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1. Einleitung

1.1. Problemstellung und Zielsetzung

Herzchirurgische Eingriffe mit und ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
(HLM) kénnen mit einer Vielzahl an postoperativen Problemen verbunden sein.
Vor allem durch die Verwendung der Herz-Lungen-Maschine wird durch den
Kontakt des Patientenblutes mit kérperfremden Oberflachenmaterialien eine
Aktivierung des Komplementsystems verursacht. Die Folge kann eine
systemische Inflammationsreaktion sein. Da diese sich anhand von klinischen
Symptomen und auch Laborparameterveranderungen meist nicht von einer
postoperativen erregerbedingten Infektion unterscheiden lasst, ist das weitere
therapeutische Vorgehen oft schwierig.

In dieser Arbeit wurden neuere Entziindungsparameter wie das Procalcitonin
(PCT), Interleukin 6 (IL6) und Interleukin 8 (IL8) untersucht. Ziel war es, einen
Parameter zu finden, der mdglichst wenig durch das operative Trauma oder die
Herz-Lungen-Maschine beeinflusst wird und sich somit zur zuverlassigeren
Diagnostik einer postoperativen Infektion eignet.

Daher soll eruiert werden, wie das PCT und die Interleukine 6 und 8 durch
Operation, HLM und andere intra- und perioperative Faktoren beeinflusst
werden. Auch die Bedeutung der Bestimmung des Procalcitonins und der
Interleukine 6 und 8 als prognostische Faktoren in Bezug auf das Uberleben bei
Herzoperationen im Kindesalter war von Interesse.

Zytokine, wie Interleukin 6 und Interleukin 8, sind ein wichtiger Bestandteil der
Immunantwort bei der Abwehr von Infektionserregern.

Das Procalcitonin ist ein Parameter, der sich bei gesunden Patienten nicht
nachweisen lasst. Kommt es zu einer bakteriellen Infektion, so wird
Procalcitonin im Blut messbar. Procalcitonin wird eine besondere Rolle in der
Detektion von systemischen bakteriellen Infektionen im Sinne einer Sepsis
zugeschrieben. Leicht erhéhte PCT-Werte nach herzchirurgischen Eingriffen im
Erwachsenenalter wurden bereits mehrfach beschrieben. Sie lGbersteigen aber

normalerweise eine Konzentration von 2 ng/ml nicht. '°'19%19
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Die Datenerhebung erfolgte als prospektive Studie. Procalcitonin, Interleukin 6
und Interleukin 8 wurden bei 51 herzoperierten Kindern an den ersten 5

postoperativen Tagen bestimmt.

Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit war, die Aussagekraft des direkt postoperativ
bestimmten Lactats zu Uberprifen.

Das Lactat hat im Stoffwechsel aller Lebewesen eine zentrale Stellung. Lactat
entsteht bei der anaeroben Glykolyse und kann dann auch wieder umgekehrt
zur Gluconeogenese eingesetzt werden.

Die Bestimmung des Lactats in Serum und Vollblut pra-, intra- und postoperativ
wird in vielen kinderkardiologischen Zentren routinemaBig durchgefihrt.
Trotzdem ist die prognostische Aussagekraft bis heute umstritten. Bakker et. al.
fanden einen engen Zusammenhang zwischen dem Therapieerfolg beim
septischen Schock und der Lactatkonzentration im Blut.'"® Abramson et al.
sahen dhnliche Zusammenhénge bei Patienten mit Polytrauma.®

Andere Autoren, wie z.B. Hatherhill et al, fanden gegenteilige Ergebnisse und
halten die Bestimmung des Lactats in der Praxis zur Prognose und
Verlaufskontrolle fiir nutzlos.”

Die Daten von 233 Kindern, die am Universitatsklinikum Tdbingen operiert
wurden, wurden retrospektiv bearbeitet. Es wurde die prognostische
Aussagekraft der Lactatbestimmung in Bezug auf die postoperativen Verlaufe

untersucht.
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1.2. Das Lactat

1.2.1. Produktion des Lactats im Stoffwechsel

Unter optimalen aeroben Bedingungen wird Glucose zu Pyruvat metabolisiert.
Das Pyruvat wird anschlieBend in die Mitochondrien eingeschleust und durch
die enzymatische Unterstltzung durch die Pyruvat-Dehydrogenase Uber Acetyl
CoA im Citratzyklus zu Kohlenstoffdioxid und Wasser abgebaut. Hierbei werden
2 Mol ATP pro Mol Glucose gebildet. Das ATP steht dem Kérper als
Energiequelle zur Verfigung. Eine ausreichende Versorgung mit NAD ist flr
die Umwandlung von Pyruvat zu Acetyl CoA notwendig.'®®

Unter anaeroben Bedingungen ist eine Weiteroxidation des Pyruvats nicht
moglich und es wird unter Verbrauch von NADH+H zu Lactat reduziert. Das
dabei entstehende NAD wird wiederum von der Glycerinaldehyd-3-
Phosphatdehydrogenase benétigt. Ohne NAD wiirde die Glykolyse nicht im
anaeroben Zustand ablaufen kénnen. Was bedeuten wirde, dass kein ATP

mehr gebildet werden kdnnte. '3°1%9

O O~ O O~
A Yo f
C C
| LDH |
C=0 +NADH+H « HO- C - H +NAD
| |

CH3 CH3
PYRUVAT LACTAT

Abb.1 Umwandlung von Pyruvat in Lactat.
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Im Gegensatz zur aeroben Glykolyse wird bei der anaeroben Glykolyse nur ein
kleiner Teil der in der Glucose enthaltenen Energie bei der Umwandlung in
Lactat gewonnen. Die dabei entstehende Energie in Form von ATP kann den
Korper nur ca. 30 bis 60 Minuten ausreichend versorgen.

Glucose + 2 Phospat + 2 ADP =2 Lactat + ATP + H20

1.2.2. Die Wiederverwertung des Lactats im Stoffwechsel

Die Bildung des Lactats ist eine metabolische Sackgasse. Das Lactat kann nur
unter Ruickverwandlung in Pyruvat verstoffwechselt werden. Durch die
Lactatbildung wird ein Teil der Stoffwechsellast von dem peripheren Gewebe
auf die Leber verlagert. Das in der Peripherie gebildete Lactat wird Gber den
Blutweg in die Leber transportiert und dort zu Pyruvat abgebaut. Fir den
weiteren Abbau von Pyruvat stehen zwei Wege zur Verfligung.

Sind die Glykogenvorrate ausreichend vorhanden und ist die Blutglucose hoch,
so wird das Pyruvat Uber Acetyl CoA in den Citratzyklus eingeschleust. Sind die
Glykogenvorrate niedrig, so wird das Pyruvat zum Wiederaufbau von Glucose

verwendet . '

LEBER BLUT MUSKELZELLE /
ERYTHROZYT
Glykogen
LT
Glucose - Glucose - Glucose
T T
Pyruvat Pyruvat
LT T
Lactat — Lactat «— Lactat

Abb.2: CORI-Zyklus **
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1.2.3. Normalwerte '*°

Lactat vends: < 2,2 mmol /|
Lactat arteriell: < 1,6 mmol /|

1.3. Procalcitonin (PCT)

1.3.1. Allgemeines

Zur Detektion einer Infektion stehen unterschiedliche Laborparameter wie das
C-reaktive Protein (CRP), die Leukozytenzahl mit dem Differentialblutbild, die
Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) oder die Messung der
Kdrpertemperatur zur Verflgung.

Nachteilig bei allen Parametern ist die geringe Spezifitdt, d.h. nicht
infektionsbedingte Ursachen kbénnen einen Anstieg des Messwertes
hervorrufen.

Solche nicht infektionsbedingten  Ausléser kdnnen  beispielsweise
autoimmunologische oder chronische Erkrankungen, Operationstraumen oder
Verbrennungsunfalle sein.

Ein weiteres Problem ergibt sich auch dadurch, dass Parameter wie zum
Beispiel das CRP mit einer gewissen Latenz reagieren, sowohl beim Ansteigen
als auch beim Abfallen.

Seit 1993 steht mit dem Procalcitonin (PCT) ein neuer Parameter zur Verfligung
um systemische Infektionen, durch Bakterien verursacht, zu erfassen und von

viralen Infektionen zu differenzieren. 6668

1.3.2. Die Vorteile des PCT

PCT weist im Vergleich zu herkémmlichen Infektionsparametern einige Vorteile
auf. Das PCT erfasst nur systemische bakterielle Infektionen und wird nicht
oder nur geringfigig von lokal begrenzten Entziindungen, viralen Infektionen,

chronischen und immunologischen Erkrankungen oder chirurgischen Eingriffen
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induziert. Insbesondere finden sich in der Literatur Hinweise, dass durch
kardiochirurische Eingriffe unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine oder
eine systemische Inflammationsreaktion (SIRS) keine PCT-Anstiege
hervorgerufen werden. Wohl aber kommt es im Rahmen einer Sepsis zu einem
deutlichen Anstieg.”®?® Eine geringere PCT-Reaktion entsteht bei einer
Mediastinitis.”

Das PCT kann im Rahmen von Tumorerkrankungen, wie z.B. dem C-Zell-
Karzinom und dem kleinzelligen Karzinom ansteigen.®"#''2 Diese Tatsache
spielt allerdings in unserem Untersuchungsgut keine Rolle

Des Weiteren reagiert der Organismus bereits innerhalb von 2 — 6 Stunden
nach Infektionsbeginn mit einem Anstieg des PCT. Der Rickgang der PCT-
Werte hangt von der Plasmahalbwertszeit und der Neuproduktion ab. Die
Halbwertszeit des PCT liegt bei 20 - 24 Stunden und ermdglicht somit einen
stabilen und gut interpretierbaren Verlauf ohne hohe Spitzenwerte oder
falschlich niedrig erscheinende Werte.

Die Anstiegskinetik des PCT ist gegenlber der Interleukine nur wenig
verzogert. Das PCT reagiert im Vergleich mit dem CRP wesentlich schneller.
Eine hohe Stabilitdt im Plasma und Serum ex vivo machen das PCT als einen

gut zu handhabenden Parameter interessant.'®

1.3.3. Biochemie des PCT

Procalcitonin ist ein, aus 116 Aminosduren bestehendes, Protein. Es entsteht
aus Pre-Procalcitonin  durch spezifische Proteolyse und wird unter
physiologischen Bedingungen in den C-Zellen der Schilddriise in Calcitonin
umgewandelt.?88%10°

Bei gesunden Personen spielt das Procalcitonin eine untergeordnete Rolle und
dient lediglich als Vorlaufer-Molekil des Calcitonins. Die Umwandlung des
Procalcitonins zu Calcitonin erfolgt in den C-Zellen der Schilddriise. Daher
gelangt fast kein Procalcitonin in den Blutkreislauf.?®

Die Induktion von PCT kann durch bakterielle Endotoxine, durch Exotoxine oder

durch einige Zytokine erfolgen.
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Der Ursprung des bakteriell induzierten Procalcitonins im Plasma ist unklar.
Offensichtlich wird es nicht in der Schilddriise gebildet, da auch bei
thyreoidektomierten Patienten im Rahmen einer Sepsis deutliche PCT-
Erhéhungen nachgewiesen werden konnten.'®> Desweiteren geht eine PCT-
Erhdhung nicht mit einer Erhdhung des Calcitonins einher.

Mégliche Entstehungsorte kdnnten Leukozyten oder neuroendokrine Zellen der
Lunge oder des Darms sein. Nach anderen Autoren scheint die Leber die
Hauptproduktionsstelle zu sein.''® Méglicherweise verhindern Zytokine und
Endotoxine die Spaltung von Procalcitonin zu Calcitonin, was zu einem Anstieg
des nicht mehr gespaltenen PCT flhrt.

