postoperativen Verlaufe der
Interleukine bzw. des LBP in der Gruppe mit Verwendung der HLM gegenulber
der Gruppe ohne HLM. Die Mediane des Interleukin 6 lagen in der Gruppe mit
HLM bis zum sechsten postoperativen Tag uber denen, die bei den
Operationen ohne HLM gemessen wurden. Die medianen IL-8-Werte der HLM-
Gruppe befanden sich stets Uber denen der Gruppe ohne HLM. Bis zum ersten
postoperativen Tag waren bei Eingriffen mit HLM gegenuber ohne HLM
operierten Patienten erhohte IL-10-Mediane zu erkennen. Die Mediane der
LBP-Messungen der Patienten mit HLM waren im Vergleich zur Gegengruppe

vom ersten bis zum flnften postoperativen Tag erniedrigt.
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Abb. 15 a-d: Postoperative Verldufe der Interleukin- und LBP-Spiegel mit und

ohne Verwendung der HLM (Mediane <+Quartile; gestrichelte Linien =

Normwertgrenzen)
4.5.3 Einfluss der Operationsdauer auf die Inflammationsreaktion
Die Operationsdauer erstreckte sich im Patientenkollektiv von 45 Minuten bis

625 Minuten. In die Gruppe mit einer Dauer von unter 120 Minuten konnten 5

Kinder eingeteilt werden. 21 Kinder gehorten der Untergruppe mit einer OP-
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Dauer von 121-240 Minuten an. 19 Kinder wurden 241-360 Minuten lang
operiert und weitere 6 Patienten wurden der Gruppe mit den langsten
Operationen von Uber 360 Minuten zugeteilt.

In Tabelle 16 konnte ein kontinuierlicher Anstieg der Mediane der maximalen
Interleukinspiegel in Abhangigkeit von der Dauer der Herzoperation aufgezeigt
werden. Die Maximalwerte des IL-6 korrelierten ebenfalls mit der Dauer der
Herzoperation (p=0,0058). Ebenso war die Beziehung zwischen dem IL-8-
Maximum und der OP-Dauer statistisch signifikant (p=0,019). Die IL-10 —Werte
zeigten gegenuber der OP-Dauer keine Signifikanz auf (p=0,70).

Tab. 16: Verteilung der Mediane der maximalen Interleukinwerte auf

verschiedene Gruppen der Operationsdauer

IL6- IL8- IL10- LBP-
OP-Dauer [min] _ ) , )

Maximalwert | Maximalwert | Maximalwert | Maximalwert
(Patientenzahl n)

[pg/ml] [pg/ml] [pg/mi] [ug/ml]
<120 (n=5) 55,5 19,0 5,0 16,0
120-240 (n=21) 117,0 38,0 19,2 27,3
240-360 (n=19) 182,0 89,0 73,6 23,9
>360 (n=6) 268,5 1725 197,0 12,9
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Abb. 16: Verteilung der Mediane der maximalen Interleukin-und LBP-Werte auf

verschiedene Gruppen der Operationsdauer

Bei den ermittelten Werten des LBP konnte kein derartiger Zusammenhang
gefunden werden. Patienten mit einer OP-Dauer von unter 120 Minuten wiesen
einen Median des Maximums von 16 yg/ml auf. Die Kinder, die mit einer Dauer
von 120-140 Minuten operiert wurden, ergaben den hochsten Median mit 27,3
pug/ml. Bei ansteigender Operationsdauer nahm der Maximalwert des LBP
wieder ab. Er lag bei Operationsdauer von 240-360 Minuten bei 23,9 uyg/ml und
bei Operationsdauern Uber 360 Minuten bei 12,9 ug/ml. Folglich konnte
zwischen den LBP-Maxima und der OP-Dauer kein Signifikanzniveau erreicht
werden (p=0,99).
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4.5.4 Einfluss der Beatmungsdauer auf die Inflammationsreaktion

In der postoperativen Phase erfolgte bei allen Kindern eine maschinelle

Beatmung. Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen der

Beatmungsdauer in Tagen (d) bis zum Extubationszeitpunkt und die
Inflammationsreaktion. Abbildung 17 und Tabelle 17 zeigen die Mediane der
Interleukine bzw. des maximalen LBP

maximalen in der Gruppe mit

Beatmungsdauern unter 7 Tagen und in der Gruppe der Langzeitbeatmeteten

mit einer Dauer von Uber 7 Tagen.

Tab. 17: Einfluss der Beatmungsdauer auf die Mediane
Interleukin- und LBP-Werte

der maximalen

Beatmungsdauer | Beatmungsdauer
der Uberlebenden | der Uberlebenden p-Wert
<7d (n=42) >7d (n=4)
IL6-Maximum [pg/ml] 140,0 310,5 0.035
(Quartilsabstand) (75,2-242,5) (231,5-518,0) ’
IL8-Maximum [pg/ml] 50,5 182,0 0.011*
(Quartilsabstand) (28,8-86,5) (146,8-352,3) ’
IL10-Maximum
19,2 75,4
[pg/mi] 0,38
. (8,4-122,5) (74,5-95,2)
(Quartilsabstand)
LBP-Maximum
24,5 22,8
[ug/ml] 0,92
. (16,7-30,6) (17,6-30,6)
(Quartilsabstand)

*statistisch signifikant, multiples Signifikanzniveau fur 4 Tests (Bonferroni-Holm)
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Abb. 17: Plasmaspiegel der Interleukine und des LBP fiir die Uberlebenden mit

einer Beatmungsdauer unter und (ber 7 Tagen (Mediane der Maximalwerte und
Quartilsabstande)

Der durchgefiihrte Wilcoxon-Mann-Whitney-Test ergab hinsichtlich der Mediane
der Interleukinmaxima 6 und 8 und der postoperativen Beatmungsdauer
signifikante Unterschiede (p=0,035 bzw. p=0,011). Sowohl der Median der IL10-
Maxima als auch der LBP-Maxima korrelierten nicht signifikant mit der

Beatmungsdauer (p=0,38 bzw. p=0,92).
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4.5.5 Einfluss der Aortenklemmzeit auf die Inflammationsreaktion

Die Dauer der Aortenklemmzeit zeigte mit keinem der postoperativ
gemessenen Maximalwerte der Interleukine bzw. des LBP einen signifikanten
Zusammenhang (IL-6 p=0,55; IL-8 p=0,57; IL-10 p=0,15; LBP p=0,55). In
Tabelle 18 war kein kontinuierlicher Anstieg der Entzindungsparameter in

Abhangigkeit der Zunahme der Aortenklemmzeit erkennbar.

Tab. 18: Plasmaspiegel der Interleukine und des LBP in Abhé&ngigkeit von der
Dauer der Aortenklemmzeit (Mediane)

Aortemklemmzeit |IL6- IL8- IL10- LBP-
[min] Maximalwert | Maximalwert |Maximalwert |Maximalwert
(Patientenzahl n) |[pg/ml] [pg/mi] [pg/mi] [Mg/ml]
0 (n=5) 140,0 36,0 9,2 20,3
1-30 (n=16) 80,5 48,0 20,7 30,5
31-60 (n=24) 171,5 68,0 75,4 23,5
61-90 (n=4) 148,0 140,0 - 12,5
>90 (n=2) 205,4 8,0 - 17,5

4.5.6 Einfluss des Kreislaufstillstandes auf die Inflammationsreaktion

Die Dauer des intraoperativen Kreislaufstillstandes stand weder mit den
Maximalwerten des IL-6 noch mit denen des IL-8 in signifikantem
Zusammenhang (p=0,37 bzw. p=0,68). In Tabelle 19 wurden die Mediane der
Untergruppen ohne Kreislaufstillstand, mit Kreislaufstillstand unter 30 Minuten
und Uber 30 Minuten dargestellt. Bei den untersuchten Kindern konnte ein
statistischer Zusammenhang zwischen der Dauer des intraoperativen
Kreislaufstillstandes und den Maximalwerten des IL-10 nachgewiesen werden
(p=0,0019). Zwischen dem LBP-Maximum und dem Kreilaufstillstand ergab sich
jedoch ebenfalls keine signifikante Beziehung (p=0,34).
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Tab. 19: Plasmaspiegel der Interleukine und des LBP, aufgeteilt in Gruppen

ohne Kreislaufstillstand, mit Kreislaufstillstand unter und iiber 30 Minuten

(Mediane und Quartilsabstand der Maximalwerte)

kein Stillstand | Stillstand Stillstand
bis 30 min 31-60 min

(n=26) (n=13) (n=10)
IL6-Maximalwert [pg/mi] 142,0 117,0 171,5
(Quartilsabstand) (67,4-274,8) (76,6-191,0) (111,0-233,0)
IL8-Maximalwert [pg/ml] 46,0 47,5 94,5
(Quartilsabstand) (16,5-99,5) (29,8-106,3) (54,3-199,5)
IL10-Maximalwert [pg/ml] 9,4 86,2 172,0
(Quartilsabstand) (5,5-16,7) (73,6-210,0) (110,5-318,5)
LBP-Maximalwert [ug/ml] 26,8 20,8 18,4
(Quartilsabstand) (17,9-32,9) (16,5-34,9) (12,1-31,5)
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Abb. 18: Plasmaspiegel der Interleukine und des LBP in Abhéngigkeit der
Dauer des Kreislaufstillstandes (Mediane der Maximalwerte und
Quartilsabstande)

4.5.7 Einfluss der tiefsten intraoperativen Korpertemperatur auf die
Inflammationsreaktion

Kurzdauernde Eingriffe am Herzen werden Uberwiegend in Normothermie oder
milder Hypothermie (>32°C), langer dauernde unter systemischer Hypothermie
(=32°C) durchgefuhrt. In unserem Patientenkollektiv wurden 12 Kinder bei

Normothermie/milder Hypothermie und 39 Kinder bei Hypothermie operiert. Die
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tiefste intraoperative Korpertemperatur beeinflusste die Interleukinwerte in so
weit, dass der Median der Interleukinmaxima in der Gruppe mit Hypothermie
weit Uber dem Median der Gruppe mit Normothermie/milder Hypothermie lag
(vgl. Tab. 20 und Abb. 19). Der durchgefuhrte Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
ergab jedoch hinsichtlich der IL-6- und IL-8-Werte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Mediane der IL-10-Maxima
erreichten das Signifikanzniveau mit p=0,0011. Der Median der Maximalwerte
des LBP war bei Normothermie/milder Hypothermie im Vergleich zur

Hypothermie mafig erhdht, jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,63).
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Abb. 19: Plasmaspiegel der Interleukine und des LBP in Abhé&ngigkeit von der
tiefsten intraoperativen Korpertemperatur (Mediane der Maximalwerte und
Quatrtilsabstande)
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Tab. 20: Interleukin- und LBP-Werte in Abhéngigkeit von der tiefsten
intraoperativen <32°C; Normothermie/milde
Hypothermie >32°C (Mediane und Quartilsabsténde)

Temperatur:  Hypothermie

Hypothermie | Normothermie/milde

(n=39) Hypothermie (n=12) p-Wert
IL6-Maximum [pg/ml] 165,0 67,4
(Quartilsabstand) (109,0-252,5) (56,1-225,0) 0,09
IL8-Maximum [pg/ml] 55,0 45,5
(Quartilsabstand) (31,0-124) (17,0-83,3) 0,36
IL10- Maximum [pg/mi] 78,9 6,0
(Quartilsabstand) (17,3-157.8) (5,0-7,9) 0,0011
LBP-Maximum [pg/ml] 23,8 29,0
(Quartilsabstand) (15,8-32,4) (17,1-34,5) 0,63

*statistisch signifikant, multiples Signifikanzniveau fur 4 Tests (Bonferroni-Holm)

4.5.8 Mortalitat und Inflammation

Zwei Kinder der 51 Patienten verstarben postoperativ. Folglich betragt die
Mortalitatsrate im Kollektiv 3,9% (2/51). Ein Kind verstarb am Operationstag im
Alter von 6,5 Wochen nach einer Operation der Transposition der grofen
GefalRe mit ASD nach vorherigem Rashkind-Mandver. Zunachst war eine
arterielle Switch-Operation durchgefuhrt worden. Dann erfolgte die ,unswitch®-
Operation wegen Linksherzversagen und anschlieBend ein modifizierter
Senning-Eingriff. Das zweite Kind verstarb am ersten postoperativen Tag nach
einer Rastelli-Operation im Alter von 3 Wochen. Die Operation war indiziert
wegen einer TGA mit VSD und Pulmonalstenose.

Der durchschnittliche Maximalwert des IL-6 der verstorbenen Kinder lag bei
2241 pg/ml und war damit im Vergleich zum Maximalwert der Uberlebenden
Kinder mit 144 pg/ml (Quartilsabstand: 41,14 bis 250,0 pg/ml) erhéht. Bei dem
ersten Kind, das am Operationstag verstarb betrug der IL-6-Spiegel bei der
Aufnahme auf die Intensivstation 361,0 pg/ml. Wohingegen die Plasmaspiegel

des IL-6 beim zweiten Kind, das am ersten postoperativen Tag verstarb, bei
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87,1 pg/ml am ersten Blutentnahmezeitpunkt und bei 83,4 pg/ml am zweiten
Blutentnahmezeitpunkt lagen.

Der Maximalwert des IL-8 konnte nur bei einem Verstorbenen erhoben werden,
da beim zweiten Kind fur die Bestimmung zu wenig Probenmaterial vorhanden
war. Dieser Wert zeigte eine starke Erhéhung von 268 pg/ml auf. Im Vergleich
dazu betrug der Maximalwert des IL-8 in der Gruppe der Uberlebenden 54,5
pg/ml (Quartilsabstand: 8,0 bis 105,0 pg/ml).