Procalcitonin im Serum ist sehr stabil und wird nicht zu Calcitonin umgewandelt.
Die Elimination von PCT erfolgt sehr wahrscheinlich durch Proteolyse. Die
renale Ausscheidung spielt keine bedeutende Rolle, so dass es auch bei

Niereninsuffizienz zu keiner Kumulation kommt.'®

1.3.4. Normwerte

Werte unter 0,5 ng/ml in Plasma oder Serum sind als normal anzusehen.
Konzentrationen zwischen 0,5 und 2 ng/ml gelten als leicht erhéht, Werte
zwischen 2 und 5 ng/ml sind maBig und Werte zwischen 5 ng/ml und 10 ng/ml
stark erhdéht. Ab  einer PCT-Konzentration von 10 ng/ml ist von einer
systemisch- bakteriellen Infektion auszugehen.

Ein Anstieg des PCT bis auf Konzentrationen von 1000 ng/ml ist méglich.
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1.4. Interleukine
1.4.1. Zytokine

Zytokine sind Moleklile, die an der Signaliibermittlung zwischen verschiedenen
Zellen im Verlauf der Immunantwort beteiligt sind. Sie sind in der Lage
Entzindungsreaktionen am Ort der mikrobiellen Absiedlung auszulésen. Zudem
stimulieren sie die Produktion von Antikérpern. Im Rahmen der natirlichen
Immunitat werden die Effektorzytokine vor allem von Monozyten produziert. Sie
werden deshalb dort auch als Monokine bezeichnet.
Wahrend der spezifischen Immunreaktion werden sie allerdings von aktivierten
T-Lymphozyten gebildet und werden hier Lymphokine genannt. Alle Zytokine
bestehen aus Proteinen oder Peptiden, einige enthalten zusatzlich
Zuckermolekiile.
Zytokine arbeiten nicht alleine. Die Reihenfolge ihrer Aktivierung, sowie die
Kombination von verschiedenen Zytokinen ist entscheidend fir die Induktion
der Immunantwort. Es sind sowohl synergistische als auch antagonistische
Effekte mdglich. Ihre Wirkungen kénnen autokrin, endokrin oder parakrin
erfolgen.
Alle bakterielle Infektionen flhren zu einer mehr oder weniger starken
Produktion von Zytokinen und anderen akute Phase Proteinen [APP]. %
Sie lassen sich in verschiedene Kategorien einteilen: 6>
e Interferone, die bei der Begrenzung sich ausbreitender viraler Infektionen
helfen
e TNFo und TNFP, die bei Entziindungsreaktionen und zytotoxischen
Ablaufen eine wichtige Rolle spielen.
e Koloniestimulierender Faktor (CSF)
Er unterstitzt die Teilung und Differenzierung von Knochenmark-
stammzellen und von Leukozytenvorlaufern.
e |Interleukine

Diese Zytokin-Gruppe soll im Folgenden eingehender besprochen werden.



18

1.4.2. Interleukine

Die Interleukine bilden eine groBe Gruppe der Zytokine. Sie werden
hauptsachlich von T-Zellen, einige von mononuklearen Phagozyten oder
Gewebezellen produziert.

Jedes Interleukin hat Einfluss auf eine spezifische, den passenden Interleukin-
Rezeptor tragende Gruppe von Zellen.

Die Interleukine bieten ein breites Funktionsspektrum.

1.3.2.1. Interleukin 6

Interleukin 6 wird auch als ,B-Zell-differenzierender Faktor* oder als
,hepatozytenstimulierender Faktor” bezeichnet.

Es besitzt ein Molekulargewicht von 20000 Dalton. Bildungsorte dieses Zytokins
sind vor allem Makrophagen, Fibroblasten, T-Zellen und einige B-Zellen, sowie
Endothelzellen.®

Die Hauptzielzellen sind T- und B-Zellen, sowie Hepatozyten und Thymozyten.
Es fordert die Differenzierung von B-Zellen zu Antikdrper-formierenden Zellen.
In der Leber bewirkt es eine Stimulation der Produktion von Proteinen der
Akutphase und es vermag ruhende Stammzellen zu aktivieren.' Es spielt
auBerdem eine Rolle bei der Wachstumsstimulierung von malignen

Plasmazelllinien (z.B. Myelomzellen).!¢>'1®

Normalwerte IL-6: °*

Neugeborene: 18 - 26 pg/ml
Kinder: 0 - 25 pg/ml
Erwachsene: 0 -10 pg/ml
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1.4.2.2. Interleukin 8

Interleukin 8 besitzt ein Molekulargewicht von 20 000 Dalton. Es wird
hauptsachlich von aktivierten T-Lymphozyten, Makrophagen, Fibroblasten und
Endothelzellen gebildet..®*® Seine Hauptwirkung besteht darin, im Falle einer
Entziindung Neutrophile und T-Zellen zur Chemotaxis zu aktivieren.?>'"® In
diesem Fall wird das IL8 an Sulfidoproteoglykane auf der Oberflache von
Endothelzellen gebunden.! Es scheint sowohl fiir die vollstandige Anheftung als
auch fur die anschlieBende Leukozytendurchwanderung verantwortlich zu
sein.®® Interleukin 8 zahlt zu den akute-Phase-Proteinen (APP). IL 8 wird u.a. in

Endothelzellen und Makrophagen produziert.

Normalwerte 1L8:>*

Neugeborene: nicht messbar - 63 pg/ml
Kinder: nicht messbar - 10 pg/ml
Erwachsene: 5-15 pg/ml
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten

2.1.1. Retrospektive Analyse mittels Krankenakten

Von Marz 1997 bis Mai 1998 wurden in der Universitatsklinik Tdbingen,

Abteilung fir Kinderkardiologie 259 Kinder am Herzen operiert.

Hierbei wurden Operationen, bei denen ein Schrittmacher implantiert oder

explantiert wurde, nicht bericksichtigt.

Vier der Kinder verstarben intraoperativ und standen so flr die postoperative

Auswertung nicht zur Verflgung. Bei einem postoperativ verstorbenen

Patienten und bei 21 Uberlebenden Patienten wurden postoperativ nicht

ausreichend haufig Lactatwerte bestimmt. Dadurch konnten insgesamt 26 der

259 Patienten nicht in die endgultige Untersuchung aufgenommen werden.

Die retrospektive Studie mit allen Parametern beinhaltet somit 233 Patienten,

deren Alter zwischen einem Tag und 16,5 Jahren lag.

Aus den Akten wurden folgende Daten entnommen:

= Personalien, Gewicht, Lange

= Art des Herzfehlers, vorausgegangene Korrekturoperationen,
Begleiterkrankungen

= Klinischer Zustand vor Operation

» QOperation: Datum, Art der OP, Indikation, Verwendung der Herz-Lungen-
Maschine, Dauer der HLM, Dauer des Kreislaufstillstands, Dauer der
Aortenklemmzeit, niedrigste = Kdérpertemperatur, Anzahl benétigter
Konserven, Komplikationen

» Kilinischer Zustand postoperativ , Parameter, die die Atmung betreffen (pH,
PCO2, BE, HCO3, PO2, Sa02), Beatmungsparameter (inspiratorischer
Spitzen- und Mitteldruck, PEEP, O2-Zufuhr). Parameter zur Einschatzung
der Kreislaufsituation (systolischer, diastolischer, mittlerer Blutdruck, Puls,
Rhythmus, ZVD, LAP, PAP, Analgosedierung, Relaxierung), Gerinnung
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(Quick, PTT, Fibrinogen, AT IlIl), Lactat, Blutzucker, Leukozyten,
Thrombozyten, Hamoglobin

» Laborparameter im Verlauf: Lactat, CK, CK-MB, LDH, GPT, GOT, gesamtes
Bilirubin, Harnstoff, Kreatinin, Kalium, Beatmungs- und Kreislaufparameter
wie oben beschrieben.

» Postoperativer Verlauf: Tod, Beatmungsdauer, Dauer der
Katecholamintherapie, @ Dauer der Intensivtherapie, neurologische
Komplikationen, = Reanimation, Rethorakotomie, = Rhythmusstérungen,

Abhangigkeit vom Schrittmacher, Multiorganversagen

2.1.2. Prospektive Studie

Die prospektive Studie beinhaltet 51 Patienten, die zwischen August 2000 und
Februar 2001 im Universitatsklinikum Tibingen, Abteilung Kinderkardiologie
unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine am Herzen operiert wurden.

Die vor dem operativen Eingriff durch den Anasthesisten durchgefihrte
Pramediaktion erfolgte mit Midazolam. Als Narkose erhielten die Kinder eine
Intubationsnarkose in Form einer TIVA (Totale intravendse Anasthesie).
Eingeleitet wurde die Narkose mit Fentanyl und Midazolam. Bei Kindern unter 3
Jahren kamen zur Unterhaltung der Narkose weiterhin Fentanyl und Midazolam
zum Einsatz, Kinder Uber 3 Jahren erhielten Propofol und Fentanyl. Als
Muskelrelaxans wurde Vecuroniumbromid verwendet.

Zu Beginn der Operation wurde zur perioperativen Endokarditisprophylaxe
Cefazolin verabreicht.

Kam es intraoperativ. zum Einsatz der Herz-Lungen- Maschine
(Membranoyxenator Quadrox®, Firma Jostra, Deutschland), so erfolgte vor
Anschluss dieser eine Antikoagulation mit Heparin. Die Rekoagulation nach
Beendigung des Einsatzes wurde durch die Gabe von Protaminsulfat erreicht.
Kinder, die in tiefer Hypothermie operiert wurden, erhielten zur cerebralen
Protektion Dexamethason.

Die Datenaufnahme erfolgte parallel zum stationdren Aufenthalt der Kinder.
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Die Bestimmung der folgenden Parameter erfolgte siebenmal. Das erste Mal
bei der Aufnahme auf der kinderkardiologischen Intensivstation nach der
Operation, das zweite Mal sechs Stunden spéter, und dann die folgenden finf
postoperativen Tage jeweils einmal taglich, vorausgesetzt die Blutentnahme
war Uber einen Venenverweilkatheter méglich. Eine Venenpunktion wurde aus
ethischen Grinden nicht durchgefihrt.

Tab.1 Messzeitpunkte

Blutenthahme Zeitpunkt

1. Postoperative Aufnahme auf kinderkardiologische
Intensivstation (1. Postoperativer Tag)

2. 6 Stunden nach der ersten Blutentnahme
(1.Postoperativer Tag)

Tag nach Operationstag (2. Postoperativer Tag)

3. Postoperativer Tag

4. Postoperativer Tag

5. Postoperativer Tag

N @ o &Moo

6. Postoperativer Tag

Das Blut wurde direkt nach der Entnahme zentrifugiert und anschlieBend das
Serum abpipettiert. Das Serum wurde zunachst bei —20°C tiefgefroren, um
dann nach der vollstdndigen Probengewinnung von allen 51 Patienten die PCT-
Bestimmung und die Interleukin-Messung (mit der Hilfe von BRAHMS
Diagnostica GmbH und DPC-Biermann) durchflihren zu kénnen.

Daten, die nach diesem Schema erhoben wurden:

» Lactat, Procalcitonin, Interleukin 6 und 8

= pH, PCO2, PO2, Sa02, Kalium, Blutdruck ( systolisch, diastolisch, mittlerer
Druck), Puls, Rhythmus, ZVD, LAP, PAP, Kreatinin, Harnstoff, GOT, GPT,
gesamtes Bilirubin, Fibrinogen, Quick, PTT, AT lll, CK, CK-MB, LDH,
Troponin, CRP, Blutzucker, Beatmungseinstellung, FiO2, Leukozyten,
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Thrombozyten, Pufferung, Katecholamin-Dosis, medikament6se Therapie,
postoperativer Allgemeinzustand, Temperatur

Einmalig erhobene Daten aus den Patientenakten

= Personalien, Gewicht, Gr6Be, Art des Herzfehlers

= Operation: Indikation, Art der OP, Dauer der OP, Anschlussdauer der Herz-
Lungen-Maschine, Dauer des Kreislaufstillstands, tiefste Kérpertemperatur

» Postoperativer Verlauf: Dauer der Katecholamin-Gabe, Dauer der Gabe von
Nitrolingual, antiarrhythmische Therapie, Schrittmacher, Beatmungsdauer,
Dauer der Intensivtherapie, Komplikationen

2.2. Lactat-Bestimmung

Die Bestimmung der Lactatwerte erfolgte parallel zur kapillaren Blutgasanalyse
durch ein Radiometer mit der Option zur Messung des Lactats.

2.3. Procalcitonin (PCT) —-Bestimmung

2.3.1. Zubehor

Die Chemielumineszenzmessung zur Bestimmung der PCT-Werte wurde
mittels eines speziellen Messgerates, dem Luminometer durchgefihrt. Zu den
technischen Voraussetzungen dieses gehdren mindestens zwei automatische
Injektionspumpen. Weiterhin miissen Luminometerréhrchen mit der Abmessung
von 12x75 mm in der Messposition aufgenommen werden kdnnen.

Das erforderliche Zubehdr besteht aus LUMItest® Immunoassays [Brahms
Diagnostica GmbH], destilliertem Wasser, einer Mikroliterpipette (50ul) mit
austauschbarer Kunststoffspitze, Reagenzréhrchen von 12x72mm GréBe zur
Vorbereitung des Luminometers und zur Messung des Reagenzienleerwertes.
Des Weiteren missen diese Réhrchen phophoreszenzarm sein und dirfen nur
eine geringe Neigung zu statischen Aufladungen haben.
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2.3.2. Das Testprinzip

Der LUMItest® PCT ist ein immunologischer Assay zur Bestimmung von PCT
im Humanserum und Plasma. Dabei wird das Procalcitonin an zwei
verschiedenen Stellen, dem Calcitonin- und dem Katacalcin-Anteil, durch zwei
im Uberschuss eingesetzte Antikdrper gebunden. Es handelt sich dabei um
antigenspezifische  monoklonale  Antikérper von denen der eine
lumineszenzmarkiert und der andere auf der Innenseite der Réhrchen (coated
tube system) fixiert ist. Wahrende der Inkubationsphase binden die Antikdrper
die PCT-Molekiile an sich und bilden sogenannte ,Sandwich-Komplexe®.
Dadurch wird der lumineszenzmarkierte Antikérper an die Réhrcheninnenseite
gebunden. Uberschiissige Antikérper werden anschlieBend durch sorgfaltiges
Waschen entfernt. Danach wird der Anteil an verbliebenen markierten
Antikérpern mit Hilfe des Luminometers bestimmt. Die GréBe des
Lumineszenzsignals ist der PCT-Konzentration der jeweiligen Probe direkt
proportional. Durch die Bestimmung der mitgelieferten Standardproben mit
bekannten PCT-Konzentrationen kann eine Standardkurve ermittelt werden mit
deren Hilfe die unbekannten PCT-Konzentrationen berechnet werden kénnen.

2.3.3. Vorbereitung des Luminometers

Nach der Entfernung der Splilflissigkeit aus dem Pumpensystem werden die
Basiskit-Reagenzien in das System eingespult. AnschlieBend erfolgt der zur
Uberpriifung des Messgerates und der Basiskit-Reagenzien einmal taglich vor
der Messung eines Assays notige Performance Test. Dazu werden die Basiskit-
Kontrollen BK1 und BK2 je in 2 ml destillietem Wasser gelést. Den genauen
Testablauf und die entsprechende Geréateeinstellung ist der Anleitung zu
entnehmen. Liegen die Ergebnisse der Funktionsprifung im auf dem
Kontrollzettel angegebenen Normbereich, so kann mit der Messung des Assays

begonnen werden.
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2.3.4.Testablauf

Zuerst werden 20 ml der PCT-Standards S1-S6 mit steigender Konzentration in
die Testréhrchen pipettiert. Danach werden in die folgenden Testréhrchen 20 ml
des jeweils zu untersuchenden Patientenserums gegeben. Es wurden
Doppelbestimmungen vorgenommen. AnschlieBend werden in jedes
Testréhrchen 250 pl Tracer (Antikdrper) pipettiert. Die Testréhrchen werden mit
lichtundurchlassiger Klebefolie abgedeckt und fir 2 h £ 15 min bei
Raumtemperatur unter stadndigem Schitteln (170-300 U/min) lichtgeschitzt
inkubiert.

Nach Beendigung der Inkubationsphase werden alle Rd&hrchen mit 1 ml
Waschlésung versetzt und anschlieBend dekantiert. Dieser Waschvorgang wird
viermal wiederholt. Nach dem letzten Waschdurchgang werden die Réhrchen
ein letztes Mal dekantiert, nicht mehr umgedreht und fir 5-10 Minuten auf
Zellstoff Uber Kopf stehengelassen. Die Entfernung der Flissigkeitsreste wird
durch mehrmaliges kraftiges Klopfen auf den Zellstoff unterstitzt.

Nun kénnen die Rdéhrchen nacheinander zur Messung in das Luminometer
gestellt werden.

Die analytische Assaysensitivitat liegt bei 0,1 ng/ml.

2.3.5. Referenzwerte (Tab.2) >

[ng/ml]
Normalpersonen <0,5
Chron. entzlindliche und Autoimmun-Erkrankungen <0,5
Virusinfektionen <0,5
Leichte bis mittelschwere bakterielle Lokalinfektionen <0,5
SIRS, Polytrauma, Verbrennungen 0,5-2
Schwere bakterielle Infektionen, Sepsis, Multiorganversagen |>2 (oft 10-100)
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2.4. Interleukin-Bestimmung

Zur quantitativen Bestimmung der Interleukine 6 und 8 wurde das Geréat
IMMULITE®-System ( DPC Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA;
Abteilung Deutschland: DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim) verwendet.

2.4.1. Zubehor

e |L 6 -Testréhrchen (mit Anti-IL6-Antikdrper (monoklonal, Maus) beschichtete
Polystyrol Kugeln, barcodiert)

e |IL 8 -Testrdhrchen (mit Anti-IL8-Antikérper (monoklonal, Kaninchen)
beschichtete Polystyrol Kugeln, barcodiert)

e Chemilumineszierendes Enzymsubstrat

e Kalibratoren

e Mikroliterpipette

e Patienten-Serum

2.4.2. Testprinzip

Chemilumineszenz-Reaktion:

Zunachst wird die Probe mit einem Reagenz inkubiert. Dieses Reagenz enthalt
alkalische Phosphatase und wird wahrend der Immunreaktion auf der im
Testréhrchen  befindlichen  Kugel gebunden. Nach Beendigung der
Kalibrationszeit wird die beschichtete Kugel gewaschen. AnschlieBend wird der
gebundene Marker Uber ein lumineszierendes Substrat quantifiziert. Die
Messung des emittierten Lichts wird mit einem Photomultiplier gemessen.

2.4.3. Testdurchfiihrung
Zur Messung des IL6 und IL8 werden 100ul und 50ul Serum benétigt. Das

Serum wird in ein Probenréhrchen pipettiert, welches anschlieBend im codierten
Probentrager in die Transportkette des Messgerates eingesetzt wird.
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2.4.4. Referenzwerte >3

Tab.3 Referenzwerte fir IL6 und IL8

IL-6 Neugeborene: 18-26 pg/ml
Kinder: 0-25 pg/ml
Erwachsene: 0-10 pg/ml

IL-8 Neugeborene: 0-63 pg/mi
Kinder: 0-10pg/ml

Erwachsene: 0-10pg/ml

2.5. Infektionen

In vielen Fallen ist der sichere Nachweis einer Infektion schwierig. Allein die
Definition der Begriffe ,SIRS* und ,Sepsis” war lange Zeit uneinheitlich. Bei der
Konsensuskonferenz des ,,American College of Chest 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 4 aufgefihrten Kriterien. Ist die systemisch
inflammatorische Reaktion durch eine gesicherte infektiose Ursache ausgeldst,

wird fir dieses Krankheitsbild zusatzlich der Begriff ,Sepsis* benitzt. %1%

Tab. 4: Definition ,SIRS“ *[Lischke 1999]
SIRS
Hyperthermie (> 38 °C) oder Hypothermie (<36 °C)
Tachykardie (HF > 90/min)
Tachypnoe (AF > 20/min, PaCO2 < 32 mmHg)
Leukozytenzahl (> 12000/mms3 oder < 4000/mm3, 10 % unreife Neutrophile)
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FOr das padiatrische Krankengut wurden diese Kriterien nach den
altersentsprechenden Normwerten korrigiert (Tab. 5).%

Tab. 5: Altersabhéngige Definition ,Infektion“[Martinot 1997]

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/mm3 < 8000/mm3 < 7500/mm3 < 5500/mm3
> 45000/mm3 > 16500/mm3 > 14000/mm3 >11000/mm3

Zeichen einer Kklinischen Infektion bei padiatrischen/neonatologischen Patienten
sind u.a. Tachypnoen, Hypopnoen, Apnoen, Hyperglykamie,
Temperaturinstabilitdt. Eine fehlende Temperaturanderung bei Neugeborenen
schlieBt eine Sepsis keineswegs aus. *

Eine Klassifizierung nach Infektionskriterien ist daher schwierig. Der allgemein
gebrauchliche Schwellenwert des CRP von 1 mg/dl kann nicht unbesehen
tbernommen werden, da die Operation als solche bereits einen CRP-Anstieg
hervorruft. Verschiedene Untersucher haben als postoperativen Schwellenwert
als Hinweis fiir eine Infektion einen CRP-Wert von 7,9 mg/dl gefunden. ¢!

Auf Grund klinischer, laborchemischer und mikrobiologischer Parameter

erfolgte eine Differenzierung in 4 Gruppen:

1. nicht infiziert (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)
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Klinische Infektionszeichen waren bei unseren Patienten: Fieber, radiologisch
nachgewiesene oder auskultatorisch erhobene pathologische
Lungenveranderungen, kutane Eiterbildungen, pathologischer
Trommelfellbefund, verstarkte Rachenrdtung, pathologischer Urinbefund.

2.6. Datenerfassung, Datenauswertung und Einsatz statistischer
Verfahren

Zur Bearbeitung der Daten wurden die Programme Microsoft Excel, Microsoft
Word und JMP 4.0. verwendet.

Bei der statistischen Auswertung diskreter Merkmale wurde der t-Test
angewandt. Bei einem Vergleich zweier Stichproben wurde der Student sche 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.
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse Retrospektive Studie

3.1.1. Altersverteilung

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt des kardiochirurgischen Eingriffs lag
zwischen einem Tag und 17 Jahren.

Je junger der Patient desto héher lagen die durchschnittlichen postoperativen
Lactatwerte.

Neugeborene hatten im Vergleich zu Kindern nach dem ersten Lebensjahr im
Durchschnitt héhere Lactatwerte.

Tab. 6 Altersverteilung in Gruppen mit Zuordnung der durchschnittlichen, bzw.

minimalen und maximalen Lactatwerte

Alter Patientenanzahl | Median Lactat [mmol/l] |Lactat Min — Max
Bis 1 Woche |16 4,4 1,3-13,0

Bis 1 Monat |16 2,7 0,9-21,3

Bis 6 Monate |36 2,5 1,2-22,4

Bis 1 Jahr |28 2,3 0,7-9,4

Bis 6 Jahre |95 1,7 0,6 -16,8

Bis 17 Jahre |42 1,5 0,7-19,6

3.1.2. Geschlechtsverteilung

42% der Patienten waren mannlichen, 58% weiblichen Geschlechts.

Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf die postoperativen Lactatwerte.
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Tab.7: Geschlechtsverteilung, durchschnittliche, minimale und maximale

postoperative Lactatwerte

Geschlecht |Patientenanzahl | Median Lactat [mmol/I] | Lactat Min — Max
Weiblich 98 1,8 0,6-224
Mannlich 135 2,1 0,6 -21,3

3.1.3. Diagnosen

Die folgenden Diagnosen lagen, wie in Tabelle 8 in alphabetischer Reihenfolge
dargestellt, bei den Patienten vor. Zur vereinfachten Darstellung wurden

weitere kardiale Nebenbefunde vernachlassigt.