Die ermittelten Maximalwerte des LBP der gestorbenen Patienten wiesen mit
2,4 ug/ml beim ersten Patienten und 2,5 ug/ml bzw. 5,2 ug/ml beim zweiten
Patienten keine erhéhten Konzentrationen auf. Der Median des LBP-Maximums
der Uberlebendenen lag bei 23,8 pg/ml (Quartilsabstand: 6,6 bis 32,9 ug/ml).
Der Maximalwert in der Untergruppe der Verstorbenen konnte jedoch bei einem
der Patienten nur aus der ersten, bei dem anderen nur aus den ersten beiden
Blutmessungen ermittelt werden, weshalb auch keine erhdhten LBP-Werte

detektiert werden konnten.
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Abb. 20: Mediane der Maximalwerte der Interleukine 6 und 8 in Abhéngigkeit
von der Mortalitat (Mediane)
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4.5.9 Komplikationen und Inflammation
Bei 37 von 51 Patienten traten eine oder mehrere postoperative Komplikationen
auf. Am haufigsten kam es neben kardialen zu pulmonalen Komplikationen. Die

groldte Untergruppe stellten die Perikard- und Pleuraergusse dar.

Tab. 21: Art und Anzahl postoperativer Komplikationen

Anzahl

kardiale Komplikationen:
- Perikarderguss 16
- Postkardiotomiesyndrom

- Reanimation 2

pulmonale Komplikationen:
- Pleuraerguss 23
- Pneumothorax
- Dystelektase/Atelektase
- Chylothorax

- Pneumonie

N N W & O

- Reintubation

renale Komplikationen:

N

- passagere Oligo-Anurie

- Harnwegsinfekt 1

Weiteres:
- Otitis media
- kutane Infektion
- Zwerchfellparese
- Re-Thorakotomie
- Tod

N D WO N =
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Die Gruppe von Patienten mit im Verlauf diagnostiziertem Pleura- bzw.
Perikarderguss zeigten erhohte Mediane der IL-6- bzw. IL-8-Maximalwerte im
Vergleich zur Gruppe ohne derartige Komplikationen. Diese Unterschiede
waren jedoch nicht statistisch signifikant (vgl. Tab. 22). Auch konnte ein
héherer Median der IL-10-Maximalwerte bei Patienten mit Pleuraerguss erkannt
werden. Bei den Kindern mit Perikarderguss lag dieser Median deutlich aber
nicht signifikant unterhalb der Vergleichsgruppe. Der Median der LBP-Werte
war mit oder ohne Pleuraerguss annahernd gleich. Der Median der LBP-
Maximalwerte war hingegen in der Gruppe mit Perikarderguss statistisch

signifikant hdher gelegen (p=0,015).

Tab. 22: Einfluss des Pleura- bzw. Perikardergusses auf die Mediane der

maximalen Interleukin- und LBP-Werte

mit Pleuraerguss ohne Pleuraerguss
p-Wert
(n=23) (n=28)
IL6-Maximum [pg/ml] 165,0 128,5 0,52
IL8-Maximum [pg/ml] 68,0 54,5 0,92
IL10-Maximum [pg/ml] 61,1 41,1 0,68
LBP-Maximum [ug/mi] 23,9 23,8 0,85
mit Perikarderguss | ohne Perikarderguss
p-Wert
(n=16) (n=35)
IL6-Maximum [pg/ml] 148,5 144,0 0,73
IL8-Maximum [pg/ml] 61,5 47,0 0,40
IL10-Maximum [pg/ml] 48,5 62,1 0,75
LBP-Maximum [ug/mi] 31,3 20,4 0,015
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Tab. 23: Auflistung der Mediane der maximalen Interleukin- und LBP-Werte bei
verschiedenen Komplikationen,; bei Komplikationen mit einer Patientenzahl < 3

wurden die einzelnen Patienten dargestellt

IL6-Max |IL8-Max |IL10-Max |LBP-Max

[pg/ml] |[pg/ml]  |[pg/ml] | [ug/mi]

alle 51 Patienten 144,0 55,0 55,4 23,9
Postkardiotomiesyndrom 65,2 46,0 17,6 23,2
Reanimation 1.Pat.| 144,0 36,0 - 18,9
2.Pat.| 974,0 809,0 - 26,5

Pneumothorax 255,0 106,0 55,5 23,9
Dystelektase/Atelektase 145,5 78,5 81,8 20,3
Chylothorax 1.Pat. 41,5 48,0 86,2 21,2
2.Pat.| 711,0 397,0 - 17,5

3.Pat.| 1740 97,0 48,5 25,1

Pneumonie 1.Pat.| 234,0 13,0 6,5 23,8
2.Pat. 76,1 28,0 210,0 20,4

Reintubation 1.Pat.| 366,0 95,0 75,4 19,1
2 Pat. 55,5 60,0 5,0 39,9

passagere Oligo-Anurie  1.Pat.| 227,0 198,0 389,0 8,8
2.Pat.| 161,0 164,0 73,6 42,7

Harnwegsinfekt 132,0 11,0 88,1 40,2
Otitis media 110,0 55,0 172,0 31,9
Kutane Infektion 1.Pat 191,0 140,0 . 13,1
2.Pat| g7 268,0 - 5,2

Zwerchfellparese 1.Pat.| 256,0 14,0 5,0 32,9
2.Pat.| 191,0 140,0 - 13,1

3.Pat.| 974,0 809,0 - 26,5

Re-Thorakotomie 1.Pat.| 191,0 140,0 - 13,1
2.Pat.| 1000,0 1621,0 - 33,9
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4.5.10 Einfluss der postoperativen Infektionen auf die

Inflammationsparameter

Auf Grund klinischer, laborchemischer und mikrobiologischer Parameter
erfolgte eine Differenzierung in 4 Gruppen.

Als nicht infiziert wurden diejenigen Kinder gewertet, die einen CRP-Wert von
unter 7,9 mg/dl aufwiesen und keine Infektionszeichen hatten. Dies waren 19
von 51 Patienten.

Als fraglich infiziert wurden die Patienten eingestuft, bei denen der CRP-
Spiegel unter 7,9 mg/dl lag und mindestens ein klinisches Infektionszeichen
bestand, bzw. bei denen der Spiegel 27,9 mg/dl betrug und kein klinisches
Infektionszeichen gefunden wurde. Dies waren 21 von 51 Patienten.

Als sicher infiziert wurden diejenigen Patienten gewertet, die einen CRP-
Schwellenwert von 7,9 mg/dl erreichten oder Uberschritten und mindestens ein
klinisches Infektionszeichen boten. Dies waren 11 von 51 Patienten.

Es fanden sich keine Patienten mit einer gesicherten postoperativen Sepsis.
Bei keinem Patienten wurden eine positive Blutkultur oder Zeichen einer

schweren systemischen Infektion festgestellt.

Tab. 24: Mediane der maximalen Interleukin- und LBP-Werte bei sicheren,

fraglichen und ohne postoperative Infektionen

IL6-Max IL8-Max IL10-Max LBP-Max

[pg/ml] [pg/ml] [pg/ml] [ug/ml]
Keine Infektion

114,0 51,0 80,0 20,2
(n=19)
Fragliche

2270 74,0 15,5 20,4
Infektion (n=21)
Sichere

140,0 49,5 50,0 31,9
Infektion (n=11)
Sepsis (n=0) - - - -
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Abb. 21: Mediane der maximalen Interleukin- und LBP-Werte bei sicheren,

LBP

fraglichen und ohne postoperative Infektionen

Die Werte von Tabelle 24 und Abbildung 21 zeigen, dass die Interleukinspiel-6
bei den fraglich infizierten Patienten am hochsten und bei den infizierten oder
nicht infizierten nur gering unterschiedlich lagen. Bei den IL-8-Werten
unterschieden sich alle 3 Gruppen nur unwesentlich. Die IL-10-Werte der nicht
infizierten Patienten waren etwas hoher als die der infizierten, die IL-10-Werte
der fraglich infizierten lagen deutlich unter den beiden anderen Gruppen. Bei
den LBP-Spiegeln war der Spiegel in der Gruppe der sicher infizierten
signifikant héher als in der Gruppe der nicht infizierten (p=0,0152), bzw. der
Gruppe der fraglich infizierten (p=0,0495).
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4.6 Myokardfunktion nach Herzoperation

4.6.1 Myokardfunktion im Verlauf

Es gelang aus organisatorischen  Grinden nicht, bei  allen
echokardiographischen Untersuchungsmethoden, jeweils einen Messwert zu
erhalten. Dies fuhrte in Abhangigkeit vom Untersuchungstag zu
unterschiedlichen Patientenzahlen. Aus diesem Grund konnte auch keine
statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgen und lediglich eine deskriptive
Darstellung vorgenommen werden. Unter jedem Schaubild wird die Anzahl der

Patienten angegeben.

4.6.1.1 M-Mode

Anhand der Verkurzungsfraktion (FS) des M-Modes der Echokardiographie ist
eine Verschlechterung der Kontraktilitatsfunktion an dem 1. POT und an 2./3.
POT zu erkennen. An diesen Tagen liegen die Mediane der 30 Patienten

aulRerhalb des definierten Normwertbereichs (vgl. Abb. 22).
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Abb. 22: Postoperativer Verlauf des M-Modes anhand der Verklirzungsfraktion

FS [%] (Mediane + Quatrtile; gestrichelte Linien = Normwertbereich)
Postoperativer Tag (POT) 0 1 2/3 4/5 >5
Patientenanzahl 19 5 20 13 22
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4.6.1.2 Akustische Quantifizierung

Bei Betrachtung des postoperativen Verlaufs der Akustischen Quantifizierung
wird eine Myokarddepression am 1. POT deutlich. An den fortlaufenden
Untersuchungstagen kommt es zu einer raschen Kontraktilitatsverbesserung.

Die qualitative Einschatzung des Untersuchers bestatigt diesen Verlauf.
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Abb. 23: Postoperativer Verlauf der Akustischen Quantifizierung (AQ) anhand
der fractional area change FAC [%] (Mediane t Quartile)

Postoperativer Tag (POT) 0 1 2/3 4/5 >5
Patientenanzahl 18 6 19 12 21

4.6.1.3 Colorkinese

In Tabelle 25 wurden die regionalen linksventrikularen Endokardbewegungen
der bei den 30 Kinder angewandten Colorkinese aufgelistet. Dargestellt wurden
die regional fractional area change der Systole und die regional filling fraction
der Diastole fir alle Segmente der parasternalen Langsachse am Tag der
Operation und am ersten postoperativen Tag. Die Normalwerte der Arbeit von

Mor-Avi et al. [125] wurden vergleichsweise in die Tabelle 25 aufgenommen.
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Tab. 25: Mittelwerte * Standardabweichung der PS-LAX. RFAC: systolic
fractional area change; RFF: diastolic filling fraction; REDA: regional end-

diastolic area

Normalwerte OP-Tag 1.POT

PS-LAX: RFAC, %REDA

- b-asp 60+13 4617 36114

- m-asp 67+14 61£15 49122

- m-pst 60117 70124 67126

- b-pst 7113 70+20 72118
PS-LAX: RFF, %REDA

- b-asp 65+13 64124 59+24

- m-asp 64115 68+16 56+21

- m-pst 6319 75125 68130

- b-pst 7214 67124 78122

Um den postoperativen Verlauf der Endokardbewegungen der Patienten zu
erhalten, wurden die mittleren Z-Werte der vier Segmente der systolischen
parasternalen Langsachse ermittelt. Die Abbildung 24 prasentiert den
postoperativen Verlauf anhand der Mediane und der Quartilsabstande der
ausgewerteten Patienten. Am Tag nach der Operation war eine deutliche
Depression der Myokardbewegungen zu erkennen. Der Median fiel von einem
initialen Z-Wert von —-0,14 auf einen Wert von —1,20 am ersten postoperativen
Tag ab. In den darauffolgenden Tagen kam es zu einer raschen Normalisierung
der Z-Werte.
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Abb. 24: Postoperativer Verlauf der Z-Werte der systolischen
Colorkinesemessungen (PS-LAX) (Mediane + Quatrtile)

Postoperativer Tag (POT) 0 1 2/3 4/5 >5
Patientenanzahl 16 9 23 17 20
4.6.2 Methodenvergleich verschiedener transthorakaler

echokardiographischer Verfahren zur Beurteilung der myokardialen
Funktion (M-Mode, AQ, COK)

Es wurde ein Methodenvergleich der Colorkinese mit der Akustischen
Quantifizierung und dem M-Mode der Echokardiographie vorgenommen.
Verglichen wurden die Z-Werte der COK mit der fraktionierten
Flachenanderung FAC der Akustischen  Quantifizierung und der
Verkurzungsfraktion FS im M-Mode. Beide Vergleiche zeigten einen
signifikanten linearen Zusammenhang mit einem jeweiligen p<0,0001 auf. In
den Abbildungen 25 a bis 25c¢ sind zu erkennen, dass die drei berechneten

Kurven die Punktewolke optimal reprasentieren.
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4.6.3 Myokardfunktion (Colorkinese)

4.6.3.1 Gruppenklassifizierung nach der myokardialen Kontraktilitat im

Verlauf

Die Einteilung der mittels Colorkinese untersuchten Patienten erfolgte in
Abhangigkeit der myokardialen Kontraktilitat im postoperativen Verlauf in vier
Gruppen. In die erste Gruppe mit stets schlechten Myokardbewegungen
konnten 2 Patienten aufgenommen werden. Die zweite Gruppe, die stets
normale Werte aufzeigte, umfasste 16 Kinder. Die dritte Gruppe mit 8
Patienten entwickelte erst im Verlauf normale Kontraktilitdtsverhaltnisse. Das
eine Kind der vierten Gruppe wies anfangs normale, im Verlauf jedoch eine
schlechte Myokardfunktion auf. 3 der 30 Patienten der Colorkinese-Gruppe
konnten keiner der vier Gruppen zugeteilt werden, da sie nicht an ausreichend

vielen Untersuchungen im longitudinalen Verlauf teiinehmen konnten.
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Tab. 26: Colorkinese-Gruppeneinteilung anhand des Z-Scores im Verlauf

im Verlauf|besser (+) schlechter (-)

initial

gut (+) Gruppe 2 (++) (n=16) Gruppe 4 (+-) (n=1)
Diagnosen: Diagnose:
2VSD 1 VSD, DORV TISTA, PS, Tl
2 ASD 1 ASD, PDA
3ISTA 1 ASD, PAPVC
1D-TGA 1 D-TGA, PDA
2VSD, PFO 1 TOF, PDA
1VSD, PDA

schlecht (-) | Gruppe 3 (-+) (n=8)
Diagnosen:
1VSD
1VSD, PFO

1 ASD, AVSD

Gruppe 1 (--) (n=2)
Diagnosen:
1 Trikuspidalatresie
1VSD, PFO

1 Pulmonalatresie, VSD
2 TOF
1 HLHS

1 aortopulmonales- Fenster

4.6.3.2 Myokardfunktion (Colorkinese) und HLM

Die Z-Werte der Colorkinese der

Kinder mit Eingriffen unter Verwendung der

Herz Lungen-Maschine lagen deutlich unterhalb jener Kinder, die ohne HLM
operiert wurden (vgl. Abb. 26). Der Median der Z-Werte der mit HLM operierten
Kinder viel von einem intialen Wert von -0,30 auf einen Z-Wert von -1,32 am

ersten postoperativen Tag ab, um am zweiten postoperativen Tag bereits

wieder auf -0,55 anzusteigen.