Tab. 8: Anzahl der verschiedenen Diagnosen

Diagnosen Patientenanzahl [Diagnosen Patientenanzahl
A.lusoria 1 Vi 3
Al £ TI/ Ml 6 PA+IVS 6
Aortopulm. Fenster 1 PA+VSD 1
AS 14 PAPVC 5
ASD Il £ MI/ Tl 10 PDA 8
AVSD 13 Pl 1
DORV 10 PS 5
d-TGA 17 PS+VSD 3
Fallot 33 SV + DILV / DOLV 15
HLHS 5 TA + PA/PS 10
ISTA 26 Tl 2
ISTA+AS+VSD 1 Truncus art. com. 1
MA+DIRV 1 VSD £ MI/TI 35




32

3.1.4. Lactat

Der Median der Lactatwerte der 233 Patienten bei der postoperativen
Aufnahme auf die kinderkardiologische Intensivstation lag mit 1,9 mmol/l
unterhalb der Normwertgrenze von 2 mmol/l, der Mittelwert lag mit 3,4 mmol/l
[0,6-22,4 mmol/I] Gber der Normwertgrenze.

3.1.5. Mortalitat

Die 214 Uberlebenden Patienten zeigten einen Median der Lactatwerte von 1,9
mmol/l [0,6-19,6 mmol/l], wohingegen die Kinder (n=19), die im Verlauf des
postoperativen Intensivstationaufenthalts verstarben, einen Wert von 10,8
mmol/l [2,1-22,4 mmol/l] erreichten.

In der Gruppe mit postoperativen Lactatwerten > 6 mmol/l (n=34) betrug die
Mortalitat 41,1%, bei Lactatwerten < 6 mmol/l (n=199) lag die Mortalitatsrate bei
2%. Die Mediane der Lactatwerte beider Gruppen waren signifikant
unterschiedlich (p<0,0001).

18
16
14 -
12
10
8,

Lactat [mmol/I]

| |I

Verstorbene Uberlebende

oN O
!

Abb.3 Mediane Lactatwerte in Abhédngigkeit von der Mortalitéat, 90%- und 10%-
Quantil
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3.1.6. Einsatz der Herz-Lungen-Maschine

Ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) (37 Patienten) betrug der
Median der Lactatwerte 1,2 mmol/l [0,6-2,1 mmol/l], mit HLM (196 Patienten)
2,3 mmol/l [0,6-22,4 mmol/I].

In Abh&ngigkeit von der Dauer des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine stieg
das Lactat signifikant an.

Von den 196 Patienten, die mit Hilfe der HLM operiert wurden, dauerte die
Unterstitzung durch die HLM bei 21 Patienten bis zu 60 min, diese Gruppe
zeigte postoperativ einen medianen Lactatwert von 1,5 mmol/l [0,6-4,2 mmol/1].
91 Patienten der HLM-Gruppe wurden unter Zuhilfenahme der HLM zwischen
61 und 120 min operiert. Hier kam es postoperativ zu einem medianen
Lactatwert von 1,9 mmol/l [0,8-10,7 mmol/l]. Uber eine Dauer von 121-180 min
wurde die HLM bei 67 Patienten eingesetzt. Der mediane postoperative
Lactatwert betrug in dieser Gruppe 2,7 mmol/l [0,9-22,4 mmol/l]. Den hdchsten
postoperativen Lactatwert mit 6,7 mmol/l [1,9-21,3 mmol/l] erzielte die Gruppe
der Patienten (n=17), die langer als 3 Stunden (maximal 378 min) mit HLM
operiert wurden.

Wird die Dauer des Einsatzes der HLM ohne Einteilung in Untergruppen mit
den postoperativen Lactatwerten korreliert, so erhdlt man ein signifikantes
Ergebnis (p<0,0001).

Tab.9 Postoperative Lactatwerte in Abhdngigkeit von der Dauer der HLM

Dauer der HLM Patientenanzahl Median Lactat Min — Max
Lactat [mmol/l]

Keine 37 1,2 0,6 -2,1

OP mit HLM 196 2,3 0,6 —22,4

1 —60 min 21 1,5 0,6 -4,2

61 — 120 min 91 1,9 0,8-10,7

121 --180 min 67 2,7 0,9-224

><180 min 17 6,7 1,9-21,3
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Lactat (mmol/l)
[0 0]

= L = I

OP ohne OP mit 1-60 min 61-120 min  121-180 >180 min
HLM HLM min

Abb. 4: Mediane Lactatwerte in Abhdngigkeit von der Dauer des HLM-Einsatzes
mit 90%- und 10%-Quantilen

HLM-Dauer [min]

0 5 10 15 20 25
Lactat [mmol/I]

Abb.5: Punktediagramm der einzelnen Lactatwerte mit entsprechender HLM-
Dauer
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3.1.7. Dauer der Aortenklemmzeit

Eine Aortenklemmzeit bis zu 30 Minuten beeinflusste die postoperativen
Lactatwerte im Vergleich zu Patienten, die ohne Abklemmen der Aorta operiert
wurden, nicht. Wurden allerdings Abklemmzeiten Gber 30 Minuten notwendig,
so stiegen die postoperativen Lactatwerte mit der Dauer der Abklemmzeit an.
Den héchsten medianen Lactatwert mit 4,7 mmol/l [1,0-13,8] erreichte die
Patientengruppe mit einer Aortenklemmzeit Gber 90 Minuten.

Die Dauer der Aortenklemmzeit korreliert ebenso wie die Dauer des HLM-
Einsatzes mit der Héhe des postoperativen Lactatwertes (p < 0,0001).

Tab.10 : Dauer der Aortenklemmzeit, postoperative Lactatwerte (Durchschnitt,

Minimum, Maximum)

Aortenklemmzeit | Patientenanzahl Median Lactat Min — Max
Lactat [mmol/l]
Keine 40 1,4 0,6 —-14,2
Bis 30 min 60 1,5 0,6-99
31 - 60 min 85 2,2 0,8-21,3
61 — 90 min 41 3,4 1,0-224
>90 min 7 4,7 1,0-13,8
12
10 [ :

Lactat [mmol/I]
(o))

o L[] i i ) _

0 min bis 30 min  31-60 min 61-90 min >90 min

Abb. 6: Mediane der Lactatwerte in Abhangigkeit von der Dauer der
Aortenklemmzeit mit 90%- und 10%-Quantilen
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3.1.8. Dauer des Kreislaufstillstandes

Der Einfluss der Dauer des intraoperativen Kreislaufstillstandes auf die
postoperativen Lactatwerte war ahnlich. Patienten, die ohne oder mit einem
Kreislaufstillstand von bis zu 30 Minuten operiert wurden, zeigten einen
medianen postoperativen Lactatwert von 1,5 mmol/l bzw. 2,5 mmol/l. Bei
Zunahme der Dauer des Kreislaufstillstandes kam es zu einem Anstieg der
medianen postoperativen Lactatwerte auf bis zu 6,5 mmol/I.

Die Dauer des Kreislaufstillstandes korreliert mit dem postoperativen

Lactatanstieg (signifikant, p< 0,0001).

Tab. 11: Dauer des intraoperativen Kreislaufstillstandes

Kreislaufstillstand | Patientenanzahl |Lactat [mmol/lI] |Lactat Min — Max
Keine 142 1,5 0,6-16,4
Bis 30 min 37 2,5 1,1-19,6
31 —60 min 44 3 1,3-21,3
61 —90 min 10 6,5 1,9-22,4

—_ -
N A~ O

—_
o

Lactat [mmol/l]
(0¢]

0 min 1-30 min 31-60 min >60 min

Abb. 7: Lactatwerte in Abhdngigkeit von der Dauer des Kreislaufstillstandes mit
10- und 90%-Quantilen
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3.1.9. Tiefste intraoperative Temperatur

Patienten, die in Hypothermie (21,0 - 32°C), in tiefer Hypothermie (<21°C) oder
in Normothermie (>32°C) operiert wurden, hatten deutlich unterschiedliche
Lactat-Medianwerte.?

Patienten (n=87) mit einem kardiochirurgischen Eingriff in tiefer Hypothermie im
Durchschnitt weisen deutlich héhere postoperative Lactatwerte auf, als
Patienten, die in Hypothermie (n=88) oder gar in Normothermie (n= 58) operiert
wurden.

Die tiefste intraoperative Temperatur und die postoperativen Lactatwerte
korrelieren negativ miteinander (p<0,0001) .

Tab.12: Intraoperative Kérpertemperatur

Patienten- |Median Lactat
OP-Art .
anzahl Lactat [mmol/lI] |Min — Max
Tiefe Hypothermie (<21°C) |87 3,2 1,1-224
Hypothermie (21-32°C) |88 1,8 0,6 —16,4
Normothermie (>32°C) |58 1,4 0,6 -14,2
12
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=
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<21°C 21°-32°C >32°C

Abb. 8: Mediane Lactatwerte in Abhdngigkeit von der tiefsten intraoperativen
Kérpertempertatur mit Darstellung der 90%- und 10%-Quantile
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3.1.10. Morbiditat

3.1.10.1. Neurologische Komplikationen

Neurologische = Komplikationen,  wie  pathologische  Pupillenreaktion,
Krampfanfélle, Plexusblutungen, traten bei 23 Patienten auf. Diese Kinder
zeigten deutlich héhere durchschnittliche Lacatwerte (9 mmol/l [1,0-22,4
mmol/l]) als die ohne neurologische Auffélligkeiten (2,8 mmol/l [0,6-21,3]
mmol/l). Bei Lactatwerten < 6 mmol/l (n=199) litten 4% unter neurologischen
Komplikationen.

In der Gruppe mit postoperativen Lactatwerten > 6 mmol/l (n=34) zeigten
44,1% neurologische Komplikationen.

Die postoperativen Lactatwerte korrelieren signifikant mit neurologischen
Komplikationen im postoperativen Verlauf (p<0,0001).

3.1.10.2. Herz-Kreislauf-Stillstand mit Reanimation

Kinder, die im postoperativen Verlauf reanimiert werden mussten (n=20),
zeigten einen deutlich héher liegenden Lactat-Median (9,4 mmol/l [1,9 - 22,4
mmol/l]) als Kinder (n=213), die nicht reanimiert werden mussten (1,8 mmol/I
[0,6 — 21,3 mmol/l]). Der Unterschied ist signifikant (p<0,0001).

18
16 - T
14
12
10
8

Lactat [mmol/I]

[ \S I e )]
[

i | [ |

Reanimation keine Reanimation

o

Abb. 9: Lactatwerte in Abhéngigkeit von der Notwendigkeit einer Reanimation
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3.1.10.3. Multiorganversagen (MOV)

Ein Multiorganversagen wurde dann angenommen, wenn Nieren- und
Leberwerte pathologische waren. Die Normwertgrenzen werden in der

folgenden Tabelle dargestellt: ™"

Tab. 13: Kriterien fiir ein Multiorganversagen

Organ Altersgruppe Laborparameter

<1 Jahr GPT > 80 U/I

> 1 Jahr GPT > 45 U/l
alle Bili > 2 mg/dl
<1 Jahr Krea > 0,8 mg/dI
> 1 Jahr Krea > 1,4 mg/dI

Leber

Niere

10 der 233 Kinder erlitten ein Multiorganversagen. Dabei stieg der Median der
Lactatwerte postoperativ auf 9,3 [2,1 — 19,6 mmol/l] gegentber 1,9 mmol/l [0,6
— 22,4] ohne MOV. Das Signifikanzniveau betragt p < 0,0001.

In der Gruppe mit postoperativen Lactatwerten > 6 mmol/l entwickelten 21,4 %
ein MOV, gegentiber 1,5 % bei Werten < 6 mmol/l.

Die Kinder, bei denen es im postoperativen Verlauf zu einem
Multiorganversagen kam, hatten signifikant héhere postoperative Lactatwerte
(p<0,0001)

Tab. 14: Multiorganversagen im postoperativen Verlauf

Median
Multiorganversagen |Patientenanzahl Lactat Min — Max
Lactatfmmol/l]

ja 10 9,3 2,1-19,6

nein 223 1,9 0,6-224




40

14
12
10

Lactat [mmol/l]

o NN OB~ O

Multiorganversagen kein Multiorganversagen

Abb. 10: Lactatwerte in Abhdngigkeit von einem Multiorganversagen im
postoperativen Verlauf

3.1.10.4. Rethorakotomie

Die Patienten, bei denen im postoperativen Verlauf eine Rethorakotomie

notwendig wurde, hatten signifikant erhdéhte postoperative Lactatspiegel mit
einem Median von 5,8 mmol/l (p=0,0003).

Tab. 15: Rethorakotomie

Rethorakotomie |Patientenanzahl |Lactatimmol/l] |Min - Max

ja 22 6,0 1,2-22/4

nein 211 1,9 0,6 -21,3
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14

12
10

Lactat [mmol/I]

o N OB~ O

keine Rethorakotomie Rethorakotomie

Abb. 11: Lactatwerte in Abhédngigkeit von der Notwendigkeit einer
Rethorakotomie

3.1.10.5. Sonstige Komplikationen

Bei 37 Patienten waren in den Krankenakten sonstige Komplikationen vermerkt.
Dabei fanden sich allergische Reaktionen, Schwierigkeiten beim Beenden des
extrakorporalen Kreislaufs, Vorhofflimmern, temporare Thoraxwandplastiken,
Luftembolien, Blutungen, Blutdruckprobleme, eingeschrankte myokardiale
Kontraktion und Verletzung umliegender Organe. Bei diesen Patienten war das
postoperative Lactat bei Aufnahme auf die Intensivstation signifikant hdher als
bei den Patienten ohne sonstige Komplikationen (p < 0,0001).

Tab. 16: sonstige Komplikationen

. L ] Median .
Sonstige Komplikationen | Patientenanzahl Min — Max
Lactat [mmol/l]

ja 37 5,7 0,8-21,3

nein 196 1,8 0,6-224
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Lactat [mmol/I]
(0]

keine Komplikationen Komplikationen

Abb.12: Lactatwerte in Abhdngigkeit von Komplikationen

3.1.11. Entziindungsparameter: Leukozyten, Temperatur

3.1.11.1 Leukozyten

Patienten mit Leukozytenwerten kleiner als 4000/pl hatten im Durchschnitt leicht
héhere postoperative Lactatwerte.

Die Anzahl der Leukozyten korreliert nicht mit der H6he des Lactatwertes.

Bei 2 Patienten fehlte die postoperative Leukozytenbestimmung.

Tab. 17: Leukozytenanzahl

Leukozyten[pro pl] | Patientenanzahl | Lactat [mmol/l] |Lactat Min — Max

<4000 6 3,3 1,5-9,5

4000-10000 143 1,9 0,6-224

> 10000 82 2,0 0,6 -19,6
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Lactat [mmol/1]
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<4000/ul 4000-10000/pl >10000/ul

Abb. 13: Lactatwerte in Abhangigkeit von der Héhe der Leukozytenzahl

3.1.11.2. Postoperative Korpertemperatur

Bei Kindern mit einer Korpertemperatur von 33-35°C stieg der mediane
Lactatwert auf 3,2 mmol/l. Patienten mit einer Kérpertemperatur zwischen
35,1°C und 38°C hatten Lactatwerte die im Bereich des medianen
postoperativen Wertes aller Kinder (2,0 mmol/l) lagen. Die Gruppe der Kinder
mit einer erhéhten Kérpertemperatur (>38°C) zeigten einen medianen Wert von
2,9 mmol/l. Der postoperative Lactatwert Kkorreliert mit der postoperativen
Koérpertemperatur (p=0,0082).
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Tab. 18 Kérpertemperatur

Median
Temperatur [°C] |Patientenanzahl Lactat Min — Max
Lactatimmol/l]
33-35°C 35 3,2 0,7-22,4
35,1-37°C 127 1,7 0,6 -16,4
37,1-38°C 53 2,0 0,8-9,9
>38°C 13 2,9 1,1-19,6
12
10
s 8]
2 _
L _
(&)
S 4
2 L
0
33-35°C 35,1-37°C 37,1-38°C > 38°C

Abb. 14: Lactatwerte in Abhangigkeit von der postoperativen Kérpertemperatur
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3.1.12. Transfusionen

3.1.12.1. Erythrozytenkonzentrat

Die intraoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten (EK) bezogen auf das
Kdrpergewicht korreliert mit dem postoperativen Lactat (p< 0,0001).

Tab. 19: Erythrozytenkonzentrat

EK [ml/kgKG] |Patientenanzahl |Lactat [mmol/I] Lactat Min — Max
0 27 1,3 0,6 —14,2
1-50 160 1,9 0,6 -224
51-100 37 2,7 1,2-19,6
>100 9 5,0 2,0-13,8
14
— 12
g 10 -
E 8 - -
g 6
S 4
5 | : i
0 l—_—| 1
kein 1 bis 50 51 bis 100 >100
Ery’konzentrat mikgKG mlikgKG mlikgKG

Abb. 15: Mediane der Lactatwerte in Abhéngigkeit von der Gabe von

Erythrozytenkonzentrat, Darstellung mit 90%- und 10%-Quantilen
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3.1.12.2. Thrombozytenkonzentrat

Wenn Thrombozytenkonzentrat (TK) wahrend der Operation gegeben wurde,
ergab sich bei Aufnahme ein signifikant héherer Lactatwert (p = 0,0033).

Tab. 20: Thrombozytenkonzentrat

TK [ml/kgKG] |Patientenanzahl |Lactat [mmol/l] Lactat Min — Max
0 107 1,5 0,6 -21,3
1-20 113 2,4 0,9-224
> 20 13 2,5 1,3-16,4
14 -
_ 12
3 10 - T
£ 8
© 6
8 —
< 4
2 4 4
o ———
kein 1 bis 20 ml/kgKG >21 mI/kgKG
Thrombo ‘konzentrat
Abb. 16: Mediane der Lactatwerte in Abhédngigkeit von der Gabe von

Thrombozytenkonzentrat, Darstellung mit 90%- und 10%-Quantilen

3.1.12.3. Fresh Frozen Plasma

Patienten, die intraoperativ. mehr Fresh Frozen Plasma (FFP) pro kg
Kdrpergewicht bekommen hatten, hatten signifikant héhere durchschnittliche

Lactatwerte (p < 0,0001).



Tab. 21: Frischplasma
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FFP [ml/kgKG] |Patientenanzahl |Lactat [mmol/l] |Lactat Min — Max
0 24 1,4 0,6 —14,2
1-50 181 1,9 0,6 -224
51-100 22 3,1 1,4-21,3
>100 6 6,0 2,5-13,8
18
16 =
5 14 n
g 12 -
£ 10 - B
T 8
d 6
-l
4 | “V
2 + L ]
o L[] | = ]
kein FFP 1 bis 50 51 bis 100 >100 mli/kgKG
mlkgKG mikgKG
Abb. 17: Mediane der Lactatwerte in Abhdngigkeit von der Gabe von

Frischplasma, Darstellung mit 90%- und 10%-Quantilen

3.1.12.4. Humanalbumin

Der bei Aufnahme gemessene Lactatspiegel stand in keinem signifikanten

Zusammenhang mit der Dosis des intraoperativ verabreichten Humanalbumins

(Biseko®).
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Tab. 22: Humanalbumin

Median
Biseko® [mI/kgKG] | Patientenanzahl Lactat Min — Max
Lactat [mmol/l]
0 83 1,8 0,7-21,3
1-10 73 1,8 0,6 —22,4
11- 20 57 2,4 0,6 -13,0
> 20 20 2,8 1,0-16,8
12
— 10 =
S 8
T
g 4
-l
2 5 I
0
kein 1 bis 10 11 bis 20 >20 mi/kgKG
Humanalbumin mlikgKG mlikgKG

Abb. 18: Mediane der Lactatwerte in Abhéngigkeit von der Gabe von
Humanalbumin, Darstellung mit 90%- und 10%-Quantilen
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3.2. Ergebnisse Prospektive Studie

3.2.1. Patienten

3.2.1.1. Altersverteilung

Die 51 Patienten der prospektiven Studie waren zwischen 4 Tagen und 16
Jahren alt. Der Median lag bei 13 Monaten.

3.2.1.2. Geschlechtsverteilung

30 der 51 Kinder waren mannlichen und 21 weiblichen Geschlechts.

3.2.1.3. Diagnosen

Die Diagnosen werden in absteigender Haufigkeit im folgenden Diagramm

dargestellt.
Tab.23 : Anzahl der verschiedenen Diagnosen

Diagnose Patienten |Diagnose Patienten
VSD 10 PDA 2
ISTA 6 aortopulmonales Fenster |1
TOF 6 Truncus art. communis 1
ASD I 6 Pulmonalatresie + VSD 1
D-TGA 5 Pulmonalatresie + IVS 1
SV 4 Tricuspidalatresie 1
HLHS 3 Aortenklappeninsuffizienz |1
AVSD 2 Aortenklappenstenose 1




50

3.2.2. Parameter

3.2.2.1. Lactatwerte im Verlauf

Der Median der Lactatwerte bei Aufnahme auf die Intensivstation nach der
Operation lag bei 1,6 mmol/l [0,4 — 13,5 mmol/l] und lag damit unter der
Normwertgrenze von 2 mmol/l. Ab dem 3. Tag nach der Operation hatten alle
Patienten normalisierte Lacatwerte.

Der Verlauf der durchschnittlichen Lactatwerte zu den verschiedenen
Messzeitpunkten ist in der folgenden Abbildung dargestellt.

Lactat [mmol/l]

Messzeitpunkte

—& — Mittelwerte =={3==—Median = = = Normwertgrenze

Abb. 19 Mediane und Mittelwerte der Lactatwerte, einschlieBlich des
10% und 90%- Quantils bezogen auf den Median

Tab.24
Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 6 7
Anzahl der Proben | 51 49 49 47 34 28 23
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3.2.2.2. Procalcitonin im Verlauf

Der Median der Procalcitoninwerte betrug bei der postoperativen Aufnahme auf
die Intensivstation 0.31 ng/ml [ 0,11 - 5,06 ng/ml ]. Wobei am Messzeitpunkt 1
zunachst tberwiegend Werte im Normbereich (<0,5ng/ml) vorlagen, lediglich 4
der 51 Patienten hatten initial Werte tber 1.

Im Verlauf der folgenden 6 Tage stieg der Median der PCT-Werte bis auf 1,6
ng/ml an. Aufféllig ist ein Anstieg der Werte 6 Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation mit einem Maximum der durchschnittichen Werte am Tag nach
der Herzoperation.

Bei einem Patienten kam es zu einem Anstieg des PCT auf 100,4 ng/ml.
AnschlieBend kommt es zum stetigen Abfall der Werte.

10
8
E 6
g <
lQ_) 4 / i ~
a / .
¢ ~ I
2 7 1 |_ ~, —
- 1
O - --\-- --\-- --\-- --\-- --\--
1 2 3 4 5 6 7
Messzeitpunkte
—{J—Median —&— Mittelwert = = = Normwertgrenze

Abb.20: Verlauf der postoperativen PCT-Werte als Mittelwerte und Mediane
Dargestellt. EinschlieBlich der 10- und 90%-Quantile bezogen auf den
Median.

Tab.25
Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 6 7
Anzahl der Proben | 52 48 50 48 36 34 25
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3.2.2.3. Interleukine

3.2.2.3.1. Interleukin 6

Der Median der IL6-Werte lag bei Aufnahme auf Intensivstation bei 97,7 pg/ml
[5,4 —1000 pg/ml]. Bereits bei der postoperativen Aufnahme der Kinder lagen
die durchschnittlichen IL6-Werte Uber der Normwertgrenze von 25 pg/ml.
Keines der Kinder zeigte einen IL6-Wert im Normbereich. Der maximale
Durchschnittswert wurde am Tag der Operation 6 Stunden nach Aufnahme auf
die Intensivstation erreicht (Median 102,9 pg/ml [974,0 — 5,0 pg/ml]). Erst am 3.
Tag nach dem operativen Eingriff lag der Median der IL6-Werte im

Normbereich.