Bei den ohne HLM operierten Kindern

verminderten sich die Z-Werte nur unbedeutend von 0,87 bei Aufnahme auf die

Intensivstation uber 0,73 am ersten bis 0,57 am zweiten postoperativen Tag.
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Abb. 26: Postoperativen Verldufe der medianen Z-Werte bei Eingriffen mit und

ohne HLM
4.6.3.3 Myokardfunktion (Colorkinese) und Operationsdauer

Bei Betrachtung der verschiedenen Gruppen der Colorkinese wiesen die Kinder
mit stets schlechter Myokardfunktion oder mit im Verlauf verschlechternden
Werten (Gruppen 1 und 4) deutlich langere OP-Zeiten auf im Gegensatz zu den
Patienten mit im Verlauf immer guten bzw. besser werdenden
Myokardbewegungen (Gruppen 2 und 3). Der Median der Operationsdauer lag
in der ersten Gruppe bei 5 Stunden und 25 Minuten bzw. in der vierten Gruppe
bei 6 Stunden und 20 Minuten. Die Mediane der Operationsdauern der beiden
anderen Gruppen lagen bei 3 Stunden und 15 Minuten (Gruppe 2) bzw. bei 3

Stunden und 37 Minuten (Gruppe 3).
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Abb. 27: Klassifizierte  Colorkinesegruppen und deren medianen
Operationsdauern;

Gr1 schlechte Kontraktilitdtsverhéltnisse

Gr2 gute Kontraktilitdtsverhéltnisse

Gr3 initial schlechte, dann gute Kontraktilitdtsverhéltnisse

Gr4 initial gute, dann schlechte Kontraktilitdtsverhéltnisse
4.6.3.4 Myokardfunktion (Colorkinese) und Beatmung

In den vier nach der Kontraktilitat eingeteilten Gruppen konnte kein
Zusammenhang mit der Dauer der maschinellen Beatmung festgestellt werden.
Die beiden Kinder der ersten Gruppe wurden 2 Tage lang beatmet, das der
vierten Gruppe 1 Tag lang. Der Median der zweiten Gruppe lag bei 1 Tag und
der der dritten Gruppe bei 2,5 Tagen.

4.6.3.5 Myokardfunktion (Colorkinese) und Aortenklemmzeit
Colorkinese-Patienten der Gruppen mit schlechten bzw. im Verlauf schlechter

werdenden Myokardfunktion hatten Aortenklemmzeiten von 45 Minuten bzw.

37,5 Minuten. In der zweiten Gruppe mit stets normalen Myokardbewegungen
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konnte ein Median von 27,5 Minuten gefunden werden. Der Median der dritten

Gruppe lag bei 33,5 Minuten.

4.6.3.6 Myokardfunktion (Colorkinese) und Kreislaufstillstand

Wurde die Dauer des Kreislaufstillstandes in den unterschiedlichen Gruppen
der Colorkinese betrachtet, so fand man in der Gruppe 1 einen medianen
Herzstillstand von 30 Minuten. Der Median der Gruppe 2 lag hingegen nur bei 2
Minuten und der der Gruppe 3 bei 21 Minuten. Das Kind der Gruppe 4 hatte

keinen Kreislaufstillstand.

4.6.3.7 Myokardfunktion (Colorkinese) und tiefste intraoperative

Temperatur

Die medianen Z-Werte der Colorkinese wiesen bei hypothermen im Vergleich
zu normothermen/mild hypothermen Eingriffen weitaus schlechtere Werte auf.
Erst ab dem funften postoperativen Tag naherten sich die Z-Werte der beiden
Gruppen an (vgl. Abb. 28).
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‘—A— Hypothermie <=32°C (n=23) —@— Normothermie/milde Hypothermie >32°C (n=4) ‘

Abb. 28: Postoperativen Verldufe der medianen Z-Werte bei intraoperativer

Hypo- und Normothermie
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4.6.4 Myokardfunktion (Colorkinese) und postoperatives Troponin bzw.
CK-MB

Das  Troponin und das  Kreatinkinase-lsoenzym  CK-MB  sind
herzmuskelspezifische Parameter. In Tabelle 27 sind die medianen Troponin-
und CK-MB-Werte der klassifizierten Colorkinese-Gruppen angegeben. Die
Mediane des Troponins waren mit Ausnahme der Kinder mit schlechten
Myokardbewegungen annahernd gleich. Die Werte der schlechten Gruppe
konnten nicht ermittelt werden, da bei diesen 2 Patienten keine entsprechenden
Laborparameter vorhanden waren. Der Median des CK-MB lag in der ersten
Gruppe mit schlechten Kontraktilitatsverhaltnissen mit 90 U/l deutlich UGber
jenem der Kinder mit stets guten Myokardbewegungen mit 62 U/l. Das mediane
CK-MB war bei 77 U/l und das Kind mit im Verlauf verschlechterndem CK-MB

wies einen Wert von 29 U/l auf.

Tab. 27: Klassifizierte Colorkinesegruppen und deren medianen Troponin- und
CK-MB-Werte

Colorkinesegruppen Troponin [ng/ml] CK-MB [U/1]
Gr1(--) (n=2) 90
Gr2 (++) (n=16) 22,6 62
Gr3 (-+) (n=8) 23,6 77
Gr4 (+-) (n=1) 11,1 29

4.6.5 Myokardfunktion (Colorkinese) und Inflammationsparameter

In Tabelle 28 und Abbildung 29 sind die Mediane der maximalen
Entzindungsparameter der klassifizierten Colorkinese-Gruppen angegeben.
Die  Gruppen mit schlechten und mit schlechter werdenden
Kontraktilitatsverhaltnissen (Gruppe 1 und 4) zeigten im Gegensatz zu den

beiden anderen Gruppen erhéhte maximale IL-6-Werte und PCT-Werte auf.
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Das CRP zeigte in den einzelnen Gruppen lediglich geringe Schwankungen.
Die Patienten mit schlechten im Vergleich zu denjenigen mit guten
CRP auf. Die

Leukozytenmaxima waren in der dritten Gruppe mit im Verlauf besser

Myokardbewegungen wiesen ein  maRig erhohtes
werdenden Kontraktilititen am hochsten und in der zweiten Gruppe mit stets
guten Verhaltnissen am geringsten. Es konnten jedoch keine wesentlichen
Schwankungen festgestellt werden.

Die Maximalwerte des IL-8 lagen in der dritten und vierten Gruppe Uber denen
der ersten beiden Gruppen.

Der Patient der vierten Gruppe erbrachte einen niederen maximalen IL-10-Wert.
Die beiden mittleren Gruppen zeigten dagegen hohe IL-10-Parameter, wobei
der Median der Gruppe 3 uber dem der Gruppe 2 lag. Fur die beiden Kinder der
Gruppe 1 stand zur Messung des IL-10 nicht ausreichend Blut zur Verfugung.
Die Verteilungen des LBP erbrachte erhdhte Werte in den Gruppen 2 und 4

gegenuber den Gruppen 1 und 3.

Tab. 28: Mediane der maximalen Entziindungsparametern in Abhéngigkeit der

nach Myokardverhéltnissen (Colorkinese) eingeteilten Gruppen

Entzindungsparameter Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 | Gruppe 4
(--) (++) (-+) (+-)
CRP [mg/I] 9,22 8,78 6,77 8,14
Leukozyten [/ul] 12245 11755 14695 12250
IL6 [pg/ml] 197,5 113,5 152,5 256,0
IL8 [pg/ml] 54,0 57,5 72,5 14,0
IL10 [pg/ml] - 68,8 79,9 5,0
LBP [ug/ml] 20,1 32,3 23,3 32,9
PCT [ng/ml] 11,2 1,6 2,8 4,2
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4.6.6 Einfluss der postoperativen Infektionen auf die Ergebnisse der
Colorkinese

Es fanden sich, wie in Abschnitt 4.5.10 erlautert, keine Patienten mit gesicherter
systemischer Infektion. Bei den Patienten mit mdglicher lokaler Infektion hatten
wir eine Gruppeneinteilung in sicher, fraglich und nicht infiziert vorgenommen.
Wenn die Subpopulation der mit COK ausgewerteten Patienen analysiert wird,
ergibt sich bei den 30 Kindern folgende Verteilung: 7 wurden als sicher infiziert
eingestuft, 11 als fraglich infiziert und 12 als nicht infiziert. Wie in Abschnitt
4.6.3.1 beschrieben fehlten bei 3 Kindern einige COK-Messwerte, so dass sie
bei der Gruppeneinteilung nicht berlcksichtigt werden konnten. Diese 3 Kinder

gehorten zur Gruppe der fraglich infizierten.

Tab. 29: Zusammenhang zwischen postoperativen Infektionen und Ergebnissen
der Colorkinese

COK-Gruppe 1 schlechte Kontraktilitdtsverhéltnisse

COK-Gruppe 2 gute Kontraktilitdtsverhéltnisse

COK-Gruppe 3 initial schlechte, dann gute Kontraktilitdtsverhéltnisse

COK-Gruppe 4 initial gute, dann schlechte Kontraktilitdtsverhéltnisse

COK-Gruppe | COK-Gruppe | COK-Gruppe | COK-Gruppe
1 2 3 4
Sicher
0 6 1 0
Infizierte
Fraglich
1 3 3 1
Infizierte
Nicht
1 7 4 0
Infizierte

Die Kinder mit sicherer postoperativer Infektion hatten alle entweder gute oder
sich verbessernde Myokardfunktionen. Von den Patienten ohne Infektion
wurden 7 in die Gruppe 2 (gute Kontraktilitatsverhalnisse) und 4 in die Gruppe 3

(im Verlauf besser werdende Kontraktilitatsverhalnisse und 1 Kind in Gruppe 1
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(schlechte Kontraktilitatsverhaltnisse) eingeordnet. Bei den fraglich Infizierten
konnten jeweils 3 Kinder in die COK-Gruppen 2 und 3, bzw. je 1 Kind in die
Gruppen 1 und 4 eingeteilt werden.
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5. Diskussion

5.1 Allgemeines

Die Korrektur-Operation angeborener Herzfehler erfolgt in der Mehrzahl der
Falle mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine. Das Zusammenspiel von Art des
Herzfehlers, Narkose, chirurgischem Trauma und HLM beeinflusst die akute
systemische inflammatorische Reaktion (SIRS) mit Aktivierung verschiedener
humoraler und zellularer Kaskaden [19, 93]. Bei der HLM werden durch Kontakt
mit  nicht-endothelialen  Oberflachen  Erythrozyten = hamolysiert  und
Thrombozyten in ihrer Funktion gestort und in ihrer Zahl reduziert. Es findet
eine  Aktivierung der Blutgerinnung, der Fibrinolyse, des Renin-
Angiotensinogen-Systems und des Kalikrein-Bradykinin-Systems statt. Des
weiteren werden spezifische Mediatoren, wie Zytokine und Adhasionsmolekule
freigesetzt, die zu einer generalisierten Abwehrreaktion des Organismus,
vergleichbar mit einer systemischen Entzindungsreaktion, fuhren [16, 48, 162,
166, 178]. Dabei spielt sowohl die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine
wie IL-6 [19, 22, 76, 121, 166, 186] und IL8 [19, 76, 87, 121, 169, 186] als auch
antiinflammatorische Zytokine wie IL10 [19, 169] eine entscheidende Rolle.

In der Literatur wird fur das LBP ebenfalls ein postoperativer Anstieg
beschrieben, der allerdings im Vergleich zu den Interleukinen verzdgert sein soll
[103]. Die Veranderung der beschriebenen Parameter kommt auch dann
zustande, wenn keine klinisch nachweisbaren systemischen Infektionen bei den
Patienten auftreten. Es muss folglich differenziert werden zwischen der durch
den operativen Eingriff provozierten und nachweisbaren systemischen
Inflammationsreaktion und einer zusatzlich durch pathogene Keime
hervorgerufenen systemischen Entzindungsreaktion. In unserem Patientengut
von 51 postoperativ nachuntersuchten Kindern war kein Kind mit einer klinisch

erkennbaren systemischen Infektion.
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5.2 Verlaufe der Inflammationsparameter und der Colorkinesedaten

Das proinflammatorische Zytokin Interleukin 6 ist ein wichtiger Mediator in der
Reaktion des Korpers auf den operativen Eingriff. Erhdhte IL-6-Spiegel nach
herzchirurgischen Eingriffen bei Erwachsenen [22, 24, 89] und Kindern [187,
188] sind gut dokumentiert. Die IL-6-Plasmaspiegel der in unserer Studie
untersuchten Kinder lagen zum Zeitpunkt der postoperativen Aufnahme auf die
Intensivstation, 6 Stunden spater und am ersten postoperativen Tag im
pathologischen Bereich. Das Maximum der IL-6-Werte von 102,9 pg/ml wurde 6
Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation erreicht. In der Literatur ist
sowohl von einem Maximum 2 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation
[47] als auch von einem maximalen Anstieg 6 Stunden nach Operationsbeginn
[78] berichtet worden. Ab dem zweiten postoperativen Tag lagen die Mediane
der Patienten wieder im Normbereich. Andere Studien beschrieben IL-6-Werte,
die sich zwischen dem ersten und dritten postoperativen Tag wieder unterhalb
der Normwertgrenze befanden [78, 83].

Hingegen steigt das CRP, das ein empfindlicher, aber unspezifischer Indikator
fur entzindliche Prozesse und Gewebsschadigungen ist, zeitlich nach den IL6-
Erhéhungen an. Das CRP erreicht seine Maximalkonzentration erst am zweiten
postoperativen Tag. In Ubereinstimmung mit Ergebnissen aus der Literatur wird
aus den hier dargelegten Werten ersichtlich, dass IL6 ein um ca. 24 bis 72
Stunden fruheres Maximum als das CRP zeigt [10, 35, 99, 134, 178]. Somit
kann die Bestimmung des IL6 eine beginnende Gewebsschadigung friher
anzeigen als der CRP-Anstieg [99]. Auch unsere Ergebnisse bestatigen dies

eindeutig.

Die Plasmaspiegel des Interleukin 8 waren in unserem Patientenkollektiv
ebenfalls frih postoperativ erhoht. Das Maximum konnte bereits am ersten
Blutentnahmezeitpunkt, also direkt nach Aufnahme auf die Intensivstation
detektiert werden. Schon ab dem ersten postoperativen Tag lag der Median der
maximalen IL-8-Werte wieder im Normbereich. IL-8 zeigte somit eine ahnliche

Anstiegskinetik wie das postoperative IL-6, jedoch mit rascherem Abfall auf
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Normalwerte. Es fand sich eine signifikant positive Korrelation zwischen den
Werten des Interleukin 6 und 8 (r=0,5042; p<0,0001). In der analysierten
Literatur sind vergleichbare postoperatve IL-8-Verlaufe sowohl bei

Erwachsenen [59] als auch bei Kindern [51] beschrieben worden.

Der postoperative Verlauf des antiinflammatorischen IL-10 ahnelt dem des IL-8.
Auch hier lagen die Mediane der maximalen IL-10-Werte der ersten beiden
Messzeitpunkte oberhalb des Normbereichs. Nach einem initialen Hohepunkt
bei Aufnahme auf die Intensivstation fielen die Werte stetig ab. Ab dem ersten
postoperativen Tag waren die IL-10-Werte wie die |IL-8-Werte wieder unterhalb
der Normwertgrenze von 9,1 pg/ml. Diese postoperative Kinetik ist identisch mit
dem von Ernofsson et al. [48] bei Erwachsenen beschriebenen IL-10-Verlaufen.
In der Literatur wird die gegenregulatorische Wirkung des antiinflammatorischen
IL-10 zu den proinflammatorischen Zytokinen IL-6 und IL-8 betont [19, 40]. De
Waal Malefyt et al. hatten bei durch LPS aktivierten Monozyten einen
entsprechenden gegenregulatorischen Anstieg finden kénnen [40]. Der
verzogerte Anstieg wurde von Rennick et al. mit der Dampfung der
inflammatorischen Antwort nach Antigen-Kontakt in Verbindung gebracht [144].
Bei postoperativen Untersuchungen nach kardiochirugischen Eingriffen fanden
McBride et al. bei ihren untersuchten Kindern wie wir eine spontane
Normalisierung der IL-10-Konzentrationen bereits ab dem ersten postoperativen
Tag [116]. Hiki et al. berichteten von noch erhéhten IL-10-Spiegeln am ersten
postoperativen Tag, allerdings bei Kindern, die einer abdominal-chirurgischen
Operation unterzogen wurden [78].

Offensichtlich kommt es nur dann zu einem verzdgerten IL-10-Anstieg, wenn
ein Entziindungsgeschehen bakterieller oder viraler Genese zu Grunde liegt,
nicht jedoch bei der systemischen postoperativen Immunantwort. Einen
weiteren Einfluss auf den IL-10-Verlauf durfte die bei uns generell vor HLM
durchgefuhrte praoperative Corticoid-Prophylaxe gehabt haben. Bei Aufnahme
auf die Intensivstation fand sich nur bei den Patienten mit HLM eine deutliche
IL-10-Erh6hung. Tabardel et al. hatten einen 10-fach hoheren, ca. vier Stunden

nach Freigabe der Aortenklemmung anhaltenden IL-10-Anstieg bei
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praoperativer Corticoid-Gabe gefunden [169]. IL-10 kénnte eine grof3e Rolle bei
der antiinflammatorischen Wirkung des Corticoids spielen.

In Ubereinstimmung mit der Literatur, konnten auch wir eine positive Korrelation
zwischen den IL-10- und den IL-6- bzw. IL-8-Werten beobachten [90]. Diese
positiven Korrelationen (r=0,5578 bzw. 0,4035) waren mit jeweils p<0,0001

signifikant.

LBP ist ein Akute-Phase-Protein, das vor allem in der Leber produziert wird und
auf Bakterien und deren Endotoxin reagiert. Der postoperative LBP-Anstieg
erfolgte zeitlich nach dem Anstieg der Interleukin-Werte. Der Maximalwert
wurde erst 24 Stunden postoperativ ermittelt. Diese Beobachtung stimmt mit
den in der Literatur beschriebenen Untersuchungen Uuberein. Die
Interleukinwerte fielen schneller ab als die LBP-Werte. Die Interleukine besitzen
eine kurzere Halbwertszeit [103]. Erst ab dem funften postoperativen Tag lag
der Median der LBP-Werte wieder im Normalbereich. Hiki et al. berichteten von
LBP-Anstiegen nach abdominellen chirurgischen Eingriffen bei Kindern, die bis
zum zweiten postoperativen Tag anstiegen und ebenso in den darauf folgenden
Tagen erst langsam abfielen [78]. Der LBP- und der CRP-Verlauf verhielten
sich in unserer Untersuchung in ahnlicher Weise, wohingegen das Maximum
des LBP ein Tag vor dem Gipfel des CRP-Anstiegs zu finden war. Das LBP im
Verlauf korrelierte signifikant mit den postoperativ gemessenen herkdmmlichen
EntzGndungsparametern, wie dem CRP (r=0,6478, p<0,0001), den Leukozyten
(r=0,1206, p=0,0458) und der Kérpertemperatur (r=0,3372, p<0,0001). Das LBP
steht in der systemischen inflammatorischen Antwort also zeitlich zwischen dem
Anstieg der Interleukinspiegel und dem CRP-Spiegel. Die Bestimmung des
LBP-Spiegels hilft gut bei der Differenzierung zwischen bakteriellen Infekten
und sterilem SIRS [60, 135, 155]. So fanden wir bei unseren Patienten den
hochsten LBP-Wert von 40,2 ug/ml bei einem Kind mit postoperativem

Harnwegsinfekt.

Sogar einfache herzchirurgische Eingriffe kdnnen zu messbarer kardialer

Dysfunktion fihren. Der vorlibergehende Rickgang der kardialen
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Auswurfleistung wird als ,low cardiac output syndrome® (LCOS) bezeichnet. Die
quantitative Messung der Myokardleistung in der postoperativen Periode bei
herzchirurgisch behandelten Kindern ist aufwendig und bislang nicht gut
standardisiert [42]. Chaturvedi et al. benutzten beispielsweise Mikrokatheter zur
Registrierung einer intrakardialen Druck-Volumen-Kurve. Trotz dieser diffizilen
und invasiven Technik konnten 15-20 % der untersuchten Patienten aus
technischen Grinden nicht ausgewertet werden [30].

Die Einschatzung der postoperativen kardialen Leistungsfahigkeit erfolgte bei
unseren Patienten mit Hilfe der Colorkinese. Zur Beurteilung der ausgewerteten
Daten wurde ein Z-Score angewandt. Der Z-Wert besagt, um wie viele
Standardabweichungen der Rohwert Uber oder unter dem Mittelwert der
Normalgruppe liegt. Die Normalwerte entstammen einer Arbeit von Mor-Avi et
al. [125].

Der postoperative Verlauf des Medians der Z-Werte der 30 mittels Colorkinese
untersuchten Kinder zeigte regelhaft folgendes Muster: Zunachst eine deutliche
Wandbewegungsstorung am ersten postoperativen Tag. Der Median der Z-
Werte fiel von einem intialen Wert von -0,14 auf einen Wert von -1,20,
entsprechend > 1 Standardabweichung (SD - 1,2), am ersten postoperativen
Tag ab. In den folgenden Tagen kam es dann zu einer schnellen Besserung der
Kontraktilitatsverhaltnisse. Nach dem flnften postoperativen Tag entsprach der
Median der Z-Werte dem gesunder Personen. Hévels-Giirich et al. beschrieben
eine vergleichbare Verschlechterung der Myokardfunktion, untersucht mit Hilfe
einer qualitativ beurteilten zweidimensionalen transthorakalen
Echokardiographiemethode 24 Stunden nach Beendigung der HLM [79].
Wernovsky at al. fanden bei Nachuntersuchungen von Neugeborenen und
Sauglingen nach arterieller Switch-Opertion mit Hilfe invasiver Messungen der
kardialen Auswurfleistung ebenfalls eine frUh-postoperative
Myokarddepression. Die niedrigste Auswurfleistung war 9-12 Stunden
postoperativ. Der Ausgangswert wurde 24 Stunden nach Operation erreicht
[191]. Interessant ist, dass die mit COK nachweisbare Myokarddepression so

frih wie der LBP-Anstieg und noch vor dem CRP-Anstieg auftritt. Allerdings
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kann aus der Beschreibung der COK-Ergebnisse zunachst noch kein
Ruckschluss auf die Kausalitat der Myokarddepression gemacht werden.

Dass die Z-Werte der Colorkinese der von uns untersuchten Patienten ein Mal}
der myokardialen Kontraktilitat darstellen, wurde durch einen signifikanten
linearen Zusammenhang der Z-Werte und der Verkilrzungsfraktion FS des M-
Modes der Echokardiographie bzw. der fraktionierten Flachenanderung FAC
der Akustischen Quantifizierung bestatigt (jeweilige p<0,0001). Die Colorkinese
hat im Gegensatz zum M-Mode theoretisch den Vorteil, dass auch regionale
und diastolische Wandbewegungen des Myokards detailliert ausgewertet
werden kénnen. So werden beispielsweise auch geringe Septumdyskinesien
gut dargestellt. Im Rahmen dieser Arbeit konnten jedoch die einzelnen
regionalen Parameter und die Diastole nicht berucksichtigt werden. Bei der
Auswertung der Z-Werte konnte nur eine Aussage Uber die globale und nicht
uber die regionale Myokardbewegung getroffen werden, da es uns bei der
relativ niedrigen Fallzahl nicht gelang, statistische Aussagen uUber regionale
Beeintrachtigungen der Myokardbewegungen zu machen. Weiterhin erwies sich
das zur Verfugung stehende Auswertungsmodul hinsichtlich seiner zeitlichen
Auflésung als ungeeignet flr eine diastolische Auswertung bei hdheren
Herzfrequenzen. Dadurch konnte das vorhandene Potential der Colorkinese

nicht voll ausgeschopft werden.

5.3 Einfluss der Herz-Lungen-Maschine auf die Inflammationsparameter

und die Colorkinesedaten

Die Herz-Lungen-Maschine induziert wahrend der Operation eine systemische
inflammatorische Antwort, woraus ein Anstieg vieler Entzindungsmediatoren
resultiert [5, 21, 27, 69, 84, 156, 165].

Die meisten Berichte in der Literatur zeigen einen signifikanten IL-6-Anstieg
wahrend und nach HLM, mit einem maximal erreichten Wert einige Stunden
nach Beendigung des extrakorporalen Kreislaufs. Bei Carvalho et al. lag dieser
maximale Wert 2 Stunden [26], bei Cremer et al. 3 Stunden [34] und bei

Hennein et al. 12 Stunden nach Einsatz der Herz-Lungen-Maschine [76].
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Die Maximalwerte des Interleukin 6 bei unserem Patientenkollektiv mit HLM
zeigten ebenfalls im Vergleich zu der Gruppe ohne HLM stark erhdhte Werte
an. Mit Einsatz der HLM lag der Median des Maximalwertes des IL-6 bei 169,5
pg/ml, ohne HLM betrug der Median 56,7 pg/ml. Mit einem p=0,0029 bestand
fur das Interleukin 6 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der HLM-
Gruppe und der Gruppe ohne HLM. In einer Arbeit von Sakai et al., in der IL6-
Konzentrationen nach Herztransplantationen bei Erwachsenen gemessen
wurden, stieg das IL6 nach HLM auf ahnlich hohe Werte an (180 pg/ml mit
HLM, 53 pg/ml ohne HLM) [151]. Vergleichbar mit den Resultaten anderer
Autoren [4, 22, 26, 59, 73, 80, 158] fand sich auch in unseren Untersuchungen
keine Korrelation zwischen den maximalen IL-6-Werten und der Dauer des
Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine (p=0,6961). Allerdings berichten andere
Verfasser von einer statistisch signifikanten Beziehung zwischen IL6 und der

Dauer des exrakorporalen Kreislaufs [41, 83, 149].