350
300
250 +
E 500 |
é 200
— — N\
100 1 [—-1 N\
N T
50 = I
O T T T T
1 2 3 4 5 6 7
Messzeitpunkte
—&— Mittelwert =—{0=—Median = = = Normwertgrenze

Abb.21 : IL6-Werte im Verlauf mit Angabe der 90% und 10%-Quantilen

Tab.26
Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 6 7
Anzahl der Proben | 50 48 48 45 34 31 21
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3.2.2.3.2. Interleukin 8

Der Median der gemessenen IL-8 Werte lag postoperativ bei 54 pg/ml [3 -1621
pg/ml] , 6 h spater war er auf 34 pg/ml [2 - 809] abgefallen, was in etwa dem
Normwertbereich von <25pg/ml entspricht.

So dass das IL8 ein Parameter ist der nur kurzfristig ansteigt, im weiteren

Verlauf dann rasch in den Normbereich abfallt.

250
200 -
E 150 I
s ~
% 100 | ~N ~
50 4IIL N T T T T T
1 2 3 4 5 6 7
Messzeitpunkte
—&— Mittelwert =—{J=—Median = = = Normwertgrenze

Abb.22: IL8-Werte als Mediane mit 10- und 90%-Quantilen und
Mittelwerte im Verlauf dargestellt.

Tab.27
Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 6 7
Anzahl der Proben | 40 42 43 41 29 30 22
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3.2.2.4. CRP, Leukozyten und Korpertemperatur im Verlauf

Im Weiteren werden herkdbmmliche Entziindungsparameter wie das C-reaktive
Protein, die Leukozytenanzahl und die Kérpertemperatur im Verlauf betrachtet.

Der Median der CRP-Werte lag bei Aufnahme auf die Intensivstation mit 0,1
mg/dl im Normbereich (<1mg/dl). Das Maximum wurde am 2. Tag nach der
Operation erreicht (8,1mg/dl). An den folgenden Messzeitpunkten nahmen die
CRP-Werte stetig ab. Sie erreichten allerdings bis zum letzten Messzeitpunkt
(6 Tage nach der Operation) nicht die Normwertgrenze. Der Median lag am
Messpunkt 7 bei 2,8 mg/dl. Die Mediane der Leukozytenanzahl und der

Koérpertemperaturen  blieben im  Verlauf im Normbereich mit  wenig

Schwankungen.
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Kérpertemperatur [°C]

Messzeitpunkte

—{— Mediane —&— Mittelwerte = = = Normwertgrenze

Abb. 23 postoperative Verldufe des CRP, der Leukozyten und der

Kérpertemperatur (Mediane mit 10%-und 90%-Quantil und Mittelwerte

Tab.28

Messzeitpunkt 1 (2 |83 |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. 29: Zusammenfassung der Vergleichsmessungen der Mediane und

Quantilenabstédnde (10% und 90%) verschiedener Entzindungsparameter im

Verlauf (Messzeitpunkte 1 —7)

Temp. |Leukozyten |CRP IL6 IL8 PCT Lactat
[°C] [ /ul] [mg/dl] |[pg/ml] [pg/ml] [ng/ml] |[[mmol/I]

1 (35,5 8050 0,1 97,7 54,0 0,31 1,6
33,6- 5497-11878 |0,1-0,9 |31,1- 10-247 0,14- 0,7-6,3
37,8 281,6 0,95

2 137,0 8710 1,1 102,9 34,0 0,74 1,5
35,2- 5566-14000 [0,4-2,0 |47-335,5 [9-192 0,21- 0,7-3,7
38,1 4,36

3136,9 10270 3,6 56,6 19,0 1,72 1,6
35,2- 6266-15342 [ 1,8-7,3 |21,6- 4-66 0,42- 0,8-3,0
38,1 189,5 7,85

4 (37,0 11245 8,1 25,3 12,0 1,58 1,1
35,8- 7965-15555 (3,5-16 | 5-64,8 5-57 0,36- 0,7-2,4
37,9 8,78

5137,0 10230 6,2 19,7 15,0 1,62 1,0
35,9- 7796-13318 [2,5-17,4 | 5-48,3 7-71 0,43- 0,7-1,5
37,8 9,85

6 |36,9 8515 4,0 20,9 15,5 0,78 1,0
36,2- 6003-11958 [ 1,9-16,9 |5-34 5-58 0,26-6,0 |0,6-1,5
37,5

7 137,0 9590 2,6 24,4 23,5 0,62 1,1
36,4- 4956-12296 |1,7- 5-43,5 7-57 0,18- 0,6-1,7
37,7 10,0 3,56
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3.2.2.5. Korrelation verschiedener Entziindungsparameter im Verlauf

Werden die Entztindungsparameter untereinander korreliert, so kénnen einige
Zusammenhange gefunden werden. IL 6 und IL 8 haben mit r=0,5 einen
positiven Spearman-Korrelationskoeffizienten und einen statistisch signifikanten
p-Wert mit p<0,0001.

Auch zwischen CRP und PCT zeigten sich signifikante Zusammenhange mit
r=0,44 und p<0,0001. CRP und IL6 korrelieren negativ (r=-0,44). Die IL6-Werte
fallen zum Zeitpunkt des CRP-Anstiegs bereits wieder ab. Der p-Wert lag mit
p=0,0001 im signifikanten Bereich.

Lactat und Interleukine korrelierten positiv mit r=0,36 fir IL6 und r=0,41 flr IL8,
mit deutlich signifikanten Zusammenhangen mit p<0,0001.

Keine Zusammenhange konnten zwischen PCT und den Interleukinen
gefunden werden.

Ein negativer Zusammenhang bestand zwischen Lactat bzw. IL8 und der Héhe
der Korpertemperatur. Die Korrelationskoeffizienten lagen im negativen
Bereich. Signifikante p-Werte fanden sich mit p<0,0001.

Tab.30: p-Werte und Korrelationskoeffizienten der Entziindungswerte

r (p) PCT IL6 IL8 CRP Leukoz. |Temp.
Lactat |0,21 0,38 0,41 -0,17 0,13 -0,24
(0,0195) |(<0,0001) |(<0,0001) |(0,003) (0,80) (<0,0001)
PCT -0,003 0,09 0,44 0,16 -0,003
(0,32) (0,02) (<0,0001) |(0,003) (0,12)
IL6 0,50 -0,44 -0,11 -0,10
(<0,0001) |(0,0001) |(0,06) (0,11)
IL8 -0,32 -0,22 -0,28
(<0,0001) |(0,0006) |(<0,0001)
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3.2.3. Beeinflussende Faktoren

3.2.3.1. HLM

Lactat

Bei 9 Patienten konnte der operative Eingriff am Herzen ohne Herz-Lungen-
Maschine erfolgen. Diese Patienten zeigten deutlich niedrigere postoperative
Lactatwerte mit einem Median von 0,7 mmol/l [0,4-1,8 mmol/l] bei Ubernahme
aus dem OP. An den 6 weiteren Messzeitpunkten blieben die Werte weiterhin
im Normbereich.

Die 42 Patienten, die unter Zuhilfenahme der HLM operiert wurden, hatten
deutlich héhere postoperative Lactatwerte mit einem Median von 1,8 mmol/l
[0,6-13,5 mmol/l] am ersten Messzeitpunkt. In Abhangigkeit von der HLM-Dauer
stiegen die Lactatwerte. Zu den héchsten Werten kam es in der
Patientengruppe mit einer Dauer der HLM Uber 180 min. (n=3). Hier lag der
Median bei 9,2 mmol/I [6,2-13,5 mmol/l].

Ab dem 3. postoperativen Tag (Messzeitpunkt 4) befanden sich alle Lactatwerte
wieder unterhalb der Normwertgrenze von 2 mmol/l.

Die Lactatwerte, postoperative Werte bei Aufnahme auf die Intensivstation und
maximale Werte im postoperativen Verlauf, Kkorrelieren mit der Dauer des
Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine (p<0,0001).

10

Lactat [mmol/I]
N o

Messzeitpunkte

——keine HLM —8—1-60min —2&—61-120min —¢—=121-180min ——>180min

Abb.24: Einfluss der HLM-Dauer auf die postoperativen Lactatwerte
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Tab.31 Mediane der Lactatwerte [mmol/l] in Abhdngigkeit von der Dauer des
HLM-Einsatzes

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 7
HLM- punkte
Dauer [min] Anzahl
0 9 07 |12 |10 |11 |10 o8 |10
1-60 6 14 log |13 |08 |09 |08 |16
61-120 2 147 |17 |16 13 |11 |10 |12
121-180 8 08 |25 |24 |15 |12 [13 |11
>180 3

9,2 7,2 5,2 1,5 1,3 1,2 0,9

Procalcitonin

Bei den Patienten, die ohne die HLM operiert wurden, befanden sich
postoperativ alle initialen Procalcitonin-Werte im Normbereich (<0,5 ng/ml). Der
Median der Werte lag bei 0,23 ng/ml [0,11-0,47 ng/ml]. Bis zum 5.
Messzeitpunkt kam es zu einem stetigen Anstieg der PCT-Mediane. Das
Maximum der Mediane lag bei 0,72 ng/ml [0,15-2,97 ng/ml]. Der héchste
gemessene PCT-Wert der Patienten-Gruppe ohne HLM-Einsatz wurde mit 4,49
ng/ml am Messzeitpunkt 4 gemessen.

Bei den Patienten (n=41), die mit Hilfe der HLM operiert wurden, lagen,
abgesehen von der Gruppe mit dem langsten Einsatz, die Mediane ebenfalls
noch im Normbereich. Die Patientengruppe mit einer Dauer des HLM-Einsatzes
dber 3 Stunden hatte initial deutlich héhere Werte. Hier lag der Median bei 2,04
ng/ml [0,85-5,06 ng/ml]. Im weiteren postoperativen Verlauf stiegen die
Mediane der verschiedenen Gruppen an. Das Maximum wurde am 2. oder 3.
postoperativen Tag erreicht. Danach kam es auBer in der Gruppe mit sehr
langen HLM-Zeiten zum stetigen Abfall. Allerdings lagen die meisten PCT-
Werte am letzten Messzeitpunkt weiterhin oberhalb der Normwertgrenze.
Signifikante Korrelationen finden sich zwischen den Procalcitonin-Werten bei
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der postoperativen Aufnahme auf die Intensivstation und der HLM-Dauer
(p<0,0001).
Zwischen den maximalen PCT-Werten und der HLM-Dauer lassen sich keine

signifikanten Zusammenhange nachweisen.

Tab.32 Mediane der PCT-Werte [ng/ml] in Abhdngigkeit von der Dauer des
HLM-Einsatzes

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 7
HLM- punkte
Dauer [min] Anzahl
0 9 023 1036 1053 068 |0,72 |044 |037
1-60 6 019 (055 |131 |129 |072 |0.89 |0.63
61-120 25 1030 [1.00 1,89 |1.68 |1.66 |0.71 |059
121-180 & 044 (178 3,71 |473 |2.69 |1.28 |0.89
>180 8 204 |7.34 |14.47 |556 |7.65 |6,89 |4.31
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Abb.25: PCT-Werte in Abhédngigkeit von der Dauer des Einsatzes der HLM
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Interleukin 6

Ohne HLM-Einsatz kam es zu einem Median der IL6-Werte auf 41,1 pg/ml [5-
85pg/ml]. Bereits am 2. Messzeitpunkt, also ca. 6 Stunden nach der
postoperativen Aufnahme des Kindes auf die Intensivstation hatte der Median
der IL6-Werte das Maximum von 56,5 pg/ml [5-777 pg/ml] erreicht. Im Verlauf
fielen die Mediane dann ab dem 4. Messzeitpunkte unter die Normwertgrenze
von 25 pg/ml.