Bei unseren Patienten fanden sich unter HLM nicht nur erhdhte IL-6, sondern
auch erhohte IL-8-Werte. Die 42 Kinder mit HLM zeigten einen Median der
maximalen IL-8-Werte von 61,5 pg/ml, der vergleichsweise mit den 9 Kindern
ohne HLM mit einem Median von 36,0 pg/ml deutlich erhdéht war. Der
Unterschied der beiden Gruppen war jedoch nicht statistisch signifikant
(p=0,1200). In der Literatur gibt es zahlreiche Untersuchungen zu erhdhten IL-
8-Werten wahrend und nach Benutzung der HLM [5, 7, 83, 87, 116, 171]. Die
Gipfel des IL-8-Verlaufs mit HLM fanden sich jedoch bei den einzelnen Autoren
zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Bei manchen konnte das Maximum 1 bis 3
Stunden nach HLM-Ende erreicht werden [7, 51, 158, 171], andere wiesen 16
bis 18 Stunden nach HLM-Ende einen zweiten IL-8-Gipfel auf [76]. Die
logarithmische Transformation des IL-8 erbrachte bei unseren Patienten eine
statistisch signifikante Beziehung zur Dauer der HLM (p=0,0052). Andere
Veroffentlichungen haben sowohl von signifikanten Korrelationen zwischen den
IL-8-Konzentrationen und der Dauer der HLM berichtet [51, 83, 149], als auch
eine derartige Beziehung verneint [4, 21, 59, 158].



92 Diskussion

Der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine fihrt nicht nur zum Anstieg
proinflammatorischer Zytokine sondern auch zur Vermehrung
antiinflammatorischer Zytokine. Verschiedene Autoren haben von erhdhten IL-
10-Werten nach Verwendung der HLM berichtet [84, 168]. Der Median der
maximalen IL-10-Werte unserer untersuchten Kinder lag in der Gruppe mit HLM
bei 75,4 pg/ml. Er war damit im Vergleich zum Median der Gruppe ohne
extrakorporalen Kreislauf mit 5,0 pg/ml stark erhéht. Der IL-10-Anstieg verlief in
Abhangigkeit der Dauer der HLM. Es fand sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang (p=0,0308). In der Literatur wird sowohl von Korrelationen
zwischen [L-10 und der Dauer der HLM berichtet [70], vereinzelt kann auch
keine derartige Beziehung gefunden werden [156]. Der Anstieg des
antiinflammatorischen Zytokins IL-10 konnte eine protektive Rolle spielen,

indem es die Produktion proinflammatorischer Zytokine unterdrtickt [28, 52].

Operationen mit Verwendung der Herz-Lungen-Maschine induzieren einen
Anstieg des LBP [17, 56]. Die 42 mit HLM operierten Kinder hatten einen LBP-
Median von 23,8 ug/ml. Die 9 Kinder, die ohne HLM operiert wurden, zeigten
einen Median der maximalen LBP-Werte von 27,3 pg/ml. Zwischen der Dauer
der HLM und den Maxima des LBP konnte keine signifikante Korrelation
dargestellt werden (p=0,2856). Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass andere

Parameter als die Einwirkung der HLM fur den LBP-Anstieg bedeutender sind.

Schon frih wurde festgestellt, dass die Herz-Lungen-Maschine neben einer
inflammatorischen Reaktion auch fur eine Organdysfunktion nach operativen
Korrekturen am Herzen verantwortlich gemacht werden kann [22]. Beim
Vergleich der mit bzw. ohne Einsatz der HLM operierten Patienten konnten wir
mit Hilfe der Colorkinese zeigen, dass nur die Kinder, die mit HLM operiert
wurden, eine Myokarddepression am ersten postoperativen Tag hatten. Die
HLM oder die Art der Operationstechnik schien somit nach unseren
Ergebnissen fur eine postoperative Funktionsstorung des Herzmuskels
mitverantwortlich zu sein. In der Literatur ist von einer positiven Korrelation

zwischen Myokarddysfunktion und Dauer der HLM berichtet [79]. Dies stutzt
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das ubliche Vorgehen kardiochirurgische Eingriffe mdglichst ohne Maschine

durchzufihren.

5.4 Einfluss der Operationsdauer auf die Inflammationsparameter und die

Colorkinesedaten

In unserer Studie wurde ersichtlich, dass der IL-6-Anstieg von der Lange der
Herzoperationen abhangig war. Es konnte eine signifikante Korrelation
zwischen den maximalen IL-6-Werten und der Dauer der Operation gefunden
werden (p=0,0058). In der Literatur ist sowohl von positiver Korrelation
zwischen IL-6 und der OP-Dauer berichtet [4], als auch ein Zusammenhang

zwischen den beiden Parametern verneint worden [73].

Bezuglich der Korrelation der IL-8-Werte und der Dauer des operativen Eingriffs
fanden wir wie Antonelli et al. [4] eine statistisch signifikante Beziehung

zwischen den IL-8-Maxima und der Dauer der Operation (p=0,0188).

Mit zunehmender Operationsdauer konnten auch tendenziell héhere IL-10-
Werte ermittelt werden. Die IL-10-Werte zeigten gegenuber der OP-Dauer
jedoch keine Signifikanz (p=0,6965).

Die Produktion des Lipopolysaccharid-bindenden Proteins war nicht von der
Dauer des operativen Eingriffs abhangig. Zwischen den LBP-Maxima und der

OP-Dauer konnte keine signifikante Korrelation gefunden werden (p=0,9947).

Je nach Art des Vitiums und Art der Operationstechnik war die Operationsdauer
unterschiedlich. Die Colorkinesewerte zeigten einen Zusammenhang mit der
Dauer des operativen Eingriffes. Die Kinder mit deutlich Iangeren
Operationszeiten finden sich in der Gruppe mit im Verlauf stets schlechten oder
sich verschlechternden Werten (Gruppe 1 und 4). Kinder mit postoperativ
immer gut verlaufenden bzw. besser werdenden Kontraktilitdsverhaltnissen

(Gruppe 2 und 3) hatten erkennbar kirzere Operationszeiten.
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5.5 Einfluss der Beatmungssdauer auf die Inflammationsparameter und
die Colorkinesedaten

In Ubereinstimmung mit Ergebnissen aus der Literatur fanden wir eine
Assoziation zwischen verlangerter mechanischer Beatmung und erhéhten IL-6-
Konzentrationen [183]. Kinder, die Uber eine Woche beatmet werden mussten,
zeigten einen Median der IL-6-Maxima von 310,5 pg/ml. Die unter einer Woche
Beatmeten wiesen hingegen einen statistisch signifikant niedrigeren Median
von 140,0 pg/ml auf (p=0,0353).

Langzeitbeatmete wiesen nicht nur signifikant erhdhte IL-6-Spiegel auf, sondern
auch signifikant erhohte IL-8-Werte (p=0,0107). Der Median der Uber einer
Woche Beatmeten lag mit 182,0 pg/ml deutlich Uber dem Median von 50,5
pg/ml der unter einer Woche beatmeten Kinder. In der Literatur ist beschrieben
worden, dass Patienten mit verlangerter Beatmungszeit von Uber 24 Stunden
signifikant hohere IL-8-Werte hatten im Vergleich zu Patienten mit einer

Beatmungsdauer unter 24 Stunden [148].

Patienten, die Uber einen langeren Zeitraum beatmet wurden, wiesen einen
Median maximaler IL-10-Werte von 75,4 pg/ml auf. Unter einer Woche
beatmete Patienten hatten einen Median von 19,2 pg/ml. Der Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,3846).

Die LBP-Spiegel wiesen keine signifikanten Unterschiede (p=0,92) bei

Langzeit- oder Kurzzeit-Beatmeten auf.

Cullen et al. fanden einen Zusammenhang zwischen postoperativer
Myokarddepression und Beatmungsdauer [36]. Wir konnten keine
nachweisbare Relation zwischen der Dauer der maschinellen Beatmung und
der durch COK gemessenen postoperativen myokardialen

Bewegungsbeeintrachtigung feststellen.
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5.6 Einfluss der Aortenklemmzeit auf die Inflammationsparameter und die
Colorkinesedaten

Bei Betrachtung der maximalen IL-6-Werte im Patientenkollektiv, kam es zu
keiner Korrelation zwischen den IL-6-Maxima und der Aortenklemmzeit, was
von anderen Untersuchern bestatigt wurde [59, 73]. Im Gegensatz dazu sahen
Hennein et al. die Aortenklemmzeit als einen Vorhersagewert fur die
postoperativen Zytokinwerte an. Eine langer Aortenklemmzeit liel3 hohere
proinflammatorische Zytokinreaktionen (v.a. IL-6) erwarten [76]. Auch aus
anderen Studien ist bekannt, dass die Hohe der Zytokinfreisetzung von der
Dauer der Ischamie abhangt [4, 71, 89, 184]. Ischamie- und
Reperfusionsschaden fuhren direkt oder indirekt Uber Entzindungsmediatoren
zu Phanomenen der Gewebeaktivierung [45, 98, 143]. Wan et al. zeigten, dass
Herztransplantierte im Vergleich zu Operierten mit koronarem Bypass langere
ischamische Perioden aufwiesen und deshalb bei jenen auch hdhere IL6-Werte

gefunden werden konnten [186].

Wir konnten Kkeine signifikante Korrelation zwischen der Dauer der
ischamischen Periode und den IL-8-Spiegeln finden. Parallele Ergebnisse
zeigten andere Arbeiten [21, 59, 158], wohingegen des ofteren von einer
positiven Korrelation zwischen IL-8-Werten und der Aortenklemmzeit berichtet
wurde [4, 16, 89, 186].

Myokardischamie und Myokardreperfusion sind mit einer intensiven
Immunreaktion verbunden, welche Uber die Freisetzung von TNF-a, IL-6-
Induktion und nachfolgender Reaktion der Neutrophilen zu einer Schadigung
der  Herzmuskelzellen  fuhren kann [55]. Bei Patienten mit
durchblutungsgestorten  Myokardbezirken konnten erhohte IL-10-Werte
gefunden werden, wohingegen bei normal durchbluteten
Herzmuskelsegmenten kein IL-10-Anstieg gefunden wurde. Lymphozyten, die
in die ischamischen und wieder durchblutete Herzmuskulatur eindringen,

exprimieren IL-10. Wenn jedoch keine Reperfusion durchgefuhrt wurde, wurde
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kein signifikanter IL-10-Anstieg bemerkt [55]. Auch andere Arbeiten berichten
von einer Erhdhung des IL-10 nach Reperfusion [115, 189]. Zu der Beziehung
zwischen der Aortenklemmzeit und den IL-10-Spiegeln gibt es in der Literatur
widerspruchliche Angaben. Ein neuere Arbeit zeigte eine positive Korrelation
[70], altere Arbeiten dagegen keine Korrelation [156, 186]. Die Aortenklemmzeit

korrelierte auch bei uns nicht mit den postoperativen Maximalwerten des IL-10.

Die maximalen postoperativen LBP-Werte korrelierten in unserer Untersuchung

nicht mit der Dauer der Aortenklemmzeit (p=0,55).

Dagegen hat die Ischamiedauer einen Einfluss auf die mit der Colorkinese
untersuchten Kontraktilitatsverhaltnisse. Patienten der Gruppe 1 und 4, also mit
schlechten oder im Verlauf schlechter werdenden myokardialen
Wandbewegungen, wiesen mediane Aortenklemmzeiten von 45 Minuten bzw.
37,5 Minuten auf. Vergleichsweise dazu hatten Kinder mit stets guten
Kontraktilitatsverhaltnissen einen medianen Wert von 27,5 Minuten und Kinder
mit im Verlauf sich verbessernden Werten einen Median von 33,5 Minuten.
Hoévels-Glirich et al. beschrieben ebenfalls eine positive Korrelation zwischen

Myokarddysfunktion und der Aortenklemmzeit [79].

5.7 Einfluss des Kreislaufstillstandes auf die Inflammationsparameter und

die Colorkinesedaten

Es besteht die Annahme, dass ein Kreislaufstillstand wahrscheinlich aufgrund
des ausgepragten Ischamie-Reperfusions-Mechanismus das
Entzindungsgeschehen zusatzlich verstarken konnte. Bei Antonelli et al. wies
die Gruppe mit Kreislaufstillstand 3 Stunden nach Beendigung der HLM
signifikant erhodhte IL-6-Werte auf. Aulierdem wurde eine positive Korrelation
zwischen IL-6 und der Stillstandsdauer gefunden (r=0,714; p=0,048) [4]. Bei
unseren Patienten stand die Dauer des Kreislaufstillstands mit den maximalen

IL-6-Spiegeln in keinem signifikanten Zusammenhang (p=0,3712), wobei jedoch
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der Abnahmezeitpunkt (6 Stunden postoperativ) moglicherweise bereits nach
dem IL-6 Peak lag.

Der Kreislaufstillstand veranderte in unserem Patientengut die Hohe der IL-8-
Ausschuttung. Patienten mit einem Kreislaufstillstand von 30 bis 60 min wiesen
erhohte IL-8-Werte auf, Patienten mit einer Stillstandsdauer von bis zu 30 min
hingegen hatten nur unbedeutend hohere Werte als die Kinder ohne
perioperativen Kreislaufstillstand. Es konnte kein signifikanter Bezug zwischern
der Dauer des intraoperativen Kreislaufstillstands und den Maximalwerten des
IL-8 gefunden werden. Antonelli et al. zeigten bei Patienten mit
Kreislaufstillstand signifikant erhohte IL-8-Werte, die Dauer des Stillstands

korrelierte jedoch nicht mit den IL-8-Konzentrationen [4].

Bei den von uns untersuchten Kindern mit Kreislaufstillstand konnten jedoch
erhohte IL-10-Werte bestimmt werden. Die Hohe der IL-10-Spiegel war von der
Dauer des intraoperativen Kreislaufstillstandes abhangig. Es fand sich ein
statistischer Zusammenhang zwischen der Dauer des Kreislaufstillstands und
den Maximalwerten des IL10 (p=0,0019). Dies konnte bedeuten, dass bei

langerem Stillstand eine immunologische Gegenregulation induziert wird.

Bei den postoperativen LBP-Werten ergab sich keine signifikante Korrelation

mit der Dauer des Kreislaufstillstandes (p=0,34).

Patienten, die einem langer dauernden Kreislaufstillstand unterworfen waren,
wiesen deutlich schlechtere Colorkinese-Werte auf, als solche mit einem kurzen
Kreislaufstillstand. Eine logische Erklarung ware, dass es sich bei Operationen,
die einen langeren Kreislaufstillstand bendtigten, in der Regel um gréssere und
damit das Myokard starker belastende Eingriffe gehandelt hat. Diese passagere

Myokardbeeintrachtigung konnte mit der COK dann eindeutig bestatigt werden.
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5.8 Einfluss der tiefsten intraoperativen Korpertemperatur auf die

Inflammationsparameter und die Colorkinesedaten

Kurzdauernde Eingriffe werden Uberwiegend in Normothermie (34-36°C), langer
dauernde unter systemischer Hypothermie (26-32°C) durchgefihrt. Die
Hypothermie flhrt zu einer Verlangsamung der Stoffwechselprozesse, wodurch
weniger Sauerstoff- und Substratangebote notwendig werden. Aus diesem
Grund kann das Flussvolumen der Herz-Lungen-Maschine in Abhangigkeit von
der Temperatur erheblich reduziert werden [162]. Kinder, die in unserem
Kollektiv unter Hypothermie operiert wurden, zeigten im Vergleich zu der
Gruppe mit Normothermie, bzw. milder Hypothermie, tendenziell héhere IL-6-
Spiegel. Der Median der IL-6-Maxima lag bei den 39 Patienten unter
Hypothermie bei 165 pg/ml und bei denen unter Normothermie/milder
Hypothermie bei 67,4 pg/ml. Zwischen den beiden Gruppen konnte jedoch
keine eindeutige Signifikanz erreicht werden (0,0852). In der Literatur findet
man Widerspruche bezuglich der temperaturabhangigen IL-6-Produktion. Einige
Veroffentlichungen bestatigen die Annahme, dass Operierte unter Hypothermie
groldere IL-6-Anstiege als unter Normothermie aufweisen [67, 80, 107]. Frering
et al. hingegen fanden keine temperaturabhangige IL-6-Produktionszunahme
[59]. Andere Autoren beschrieben bei Normothermie signifikant hohere IL-6-
Spiegel als bei Hypothermie [121]. Die erhdhte Entzindungsreaktion bezuglich
der IL-6-Werte bei unseren hypothermen Patienten kénnte auf eine
Zellschadigung und Induktion von Inflammationsvorgangen durch den

kiihlenden und wiedererwarmenden Prozess zurtickzuflihren sein.

Unsere IL-8-Werte differierten nicht wesentlich bei Hypo- und Normothermie.
Die Patienten unter hypothermen Bedingungen zeigten nur gering erhohte IL-8-
Werte. Birdi et al. hatten von ahnlichen Ergebnissen berichtet, fanden jedoch in
der Gruppe mit Normothermie einen schnellere Normalisierung der IL-8-Werte
als in der Gruppe mit Hypothermie [13]. Andere Autoren belegten hingegen bei
Patienten unter Hypothermie einen signifikant grof3eren IL-8-Anstieg als unter

Normothermie [67].
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Die tiefste intraoperative Temperatur kdnnte einen Einfluss auf die Produktion
des IL-10 haben: Einige Verfasser fanden eine erhdhte IL-10-Synthese bei
Operationen unter hypothermen Bedingungen [80, 156, 179]. Auch bei unseren
Untersuchungen war der Median der maximalen IL-10-Spiegel mit 78,9 pg/ml
weit Uber dem Median normothermer Operationen mit 6,0 pg/ml gelegen. Der

Unterschied der beiden Gruppen war statistisch signifikant (p=0,0011).

Zwischen den  Patienten mit hypothermen und  normothermen
Operationskonditionen konnten wir keine wesentlichen Unterschiede in bezug
auf die LBP-Bildung finden. Der Median der normothermen Gruppe mit 29,0
Mg/ml lag sogar gering Uber dem Median der maximalen LBP-Werte der
hypothermen Gruppe mit 23,8 ug/ml. Dies bedeutet, dass die LBP-Erhdhung
wohl mit bakteriellen systemischen Infektionen [72, 75] aber nicht mit der

Belastung der Operation korreliert.

Die medianen Z-Werte der Colorkinese wiesen bei hypothermen im Vergleich
zu normothermen/mild hypothermen Eingriffen weitaus schlechtere Werte auf.
Nur die Patienten unter hypothermen Bedingungen zeigten im postoperativen
Verlauf eine Myokarddepression, vor allem am ersten postoperativen Tag. Erst
ab dem flnften postoperativen Tag naherten sich die Z-Werte der beiden
Gruppen an. Dies konnte bedeuten, dass die Myokardfunktion mehrere Tage
durch die Hypothermie beeintrachtigt blieb. Anderererseits ist auch hier zu
bertcksichtigen, dass grole Eingriffe eher in Hypothermie durchgeflhrt wurden

als kleine.

5.9 Einfluss der Mortalitait auf die Inflammationsparameter und die

Colorkinesedaten

Erhdhte IL-6-Spiegel stellen einen Vorhersagewert fur die Mortalitat dar [136].
Zwei der 51 von uns untersuchten Kinder verstarben im postoperativen Verlauf.
Der durchschnittliche Maximalwert des IL-6 der verstorbenen Kinder lag bei

2241 pg/ml und war damit im Vergleich zum Maximalwert der Uberlebenden



100 Diskussion

Kinder mit 144 pg/ml deutlich erhéht. Wegen der niedrigen Fallzahl konnte
jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der
Uberlebenden und der Gruppe der Verstorbenen gefunden werden (p=0,6920).
Auch bei anderen Autoren konnte man bei Patienten, die verstorben waren,
erhohte IL-6-Werte finden [73, 170]. Es konnte eine Korrelation zwischen den

IL-6-Werten und der postoperativen Mortalitat gefunden werden [73, 176].

Wie auch bei anderen Autoren [7, 134] war der Maximalwert des IL8 des
verstorbenen Kindes mit 268 pg/ml stark erhoht. Im Vergleich dazu betrug der
Hochstwert des IL-8 in der Gruppe der Uberlebenden 54,5 pg/ml. Der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen war wegen der geringen Fallzahl
nicht statistisch signifikant (p=0,1418). Beim zweiten verstorbenen Kind konnte
der IL-8-Wert nicht bestimmt werden. Dies gilt ferner fur die IL-10-Werte beider

verstorbener Kinder.

Die beiden verstorbenen Patienten sind frihpostoperativ verstorben. Bis zum
Todeszeitpunkt konnte beim ersten nur einmalig bei Aufnahme auf die
Intensivstation und beim zweiten nur zu den ersten beiden Blutmesszeitpunkten
Material gewonnen werden. Die LBP-Werte lagen jeweils im Normalbereich.
Diese Ergebnisse flgten sich in das Gesamtbild der LBP-Kinetik, die ja erst

einen Anstieg am dritten Messzeitpunkt (erster postoperativer Tag) darbot.

Marty et al. hatten bei nach Sepsis verstorbenen Patienten einen signifikant
erhohten IL-8-Wert, nicht dagegen bei Patienten, die an Multiorganversagen
verstorben waren, gefunden [114]. Da nur zwei unserer Patienten verstorben

waren, kann eine statistische Aussage nicht getroffen werden.

Eine Untersuchung mit Hilfe der Colorkinese war bei den beiden verstorbenen

Patienten nicht moglich. Daher kann hierzu keine Aussage gemacht werden.
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5.10 Einfluss der sonstigen Komplikationen auf die

Inflammationsparameter und die Colorkinesedaten

Der Anstieg proinflammatorischer Zytokine konnte fur die Entwicklung
postoperativer Komplikationen bedeutend sein [51, 76, 186]. Erkenntnisse
frGherer Studien haben gezeigt, dass an SIRS (systemic inflammatory response
syndrome) leidende Patienten ein erhdhtes Risiko haben, ein
Multiorganversagen zu entwickeln, und anfélliger fur postoperative
Komplikationen sind [93, 172]. Millar et al. wiesen bei Kindern nach
kardiochirurgischen Eingriffen mit tiefer Hypothermie nach, dass die Entfernung
von IL-6 durch Hamofiltration positive Auswirkungen auf den postoperativen
Verlauf hatte [122]. Eine grolde Wertigkeit besitzen Zytokinplasmaspiegel bei
der Diagnosestellung von Infektionen und Sepsis [58]. Kinder mit Sepsis wiesen
signifikant erhdhte IL-6-Werte auf [12, 86, 100]. Patienten nach
Herzoperationen unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine zeigen, wie
auch bei unserem Kollektiv nachgewiesen, dass die IL-6-Werte nach einem
initialen Anstieg bei komplikationslosen Verlauf sehr schnell wieder auf
Normalwerte abfallen. Ein verzogerter IL-6-Abfall oder ein Wiederanstieg der IL-
6-Spiegel im weiteren Verlauf kann auf eine infektidse Komplikation hinweisen
[58, 170].

Bei unseren Patienten fanden sich keine Kinder mit Sepsis, so dass hierzu
keine Aussage gemacht werden konnte.

Bei den 23 Kindern mit Pleuraerguss zeigten sich erhohte IL-6-Werte im
Vergleich zu jenen ohne diese Komplikationsart. Der Median der Maxima mit
Pleuraerguss lag bei 165,0 pg/ml, ohne Pleuraerguss bei 128,5 pg/ml. Der
Unterschied war nicht statistisch signifikant (p=0,5198). Das Vorkommen eines
Perikardergusses schien keine Auswirkung auf die IL-6-Konzentrationen zu
haben. Ein Kind mit postoperativem Pneumothorax hatte ein IL-6-Maximum von
255,0 pg/ml. Zwei Kinder hatten eine im Verlauf diagnostizierte Pneumonie. Nur
eines der beiden Kinder zeigte stark erhohte IL-6 Werte mit einem Maximum bei
234,0 pg/ml, das Maximum des anderen Kindes lag bei 76,1 pg/ml. Bei drei

Kindern wurde postoperativ eine Zwerchfellparese festgestellt. Alle drei zeigten
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erhdohte IL6-Maxima von 191,0 pg/ml bis 974 pg/ml. Ein Kind mit Re-

Thorakothomie hatte das hochste IL-6-Maximum aller Kinder mit tber 1000

pg/ml.

IL-8 spielt ebenso wie das IL-6 eine Rolle bei der Entwicklung postoperativer
Komplikationen. Die Verabreichung von anti-IL-8-Antikorpern bei Kaninchen
verminderte pulmonale [159] und kardiale [18] Reperfusionsschaden. Bei
Patienten mit einer diagnostizierten Sepsis lieBen sich sehr hohe IL-8-Werte
ermitteln [12, 105]. Es wurde auch bei anderen Bakterieninfektionen erhdhte IL-
8-Werte festgestellt [57, 96].

Patienten, bei denen im Laufe der Beobachtungen die Komplikation eines
Pleuraergusses oder eines Perikardergusses auftraten, wiesen erhohte
Mediane maximaler IL-8-Werte auf. Die Unterschiede waren jedoch nicht
statistisch signifikant. Ein Kind unseres Patientengutes hatte postoperativ einen
Pneumothorax und wies einen erhéhten maximalen IL-8-Wert von 106,0 pg/mi
auf. Zwei Kinder mit einer passageren Oligo-/Anurie und ein Kind mit einer
kutanen Infektion hatten erhohte maximale IL-8-Werte. Die extremsten IL-8-
Werte zeigte ein Kind mit Rethorakotomie am Operationstag. Es hatte bei der
Aufnahme auf die Intensivstation (Messzeitpunkt 1) einen IL-8-Gipfel von
1621,0 pg/ml. Der IL-8-Wert fiel spontan nach 6 Stunden auf 277pg/ml ab. Nach
der zwischenzeitlichen Rethorakotomie lag der Wert am ersten postoperativen
Tag (Messzeitpunkt 3) bei 113 pg/ml.

Es wurde von erhohten IL-8-Werten nach erfolgreicher kardiopulmonaler
Reanimation berichtet [161]. Bei diesen Reanimierten stiegen die IL-8-Werte ein
bis zwei Stunden nach Reanimation deutlich an. Patienten, die nicht erfolgreich
reanimiert wurden, zeigten keinen IL-8-Anstieg. Die Autoren interpretierten den
IL-8-Anstieg als Antwort auf die Reperfusion. Von unseren Patienten wurden
zwei erfolgreich reanimiert, der eine 10 Stunden und der andere ca. 24
Stunden postoperativ. Der maximale IL-8-Wert war jedoch nur bei einem Kind
stark erhoht, bei dem zweiten konnte kein Anstieg gefunden werden. Somit

kann gesagt werden, dass die Interleukinspiegel bei verschiedenen
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Komplikationsarten unterschiedlich reagieren. Eine statistische Auswertung war

jedoch auf Grund der geringen Fallzahl nicht mdglich.