Die Patienten, die mit Hilfe der HLM operiert wurden, hatten in Abhangigkeit
von der Dauer héhere Werte. Die Mediane der IL6-Werte der Patienten, bei
denen die HLM bis zu 180 Minuten eingesetzt wurde, lagen zwischen 104,7 —
134,0 pg/ml. Die Gruppe, bei denen der Einsatz der HLM langer als 3 Stunden
dauerte, hatten einen IL6-Median von 287 pg/ml [87,1-361,0 pg/ml]. In dieser
Gruppe waren zum ersten Messzeitpunkt bereits die maximalen IL6-Werte
gemessen worden. Im Verlauf normalisierten sich die Werte rasch und
unterschieden sich am 5. postoperativen Tag nicht mehr von denen der
anderen Gruppen.

Signifikante Zusammenhange kbénnen zwischen den IL6-Werten bei der
postoperativen Aufnahme auf die Intensivstation und der HLM-Dauer gefunden
werden (p<0,05). Die maximalen IL 6-Werte korrelieren nicht mit der Dauer des
HLM-Einsatzes.

Tab.33 Mediane der IL 6-Werte [pg/ml] in Abhdngigkeit von der Dauer des
HLM-Einsatzes

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 7
HLM- punkte
Dauer [min] Anzahl
0 9 411 |56,5 [31,1 |59 |50 [20,9 [244
1-60 6 125,0 |141,0 |59,6 [450 |21,9 |18,2 [30/4
61-120 25 134,0 |127,5 |64,4 (230 |94 [10,7 |26,5
121-180 8 104,7 |88,9 |66,5 (28,1 |24,0 |24,1 |26,6
>180 3

287,0 |[90,6 49,5 |49,8 |471 |23,8 |6,7
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1 2 3 4 5 6 7
Messzeitpunkte

—o—keine HLM —#—1-60min —&—61-120min —¢—121-180min —6—>180min
Abb.26: IL6-Werte in Abhdngigkeit von der Dauer des HLM-Einsatzes

Interleukin 8

Die Mediane der Patienten-Gruppe ohne HLM-Beteiligung wéahrend der
Operation lagen stets im Normbereich (<25 pg/ml).

In den anderen Gruppen wurden bereits beim ersten Messzeitpunkt maximale
Werte erreicht. Je langer der HLM- Einsatz dauerte, desto héher waren die
IL 6- Werte. Der héchste gemessene IL6-Wert mit 1621 pg/ml konnte in der
Gruppe mit einer HLM-Dauer von 61-120min gefunden werden.

Es kann ein statistischer Zusammenhang zwischen IL8 und der Dauer des
HLM-Einsatzes nachgewiesen werden. (p=0,0002)

Die maximalen IL8-Werte korrelieren ebenso mit der HLM-Dauer (p=0,0052).

Tab.34 Mediane der IL 8-Werte [pg/ml] in Abhdngigkeit von der Dauer des
HLM-Einsatzes

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 7
HLM- unkte
Dauer [min] Anzahl
0 9 10 |14 |11 |10 |6 |13 |19
1-60 6 47 24 20 6 15 29 33
61-120 2 Iss |s7 |17 |11 |15 |15 |20
121-180 68 |48 |26 |14 |45 |39 |49
>180

286 256 |40 18 117 |28 8
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3.2.3.2. Operationsdauer

Lactat

Eine Operations-Dauer von bis zu 2 Stunden ging mit niedrigen Lactatwerten
einher. Bei Zunahme der Dauer der OP stiegen die Mediane der Lactatwerte
auf 1,2 bzw., 2,3 mmol/l [0,6-4,1 bzw. 0,7-8,0 mmol/l]. In der Gruppe der
Kinder, bei denen die Operation langer als 6 Stunden andauerte, wurde ein
Median von 6,1 mmol/l [1,2-13,5 mmol/l] am ersten Messzeitpunkt erreicht .

Die Lactatwerte, postoperative Werte bei Aufnahme auf die Intensivstation und
maximale Werte im postoperativen Verlauf, korrelieren mit der Dauer der
Operation (p<0,0001).

10

T

Lactat [mmol/I]

Messzeitpunkte

—e—keine HLM —8—1-60min —2—61-120min —>¢—121-180min —6—>180min

Abb.27: Lactat-Werte in Abhdngigkeit von der Dauer der Operation

Tab. 35 : Mediane der Lactat-Werte in Abhdngigkeit von der Operations-Dauer

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 7
OP- punkte
Dauer [min] Anzahl
<120 min 5

0,9 1,0 1,1 1,1 2,5 0,9 0,9
1,2 1,1 1,5 1,0 1,0 1,0 1,4
2,3 2,4 1,7 1,4 1,1 1,1 1,1
6,1 1,9 2,5 1,7 1,0 1,0 1,2

121-240 min 21
241- 360 min 19
>360 min 6
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Abb. 28:  Lactat-Werte in Abhdngigkeit von der Operations-Dauer

PCT

Mit zunehmender Operations-Dauer kam es vor allem an den Messzeitpunkten
3 und 4 zu einem Anstieg der PCT-Werte. So erreichte die Gruppe der
Patienten, die zwischen 4 und 6 Stunden operiert wurden einen Median der
PCT-Werte von 3,7 pg/ml [0,3-100,4 pg/ml], die, die Uber 6 Stunden operiert
wurden, einen Median der PCT-Werte von 5,5 ng/ml [1,7-7,6 ng/ml].

Die PCT-Werte bei Aufnahme auf die Intensivstation korrelieren mit der Dauer
der Operation (p<0,0001). Die maximalen PCT-Werte zeigen auch einen

statistisch signifikanten Zusammenhang (p=0,0012).

Tab.36: Mediane der PCT-Werte [ng/ml] in Abhdngigkeit von der Operations-
Dauer

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 7
OP- punkte
Dauer [min] Anzahl
<120 min 5

0,4 0,4 0,5 0,7 0,7 0,4 0,5
0,2 0,6 1,6 1,0 0,7 0,4 0,2
0,4 1,0 3,7 3,4 2,5 1,2 0,9
0,5 2,0 5,5 3,7 2,1 0,7 0,6

121-240 min 21
241- 360 min 19
>360 min 6
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Abb. 29: PCT-Werte in Abhdngigkeit von der Operations-Dauer

Interleukin 6

Auch die IL 6- Werte waren mit zunehmender Dauer der Operation
angestiegen. Der Median der IL 6-Werte der kurz Operierten lag zum
Messzeitpunkt 1 bei 41,1 pg/ml [5,4-60,9 pg/ml], die Patientengruppe, die
langer als 6 Stunden operiert wurde, kam auf einen Median von 184,1 pg/ml
[87,1-361,0 pg/ml]. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang besteht
zwischen IL6 bei Aufnahme und der Dauer des operativen Eingriffs (p=0,0008).
Die maximalen IL6-Werte korrelieren gleichfalls mit der Dauer der Operation
(p=0,0058).

Tab.37: Mediane der IL 6-Werte [pg/ml] in Abhdngigkeit von der OP-Dauer

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 7
OP- punkte
Dauer [min] Anzahl
<120 min 5

41,1 52,3 26,4 |50 50 47,2 18,8
70,0 (84,4 |51,4 |16,1 |10,0 |6,2 20,4
156,0 [136,0 |74,0 28,8 [22,1 [25,8 |27,5
241,5 (1841 |90,4 |27,9 |149 |152 |76

121-240 min 21
241- 360 min 19
>360 min 6
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Abb. 30

Interleukin 8

Die IL 8- Werte verhielten sich sehr dhnlich den IL6 Werten. Der Median der
IL8-Werte lag zwischen 9 und 198 pg/ml [6-60 und 147-237pg/ml] und stieg mit

Zunahme der OP-Dauer an.

Die IL8- Werte, postoperative Werte bei Aufnahme auf die Intensivstation und

maximale Werte im postoperativen Verlauf,

Operation (p<0,05).

Tab.38: Mediane der IL 8-Werte [pg/ml] in Abhéngigkeit von der Operations-

IL 6-Werte in Abh&ngigkeit von der Operations-Dauer

korrelieren mit der Dauer der

Dauer

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 /
OP- punkte
Dauer [min] Anzahl
<120 min S 90 135 |90 [145 (39,0 |40,0 |23,0
121-240min 121 1345 |23,0 |180 |80 (140 |90 |11,
241-360min 119 1755 |51,0 |20,0 |140 1265 23,0 |33,0
>360 min 6 198,0 [115,0 |22,5 [13,0 |11,0 [12,0 [13,0
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Abb.31:  IL 8- Werte in Abhédngigkeit von der Operations-Dauer

3.2.3.3. Beatmungsdauer

Bei der Betrachtung der verschiedenen Parameter beziiglich der Dauer der
Beatmung wurden die 2 verstorbenen Patienten ausgeschlossen. Diese Kinder
verstarben innerhalb der ersten beiden postoperativen Tage und wéaren somit
falschlicherweise in die Gruppe der Kinder, die nur kurz beatmet wurden,

eingeordnet worden.

Lactat

Kinder mit hohen postoperativen Lactatwerten mussten langer beatmet werden
als Kinder mit niedrigen Lactatwerten. Die Kinder (n=43), die eine postoperative
Beatmung von 7-10 Tagen bendtigten, zeigten zum Messzeitpunkt 1 mediane
Lactatwerte von 5,9 mmol/l [2,4-8,0 mmol/l]. Bei den Kindern (n=4), die 1-6
Tage nach der Operation beatmet werden mussten, lag der Median bei 1,5
mmol/l [0,4-8,2 mmol/l]. Das Lactat bei der postoperativen Aufnahme auf die
Intensivstation korreliert mit der anschlieBenden Beatmungsdauer (p=0,0016).
Es zeigt sich auBerdem ein signifikanter Zusammenhang zwischen den

maximalen Lactatwerten und der Dauer der Beatmung (p= 0,0228).
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Abb.32 Darstellung der Lactatwerte mit 25%- bzw. 75%- Quartilen in
Abhé&ngigkeit von der Dauer der Beatmung

PCT

Die Patienten, die héhere PCT-Werte erreichten, mussten langer beatmet
werden. Der Median der Lactatwerte der Patienten, die 7-10 Tage beatmet
wurden, lag am 2. postoperativen Tag bei 6,38 ng/ml [1,3-104 pg/ml],
wohingegen die Patienten, die kirzer beatmet wurden niedrigere Werte
aufwiesen (Median 1,69 pg/ml [0,2-21,7 pg/ml]). Die Dauer der Beatmung ist
statistisch signifikant zur Hbéhe der PCT-Werte bei Aufnahme auf die
Intensivstation (p=0,0083). Die maximalen PCT-Werte korrelieren mit der

Beatmungsdauer (p=0,0222).

w
o

PCT [ng/ml]
N
o

—_
o

|
N e A

Messzeitpunkte
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Abb.33: PCT- Werte und 25%- bzw. 75% Quatrtile in Abhdngigkeit von der

Dauer der Beatmung
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Interleukin 6

Auch die Werte fir das IL6 lagen mit einem Median von 204 pg/ml [5,4-1000
pg/ml] fur die Gruppe der Kinder, die 7-10 Tage postoperativ beatmet wurden,
deutlich Gber denen der kirzer beatmeten Patienten (Median 95 pg/ml [161-366
pg/ml]). Signifikant ist dieser Unterschiede jedoch nicht.

450
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O01-6 Tage O7-10 Tage

Abb.34: IL 6- Werte und 25%- bzw. 75% Quartile in Abhdngigkeit von der

Dauer der Beatmung

Interleukin 8

Die Mediane der IL 8-Werte lagen in der Gruppe der Patienten, die lange
beatmet wurden, deutlich Gber denen der Gruppe, der kiirzer Beatmeten.

Der Median zum ersten Messzeitpunkt betrug 181,5 pg/ml [95-382 pg/ml] bei
den Langzeitbeatmeten und 49 pg/ml [3-1621 pg/ml] bei den kirzer Beatmeten.
Die IL8-Werte postoperativ und die Dauer der Beatmung Kkorrelieren
miteinander (p=0,0006). Weiter kann zwischen den maximalen IL8-Werten und
der Dauer der Beatmung ein signifikanter Zusammenhang gefunden werden
(p=0,0004).
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Abb.35: IL 8- Werte und 25%- bzw. 75% Quartile in Abhdngigkeit von der
Dauer der Beatmung

3.2.3.4. Aortenklemmzeit

Lactat

Bei den Kinder, die ohne Abklemmen der Aorta operiert werden konnten, lagen
alle gemessenen Lactatwerte im Normbereich. Die Mediane firr die Lactatwerte
betrugen 0,7-1,1 mmol/l [0,6-2,0 mmol/l].