Bei Betrachtung der postoperativen Komplikationen in unserem Kollektiv wiesen
die Patienten mit Perikarderguss signifikant erhdhte maximale LBP-Spiegel auf
(p=0,0150). Dagegen =zeigten Kinder mit Pleuraerguss keinen derartigen
Anstieg. Die Mediane der maximalen LBP waren in beiden Gruppen mit oder
ohne Pleuraerguss annahernd gleich.

Ein Kind mit im postoperativen Verlauf diagnostiziertem Harnwegsinfekt hatte
einen Maximalwert des LBP von 40,2 ug/ml. Dieser Wert war im Vergleich zum

Median der Gesamtgruppe mit 23,9 ug/ml stark erhéht.

5.11 Einfluss der postoperativen lokalen Infektionen auf die

Inflammationsparameter und die Colorkinesedaten

Bei unseren Ergebnissen finden sich keine statistisch signifikanten Relationen
zwischen den Interleukinwerten und den Untergruppen der Patienten mit oder
ohne lokale Infektionen. Lediglich beim LBP-Spiegel ergaben sich signifikante
Erhéhungen bei den sicher lokal infizierten Patienten.

Es muss jedoch beachtet werden, dass die hier gewahlte klinische Einteilung in
die Infektionsgruppen in drei Klassen (sicher, fraglich, bwz. nicht infiziert) mit
Hilfe einer Kombination aus einem Score klinischer Zeichen und einem
laborchemischen Standardparameter (CRP) durchgefuhrt wurde. Bei den von
uns untersuchten Kindern konnte keines mit systemischer Infektion gefunden
werden. Der sichere Nachweis einer Sepsis, bzw. der Beleg einer
generalisierten Infektion, ist im frGhpostoperativen Setting einer ausgepragten
Inflammationsreaktion schwierig. Zur Suche eines objektiven ,Goldstandards®
ist eine wesentlich héhere Patientenzahl erforderlich. Um eine ausreichend
hohe Zahl postoperativer systemischer Infektionen nach kardiochirurgischen
Eingriffen detektieren zu kdnnen, bendtigt man eine ca. 10 fach hdhere Zahl an
Verlaufskontrollen. So fanden Rothenburger et al. [147] bei 563

nachuntersuchten kardiochirurgisch behandelten erwachsenen Patienten 7
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Patienten mit systemischer Infektion (1,2 %). Casey beschreibt bei 1,3 % von
840 Patienten ein sogenanntes adult respiratory distress syndrome (ARDS),

das in der Pathogenese und im Ablauf der Sepsis gleich gesetzt wird [27].

Bei unseren nachuntersuchten Kindern waren in der als sicher lokal infizierten
Gruppe eingestuften die grole Mehrheit in der guten COK-Einteilung, nur 1
Patient in der Gruppe mit schlechten COK-Werten. Auch hier ist wegen der
geringen Fallzahl und des notwendigerweise erforderlichen subjektiven Ratings

keine schlussige Aussage moglich.

5.12 Gesamtbewertung der Zytokinreaktion

Wie gezeigt beeinflussen OP-Dauer, HLM, HLM-Dauer, Hypothermie und
Kreislaufstillstand das Ausmal der Ausschuttung der Zytokine. Auch wo kein
statistisch signifikanter Zusammenhang gezeigt werden konnte, fand sich ein
Trend zu erhohten Werten (IL-6 bei HLM-Dauer tber 180 min, IL-6 und IL-8 bei
Hypothermie, IL-6 und IL-8 bei Kreislaufstillstand Uber 30 min). Dies wird
gestutzt durch den auch unter diesen Bedingungen signifikanten Anstieg des
antiinflammatorischen  IL-10. Erhdhte Werte finden sich auch Dbei
Komplikationen, stark erhohte Werte sind prognostisch ungunstig. Lediglich
zeigte die Zytokinreaktion keine Abhangigkeit von der Ischamiedauer bzw. der
Aortenklemmzeit. Moglicherweise stellt die Aortenabklemmung unter den
Bedingungen der Hypothermie und des Kreislaufstillstandes eine
untergeordnete Noxe dar.

Die Beurteilung der zum Teil widerspruchlichen, publizierten Daten bleibt
schwierig und kann nicht immer aufgelost werden. Unterschiede in der
Messmethode (EIA versus Elisa), in der perioperativen, antiinflammatorischen
Behandlung (+Cortison), im Aufbau der HLM-Maschine (Bubble-Oxygenator
versus Membran-Oxagenator, beschichtet versus unbeschichtet Schlauche), in
der Durchfuhrung des Herzstillstandes (+ Cardioplegie, unterschiedliche
Cardioplegielésungen) lassen einen direkten Vergleich nicht zu. Weiterhin wirkt

sich das Ausmal} der praoperativen Herzinsuffizienz und der Gebrauch von
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Inotropika moglicherweise auf die Ausschittung pro- und antiinflammatorischer
Zytokine aus [21]. Die zu unterschiedlichen Zeiten gefundenen Maxima liegen
ganz wesentlich in den unterschiedlichen Messzeitpunkten begriindet. Ob die
Erfassung der Kinetik und die damit mdgliche Berechnung der
Gesamtausschuttung der Zytokine aussagefahiger ist, bleibt zweifelhaft [20,
80].

5.13 Zusammenhang zwischen Myokardfunktion (Colorkinese) und

Inflammationsparameter

Ob die erhohten Zytokinspiegel an einer myokardialen Schadigung beteiligt
sind und es daher zu einer Depression der Myokardfunktion kommt, wurde
anhand 30 mittels Colorkinese untersuchten Kindern Uberpruft.
Proinflammatorische = Zytokine  spielen eine  Schllsselrolle in  der
Entzindungskaskade und konnten eine kardiale Dysfunktion induzieren. Die
Verantwortlichkeit perioperativer Zytokinproduktionen fur die Entwicklung
postoperativer myokardialer Dysfunktion wurde bereits bei erwachsenen
Patienten nach Herzoperationen nachgewiesen [76, 153, 184]. Es wird
vermutet, dass die Myokarddepression durch einen Anstieg des
Stickstoffmonoxids vermittelt wird. Zytokine konnen indirekt die Expression der
Kalzium-abhangigen Stickoxid-Synthetase in den kardialen Myozyten
verstarken [77, 92]. Ein Uberschuss an Stickstoffmonoxid kénnte nicht nur die
Myokardfunktion reduzieren, sondern auch zytotoxisch sein, eine chronische
Myokardschadigung fordern und eine Verschlechterung der linksventrikularen
Funktion bewirken [145]. Yokoyama et al. wiesen in einer in vitro-Untersuchung
nach, dass der negativ inotrope Effekt von Zytokinen (TNF-a) durch eine
Beeintrachtigung des intrazellularen Kalziumgleichgewichts zustande kommt
[193]. Pagani et al. zeigten in einem aufwendigen Tiermodell, dass die Gabe
von Zytokinen (TNF-a) eine reversible Schwachung der linksventrikularen
systolischen und diastolischen Funktion bewirkt [139].

Das Myokard ist allerdings nicht nur Zielorgan fir proinflammatorische Zytokine,

sondern auch Produktionsort vieler zirkulierender Zytokine [46, 119, 153]. Orus
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et al. berichteten von einem Zusammenhang zwischen erhohten IL-6-Werten
und einer geringen Auswurffraktion bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie [136]. Eine geringe Herzauswurfleistung bei Patienten nach
einer Fontan-Operation war ebenfalls mit stark erhohten IL-6-Spiegeln
verbunden. Eine Kausalitat zwischen der Myokarddepression und diesen
erhdhten Spiegeln erscheint moglich [108].

In der Literatur sind zahlreiche Arbeiten zu finden, in denen Zytokine mit einem
negativ inotropen Effekt assoziiert sind [50, 111, 138, 164, 173].
Herzmuskelspezifische Parameter wie das Troponin oder das Isoenzym der
Kreatinkinase CK-MB zeigten bei unseren Untersuchungen jeweils eine positive
Korrelation mit den Interleukin-6-Werten. Die Beziehung zwischen den
postoperativen IL-6- und Troponin-Spiegeln war statistisch signifikant
(r=0,5366; p=0,0322). Es fand sich eine signifikante Korrelation der CK-MB-
Werte und der logarithmisch transformierten IL-6-Werten (p=0,0477). In
vorherigen Studien wurde kardiales Troponin T und | als Indikator
perioperativen Zellschadens bei Erwachsenen nach Herzoperationen
festgestellt [25, 109]. Troponin-Werte [79] und CK-MB-Werte [89, 140]
korrelierten mit IL-6-Werten. Hingegen gibt es auch Studien, in denen keine
Beziehung zwischen einem herzmuskelspezifischem Parameter und Interleukin-
6-Spiegeln gefunden werden konnten [56].

Hennein et al. konnten mittels transoesophagealer Echokardiographie
feststellen, dass abnormale linksventrikulare = Wandbewegungen mit
ansteigenden Werten von IL-6 korrelierten. Patienten, bei denen sich der durch
transoesophageale Echokardiographie gemessene Score im postoperativen
Verlauf verschlechterte, hatten zehnfach hohere IL-6-Werte als jene die ihren
Score verbesserten [76]. Hovels-Glirich et al. detektierten ebenfalls erhdhte IL-
6-Spiegel bei Neugeborenen mit Myokarddysfunktion, gemessen anhand
transthorakaler Echokardiographie und perioperativer Troponin-Werten [79]. Wir
konnten nachweisen, dass in der Gruppe der Patienten, die in der Colorkinese
schlechte  (Gruppe 1) oder schlechter werdende (Gruppe 4)
Kontraktilitatsverhaltnisse aufwiesen, erhohte maximale IL-6-Werte zeigten. Die

Kinder mit im Verlauf stets guten Myokardbewegungen (Gruppe 2) wiesen den
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vergleichsweise geringsten Median der maximalen IL-6-Spiegel auf. Der
klassische Entziindungsparameter CRP zeigte dagegen beim Vergleich der
Gruppen nur geringe Schwankungen. Diese Tatsache und die Beobachtung
einer signifikanten Korrelation zwischen IL-6-Spiegeln und Troponin- bzw. CK-
MB-Werten unterstitzen die Annahme, dass das Interleukin 6 bei der
myokardialen Schadigung beteiligt ist und es daher zu einer Depression der
Myokardfunktion kommt. Zwar kénnte auch umgekehrt die Myokardschadigung
sekundar den |L-6-Anstieg bewirken. Durch unsere Ergebnisse kann nicht
eindeutig differenziert werden, ob die Myokarddepression durch den
Zytokinanstieg hervorgerufen wird, oder ob die Myokardschadigung den
Zytokinanstieg bewirkt. Maoglicherweise werden Myokarddepression und
Zytokinanstieg unabhangig voneinander durch sonstige perioperative Faktoren
(Umfang der Operation, Art des Vitiums) beeinflusst.

Neumann et al. spekulieren, dass eine Anti-Zytokin-Therapie zur Eindammung
einer Myokardinfarktausbreitung  beitragen koénnte [130]. Casey regt an,
monoklonale  Antikérper u.a. gegen IL-6 zur Vorbeugung des
Multiorganversagens einzusetzten [27]. Analog ist nach unseren
Untersuchungen zu Uberlegen, ob bei kardiochirurgischen Eingriffen die Gabe
von Anti-IL-6-Substanzen das ,outcome® verbessern koénnte. Eine
Verminderung des IL-6-Spiegels konnte eventuell auch durch Peritonealdialyse
erreicht werden [14, 42].

Erhohte IL-8-Spiegel wurden bei Patienten mit verschiedenen kardialen
Erkrankungen gemessen, beispielsweise nach akutem Herzinfarkt [130, 184]
oder bei Herzinsuffizienz [37]. Bei Betrachtung der Parameter Troponin und CK-
MB, die hochspezifische Marker fir eine Myokardschadigung sind, konnte auch
zwischen IL-8 und Troponin bzw. CK-MB eine positive Korrelation gefunden
werden (r=0,3307 bzw. 0,3648). Mit einem p=0,0012 konnte zwischen IL-8 und
CK-MB eine statistisch signifikante Korrelation erstellt werden. Ebenso
erreichten logarithmisch transformierte IL-8-Werte und CK-MB-Werte das
Signifikanzniveau. Diese Ergebnisse deuten an, dass IL-8 ein wichtiger

Mediator bei der Entstehung von Myokardschaden darstellt. Auch bei anderen
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Untersuchern korrelierte der postoperative Anstieg von IL-8 mit dem Anstieg
von Troponin [79, 185] und mit der Erhdhung der CK-MB [89]. Es konnte
gezeigt werden, dass abnormale linksventrikulare Wandbewegungen, die mit
transdsophagealer Echokardiographie gemessen wurden, mit ansteigenden
Werten des IL-8 verbunden waren [76]. Ermittelte schlechte Scores waren mit
erhohten IL-8-Werten signifikant korreliert. Hévels-Glirich et al. wiesen neben
erhohten IL-6- auch erhohte IL-8-Werte bei Neugborenen mit
Myokarddysfunktion auf [79]. Damas et al. fanden eine signifikante inverse
Korrelation zwischen IL-8 und der linksventrikularen Auswurffraktion (r=-0,67;
p<0,001) [37]. Wir konnten in bezug auf das Interleukin 8 keine entsprechenden
Ergebnisse finden. Die Kinder wurden nach ihren mit Hilfe der Colorkinese
ermittelten Kontraktilitatsverhaltnisse in Gruppen klassifiziert. Die Patienten der
ersten beiden Gruppen, also mit im Verlauf stets schlechten oder stets guten
Kontraktilitatsverhaltnissen, wiesen annahernd gleiche mediane IL-8-Werte auf.
Die der beiden anderen Gruppen mit im Laufe sich verbessernden oder
verschlechternden myokardialen Verhaltnissen hatten vergleichsweise dazu
erhohte IL-8-Konzentrationen. IL-8 hatte somit keine Beziehung zu dem Grad
des Myokardschadens. Unsere Ergebnisse zeigen, dass in der Colorkinese
nachweisbare myokardiale Stérungen mit Erhdéhung der IL-6-Werte, nicht

jedoch mit Anstieg der IL-8-Werte verbunden sind.

Nicht nur die proinflammatorischen Zytokine, wie beispielsweise die Interleukine
6 und 8, zeigten eine positive Korrelation zu den muskelspezifischen
Parametern Troponin und CK-MB. Auch der Anstieg des antiinflammatorischen
Mediators Interleukin 10 war mit erhdhten Troponin- bzw. CK-MB-Werten
assoziiert (r=0,5260 bzw. r=0,4432). Die Beziehung der logarithmisch
transformierten IL-10-Spiegel und der Troponinkonzentrationen war statistisch
signifikant (p=0,0070). Ebenso war die Korrelation zwischen IL-10 und CK-MB
mit einem p=0,0012 signifikant. In der Annahme, dass erhohte
proinflammatorische Zytokine eine Depression des Myokards mitverursachen,
kénnten die IL-10-Spiegel bei diesem Geschehen ebenfalls ansteigen, um die

myokardialen Komplikationen einzudammen. IL-10 kdnnte somit eine protektive
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Rolle bei der Regulierung proinflammatorischer Zytokine spielen. Im
Zusammenhang mit der Immunglobulingabe bei Erwachsenen mit chronischer
Herzinsuffizienz fand sich ein Anstieg des IL-10-Spiegels mit gleichzeitiger
Verbesserung der linksventrikularen Ejektionsfraktion [15, 68]. Bei unseren
Patienten zeigte sich, dass Kinder der Gruppe 2 und 3, d.h. Kinder mit stets
guten oder im Verlauf besser werdenden Kontraktilitatsverhaltnissen, stark
erhohte IL-10-Werte aufwiesen. Die erhdhten IL-10-Konzentrationen stehen
folglich mit den sich verbessernden und stets guten Kontraktilitatsverhaltnissen
in  Verbindung. Der Patient mit im Verlauf sich verschlechternder
Myokardverhaltnisse (Gruppe 4) hatte dem entsprechend keinen erhdhten
Median der maximalen IL-10-Werte.

Wir kdnnen in unserer Arbeit bei padiatrischen Patienten nachweisen, dass
postoperativ erhohte IL-10 Werte mit einer guten postoperativen myokardialen

Funktion oder Erholung in Zusammenhang stehen.

In der Literatur ist beschrieben, dass die LBP-Bestimmung hilfreich zur
Differenzierung zwischen bakteriellem, viralem und mykotischem Geschehen
ist. Bei Virusinfektionen ist kein stark erhdhtes LBP nachweisbar. Neugeborene
[11] und Erwachsene [150] mit bakterieller Sepsis wiesen dagegen stark
erhdohte LBP-Werte auf. Auch sollen Patienten, die im postoperativen Verlauf
Kriterien fur das Auftreten einer schweren hamodynamischen Stérung
aufwiesen, signifikant héhere praoperative LBP-Spiegel haben [103].

Fransen et al. beschrieben, dass bei erwachsenen koronarchirurgischen
Patienten die CK-MB als Marker fur den Myokardschaden nicht signifikant mit
dem LBP assoziiert war [56]. Auch in dem hier untersuchten padiatrischen
Patientengut konnten wir Kkeinerlei positive Korrelation zwischen den
myokardialen Markern Troponin bzw. CK-MB und dem Inflammationsmarker
LBP zeigen.

Des weiteren konnten wir keinen Zusammenhang zwischen den postoperativen
LBP-Spiegeln und der Qualitat der Kontraktilitatsverhaltnisse bei den mit COK
untersuchten Patienten gefunden werden. Zwar hatten Patienten mit guten

Herzwandbewegungen (Gruppe 2) hohere LBP-Maxima als Kinder mit stets
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schlechten Myokardbewegungen (Gruppe 1). Der Patient mit sich
verschlechternden Colorkinesewerten (Gruppe 4) hatte einen annahernd
ahnlichen Median der maximalen LBP-Spiegel wie die Gruppe 2, d.h. die
Patienten mit gut bleibenden Werten. Die sich im Verlauf bessernden Patienten
(Gruppe 3) haben vergleichbare Spiegel wie die stets schlecht bleibenden. Dies
weist darauf hin, dass der LBP-Spiegel zwar mit der Inflammation aber nicht mit

der Kontraktilitat in Zusammenhang steht.

Die Gruppen mit postoperativ schlechten und schlechter werdenden
Kontraktilitatsverhaltnissen (Gruppe 1 und 4) zeigten im Gegensatz zu den
beiden anderen Gruppen mit guten myokardialen Verhaltnissen (Gruppe 2 und
3) erhdhte maximale PCT-Werte auf.

Um nachzuweisen, ob eine inflammatorische Reaktion mit der Kontraktilitat des
Herzens korreliert, wurden verschiedene Entzundungsparameter mit den mit
Hilfe der Colorkinesewerte eingeteilten Gruppen verglichen. In der Literatur
konnte man signifikant erhohte PCT- und IL-6-Konzentrationen, nicht jedoch
erhohte CRP- und LBP-Spiegel bei Patienten mit MODS (Multiorgan-
Dysfunktionssyndrom) finden [150]. In unserem Patientenkollektiv wiesen die
Kinder mit schlechten und mit schlechter werdenden Kontraktilitatsverhaltnissen
(Gruppe 1 und 4) im Gegensatz zu den beiden anderen Gruppen ebenfalls
erhohte IL-6-und PCT-Werte auf. Dieser Zusammenhang fehlte bei IL-8, IL-10,
LBP und CRP.

Erhohte IL-6 und PCT-Spiegel, die vor allem aus der durch die HLM
verursachten systemischen Entziindungsreaktion entstanden sind, kdnnten in
direktem Zusammenhang mit der postoperativen Myokarddepression stehen,

wobei Uber die Kausalitat keine Aussage gemacht werden kann.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie werden serielle Bestimmungen der Interleukine 6, 8,
10 und des LBP nach Herzoperationen bei 51 Kindern im Alter von 4 Tagen bis
16 Jahren der Universitatskinderklinik Tubingen aus den Jahren 2000/2001
referiert. Die Abhangigkeit und klinische Wertigkeit dieser Interleukin- und LBP-
Spiegel von perioperativen Parametern, wie Operationsdauer, HLM-Dauer,
Aortenklemmzeit, Hypothermie, Kreislaufstillstand, Beatmungsdauer und
Infektionen wurde Uberpruft. OP-Dauer, HLM, HLM-Dauer, Hypothermie und
Kreislaufstillstand beeinflussen das Ausmal® der Ausschuttung der Zytokine.
Die Zytokinreaktion zeigte lediglich keine Abhangigkeit von der Ischamiedauer
bzw. der Aortenklemmzeit. Mdglicherweise stellt die Aortenabklemmung unter
den Bedingungen der Hypothermie und des Kreislaufstillstandes eine
untergeordnete Noxe dar. In der bisherigen Literatur dargestellte
widerspruchliche Ergebnisse bezuglich des Verlaufs der Zytokin- und LBP-
Konzentrationen nach Operationen werden mit den eigenen Messungen
verglichen und diskutiert.

Bei 30 dieser Patienten wurde die Korrelation zur mittels Colorkinese
bestimmten Myokarddepression dargestellt. Es wurde in unserer Arbeit
nachgewiesen, dass die postoperative passagere myokardiale Dysfunktion mit
dem operativen Prozess selbst und mit intraoperativen Faktoren, wie dem
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine, der systemischen Hypo- oder
Normothermie und der Dauer der Aortenklemmzeit korreliert. Beim Vergleich
der mit bzw. ohne Einsatz der HLM operierten Patienten konnten wir mit Hilfe
der Colorkinese zeigen, dass nur die Kinder, die mit HLM operiert wurden, eine
Myokarddepression am ersten postoperativen Tag hatten. Die HLM schien
somit nach unseren Ergebnissen flr eine postoperative Funktionsstérung des
Herzmuskels mitverantwortlich zu sein.

Proinflammatorische Zytokine spielen eine entscheidende Rolle in der
Entzindungskaskade nach herzchirurgischen Eingriffen und kdnnen zu einer
Dysfunktion des Herzens fuhren, bzw. kann umgekehrt die Dysfunktion die

Bildung der Zytokine begunstigen. Diese Tatsache und die Beobachtung einer
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signifikanten Korrelation zwischen IL-6-Spiegeln und Troponin- bzw. CK-MB-
Werten unterstutzen die Annahme, dass das Interleukin 6 bei der myokardialen
Schadigung beteiligt ist und es daher zu einer Depression der Myokardfunktion
kommt. Allerdings konnte auch umgekehrt die Myokardschadigung sekundar
den IL-6-Anstieg bewirken.

Unsere Resultate unterstutzen die Vorstellung, dass ein Zusammenhang
zwischen erhdhten IL-6-, bzw. PCT-Spiegeln und einer Schadigung des
Myokards bestehen konnte. Dies trifft nicht fur die IL-8-, IL-10-, LBP- und CRP-
Werte zu.

Wir kdénnen bei padiatrischen herzchirurgisch behandelten Patienten belegen,
dass postoperativ erhdohte IL-10 Werte mit einer guten myokardialen Funkion
oder Erholung verbunden sind. Die Untersuchungen weisen darauf hin, dass
zur Verbesserung des postoperativen ,outcome® therapeutische MalRnahmen
zur Verminderung des proinflammatorischen Zytokins IL-6 und der PCT-
Produktion/Freisetzung bzw. zur Erhdéhung der antiinflammatorischen IL-10-
Produktion/Freisetzung erfolgversprechend sein kénnten.

Es wird bestatigt, dass die Colorkinese eine gute, nicht invasive Methode ist,
um bei Kindern nach kardiochirurgischen Eingriffen die Myokardfunktion zu
uberpriufen. Die Ergebnisse zeigen den gleichen zeitlichen Verlauf wie die sehr
frih postoperativ reagierenden Interleukine verglichen mit der systemischen
inflammatorischen Antwort des Korpers.

Eine Aussage uber den Verlauf der Entzindungsparameter und uber die
Myokardfunktion bei klinisch erkennbarer systemischer Infektion kann auf
Grund unserer Untersuchung nicht gemacht werden, da bei keinem unserer
Patienten eine postoperative Sepsis nachweisbar war.

Allerdings kann in unserer Arbeit gezeigt werden, dass die postoperative
Bestimmung des LBP-Spiegels, nicht jedoch der Interleukin-Spiegel 6, 8, 10,
gut zum Beleg einer lokalen Infektion (z. B. Pneumonie, Harnwegsinfektion)

beitragen kann.
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7. Anhang

7.1 Prinzipdarstellung der regionalen Analyse von COK-Bildern
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7.2 Tabellarische Darstellung von Zusammenhéangen

Tab. 30: Ubersicht der Zusammenhénge zwischen verschiedenen Parametern

(Signifikantzniveau p< 0,05)

Interleukin 6 im Verlauf IL-8 im Verlauf p<0,0001
IL-10 im Verlauf p<0,0001
LBP im Verlauf p<0,0001
CRP im Verlauf p<0,0001
Leukozyten im Verlauf p=0,0600
Troponin im Verlauf p<0,0001
CK-MB im Verlauf p<0,0001
Interleukin 6-Maximalwert mit / ohne HLM p=0,0029
OP-Dauer p=0,0058
Beatmungsdauer </ =7 Tage | p=0,0035
Aortenklemmzeit p=0,55
Kreislaufstillstand p=0,37
Hypo-/Normothermie p=0,09
Interleukin 8 im Verlauf IL-6 im Verlauf p<0,0001
IL-10 im Verlauf p<0,0001
LBP im Verlauf p<0,0001
CRP im Verlauf p<0,0001
Leukozyten im Verlauf p=0,0006
Troponin im Verlauf p=0,0029
CK-MB im Verlauf p<0,0001
Interleukin 8-Maximalwert mit / ohne HLM p=0,12
OP-Dauer p=0,019
Beatmungsdauer </ =7 Tage | p=0,0110
Aortenklemmzeit p=0,57
Kreislaufstillstand p=0,68
Hypo-/Normothermie p=0,36
Interleukin 10 im Verlauf IL-6 im Verlauf p<0,0001
IL-8 im Verlauf p<0,0001
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LBP im Verlauf p<0,0001
CRP im Verlauf p<0,0001
Leukozyten im Verlauf p=0,0210
Troponin im Verlauf p<0,0001
CK-MB im Verlauf p<0,0001
Interleukin 10-Maximalwert mit / ohne HLM p=0,0026
OP-Dauer p=0,70
Beatmungsdauer </2>7 Tage | p=0,38
Aortenklemmzeit p=0,15
Kreislaufstillstand p=0,0019
Hypo-/Normothermie p=0,0011
LBP im Verlauf IL-6 im Verlauf p<0,0001
IL-8 im Verlauf p<0,0001
IL-10 im Verlauf p<0,0001
CRP im Verlauf p<0,0001
Leukozyten im Verlauf p=0,0460
Troponin im Verlauf p=0,0087
CK-MB im Verlauf p<0,0001
LBP-Maximalwert mit / ohne HLM p=0,91
OP-Dauer p=0,99
Beatmungsdauer </ =7 Tage | p=0,92
Aortenklemmzeit p=0,55
Kreislaufstillstand p=0,34
Hypo-/Normothermie 0,63
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