Die Kinder, bei denen eine Aortenklemmzeit bis 30 min. notwendig wurde,
hatten an allen Messzeitpunkten Lactatwerte zwischen 0,4 und 4,3 mmol/l, mit
einem Medianen zwischen 0,9 und 1,4 mmol/l. Bei einer Abklemmzeit zwischen
30 und 60 min. lagen die Mediane zwischen 1,1 und 2,6 mmol/l mit
Lactatwerten zwischen 0,5 und 8,2 mmol/l. Wobei die héchsten Werte am
Messzeitpunkt 1 gemessen wurden.

Die Gruppe der Kinder, die mit einer Aortenklemmzeit Gber 60 min. operiert
wurden, hatten die héchsten Lactatwerte mit Medianen zwischen 0,7 und 3,5
mmol/l bzw. Lactatwerten zwischen 0,4 und 13,5 mmol/l. Auch hier lagen zum
ersten Messzeitpunkt die h6chsten Werte vor.

Zwischen den Lactatwerten bei Aufnahme und der Dauer der Aortenklemmzeit
besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,0015). Die maximalen
Lactatwerte und die Dauer der Aortenklemmzeit Kkorrelieren miteinander
(p=0,0006).
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Tab.39 Mediane der Lactatwerte in Abhdngigkeit von der Aortenklemmzeit

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 7

Aorten>_punkte

Klemmzeit [ Anzahl

keine 5 09 |08 |10 |11 |07 |08 |08
Bis 30 min 7 144 |14 13 |10 |10 lo9 |11
30-60 min 23 log 118 |20 |14 |11 |11 |12
> 60 min 6 35 (29 (16 |11 |07 |10 |26

4

Lactat [mmol/I]
N

1 2 3 4 5 6 7
Messzeitpunkte

—o—keine 8- 0-30min —&—31-60min —¢>60min

Abb. 36: Lactatwerte in Abhdngigkeit von der Aortenklemmzeit

PCT

Bei den PCT-Werte kam es mit Zunahme der Dauer der Aortenklemmzeit
ebenso zu einem Anstieg der Werte. Allerdings mit einem Maximum am 2.
postoperativen Tag (Messzeitpunkt 3). Hier lag der Median der PCT-Werte bei
10 ng/ml [0,4-20,6 ng/ml]. Die Kinder, die ohne Abklemmen der Aorta operiert
wurden, zeigten ahnliche Ergebnisse wie die Kinder, bei denen eine
Abklemmzeit von 30 min. ausreichte. Die Gruppe der Kinder, die
Aortenabklemmzeiten zwischen 30 und 60 min. bendtigten, lagen mit den PCT-
Werten etwas hoher.
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Die Aortenklemmzeit und die PCT-Werte bei der postoperativen Aufnahme auf
die Intensivstation korrelieren miteinander (<p=0,0001). Zwischen den
maximalen PCT-Werten und der Aortenklemmzeit besteht kein statistisch

signifikanter Zusammenhang.

Tab.40 Mediane der PCT-Werte in Abhdngigkeit von der Aortenklemmzeit

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 /

Aorten>_punkte
Klemmzeit [min] |Anzahl
keine S 03 (0,7 |13 |[15 |09 |06 |05
Bis 30 min 17 0.3 0,4 1,6 1,4 1,3 0,6 0,4
30-60 min 23 03 (1,0 |26 (32 |19 |08 0,6
> 60 min 6 0,7 16 |5,1 10,0 |49 |25 |35

12

10 X

PCT [ng/ml]
A O ©

2 A A~ \/x

o —

1 2 3 4 5 6 7
Messzeitpunkte

—o—keine 8 0-30min —— 31-60min = >60min

Abb.37:  PCT-Werte in Abhdngigkeit von der Aortenklemmzeit



Interleukin 6 und 8
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Auch die Interleukin-Werte stiegen mit

zunehmender

Aortenklemmzeit

sukzessive an. So lag zum ersten Messzeitpunkt der Median des IL 6 bei

74,3 pg/ml [5,-140 pg/ml], der Median des IL 8 bei 34 pg/ml [6-55 pg/ml]. Die
Mediane stiegen kontinuierlich bis zu einem Median des IL 6 von 148 pg/ml
[7,3-161 pg/ml] bzw. des IL8 von 97 pg/ml [7-237 pg/ml].

Die Werte der Interleukine korrelieren allerdings nicht statistisch signifikant mit

der Dauer der Aortenklemmzeit.

Tab.41 Mediane der IL 6- Werte in Abhédngigkeit von der Aortenklemmzeit

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 /
Aorten>_punkte
klemmzeit [mi Anzahl
keine ° 743 1305|564 |39,1 |14,0 400 [14,7
Bis 30 min 7 le14 |766 41,1 |161 [137 |209 |232
30-60 min 23 11205 |1235 (68,6 (28,0 |21,9 |16,8 |27,5
> 60 min 6 148,0 [49,7 [49.6 [283 [21,6 [14,6

200

150 -

IL 6 [pg/mi]

1

2

3 4 5 6 7
Messzeitpunkte

—o—keine — 8- 0-30min —&— 31-60min —>¢—>60min

Abb.38: IL6- Werte in Abhdngigkeit von der Aortenklemmzeit
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Tab.42 Mediane der IL 8- Werte in Abhédngigkeit von der Aortenklemmzeit

Messzeit- 1 2 3 4 o 6 U

Aorten>_punkte
Klemmzeit [min] | Anzahl
keine ° 340 300 |[11,0 |80 |65 [20,0 |275
Bis 30 min 17

41,0 23,0 [19,0 [11,0 |19,0 [11,0 |20,0
30-60 min 23 1680 (39,0 |205 [12,0 |155 |165 |23.0
> 60 min 6 97,0 26,0 |13,0 |70,0 [51,5 [49,0 |74,0

100 >\
75

g 50 .
[eo}
=I 25 a
0
1 2 4 5 6 7
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—o— keine — 8 0-30min —A— 31-60min = >60min

Abb.: 39: IL 8- Werte in Abhdngigkeit von der Aortenklemmzeit

3.2.3.5. Kreislaufstillstand

Lactat

Auch die Dauer des Kreislaufstillstandes scheint auf die Parameter einen
Einfluss zu haben. Der Median der Lactatwerte der Patientengruppe, die ohne

Kreislaufstillstand operiert wurden, lag

zwischen 0,9 und 1,3 mmol/l mit

Lactatwerten zwischen 0,4-7,3 mmol/l zu allen Messezeitpunkten.

Bei einer Dauer des Kreislaufstillstands bis 30 min. ergaben sich Lactatwerte

zwischen 13,5 und 0,5 mmol/l mit Medianen zwischen 1,1 und 2,8 mmol/I.
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Die Patienten, die mit einen Kreislaufstillstand zwischen 30 und 60 min. operiert
wurden, lagen mit dem Median der Lactatwerte bei 3,7 mmol/l [1,6-9,2 mmol/l]
am ersten Messzeitpunkt.

Die Lactatwerte bei Aufnahme (p=0,0002) und die maximalen Lactatwerte im
weiteren postoperativen Verlauf (p=0,0033) korrelieren miteinander.

Tab.43: Mediane der Lactat- Werte [mmol/l] in Abhdngigkeit von der Dauer
des Kreislaufstillstandes

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 7
Kreis punkte
laufstillstand
[min] Anzahl
Kein Stillstand 26 1,0 1.3 1.3 1.1 1,0 0.9 1.2
Bis 30 min 12 26 (28 |21 [15 [11 |12 |11
30-60 min 11 37 |24 |16 |12 |11 |12 |10
4

Lactat [mmol/l]
N

1 2 3 4 5 6 7
Messzeitpunkte

—&— kein Stillstand —— bis 30min —&— 31-60 min

Abb.40: Lactat-Werte in Abhangigkeit von der Dauer des Kreislaufstillstandes



PCT

Die PCT-Werte der Kinder, die ohne Kreislaufstillstand und der Kinder, die mit
einer Dauer des Kreislaufstillstandes bis 30 min. operiert wurden, unterschieden
sich im postoperativen Verlauf der PCT-Werte wenig. Der Median der PCT-
Werte zum Messzeitpunkt 4 lag in der zuletzt genannten Gruppe mit 2,47 ng/ml
[0,2-44,4 ng/ml] hbher als der Median der PCT-Werte der Gruppe der Kinder,
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die keinen Kreislaufstillstand benétigten (1,43 ng/ml [0,3-16,1ng/ml]).

Kein statistisch signifikanter Zusammenhang besteht zwischen der Dauer des
Kreislaufstillstandes und den PCT-Werten.

Tab.44: Mediane der PCT- Werte [ng/ml] in Abhdngigkeit von der Dauer des

Kreislaufstillstandes

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 7
Kreis- punkte
laufstillstand Anzahl
Kein Stilistand 126 1531 1066 [1.45 143 |1.45 |0,60 |037
Bis 30 min 12 029 (099 [1,61 |247 |1,74 |092 |0,83
30-60 min 11 041 (159 (3,91 [387 |294 |082 |0,66
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Abb.41: PCT- Werte [ng/ml] in Abhéngigkeit von der Dauer des

Kreislaufstillstandes




Interleukin 6

Die IL6- Werte der Patienten, die ohne Kreislaufstillstand operiert wurden,
hatten initial zwar
Kreislaufstillstand operiert wurden, lagen am 2. Tag aber deutlich Gber den
Werten der anderen Gruppen. Im weiteren Verlauf waren die Unterschiede

leicht
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niedrigere Werte als die Kinder,

die mit

dann nur noch gering. Ein statistisch signifikanter Unterschied liegt nicht vor.

Tab.45 Mediane der IL 6- Werte [pg/ml] in Abhdngigkeit von der Dauer des

Kreislaufstillstandes

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 7
Kreis- punkte
laufstillstand Anzahl
Kein Stillstand 26 781 1235|541 |242 |80 [152 [14,0
Bis 30 min 12 106,2 |73,2 |51,9 |281 [16,3 |23,7 |404
30-60 min 1 114,0 [950 [70,2 |271 |218 |71 |314
150
100 -
>
ot
S 50 -
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1 2 3 4 5 7
Messzeitpunkte
—&— kein Stillstand —#8— bis 30 min —&— 31- 60 min
Abb.42: IL 6- Werte [pg/ml] in Abhéngigkeit von der Dauer des

Kreislaufstillstandes




Interleukin 8

Die Mediane der IL 8- Werte lagen in allen Gruppen zum Messzeitpunkt 1 am
héchsten. Es zeigte sich ein Anstieg der Werte mit Zunahme der Dauer der
Kreislaufstillstandes. In der Gruppe der Patienten ohne Kreislaufstillstand lag
der Median bei 42,5 pg/ml [3-397 pg/ml], mit einer Stillstands-Dauer von bis zu
30 min nur wenig hoher bei 54 pg/ml [28-1621 pg/ml] und bei einer Dauer von
30 bis 60 min bei 83 pg/ml [35-335 pg/ml] .

Die IL8-Werte bei Aufnahme korrelieren mit der Dauer des Kreislaufstillstandes

(p<0,05), die maximalen IL8-Werte stehen in keinem statistisch signifikanten

Zusammenhang.
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Tab.46 IL8 [pg/ml] in Abhédngigkeit von der Dauer des Kreislaufstillstandes

Messzeit- 1 2 3 4 5 6 /
Kreis punkte
laufstillstand
[min] Anzahl
Kein Stillstand |26 425 33,0 (15,0 |95 [11,0 [14,0 [19,0
Bis 30 min 12 54,0 |23,0 |19,0 [12,0 [22,0 |24,0 |47,0
30-60 min " 83,0 (43,5 |245 |13,0 [26,0 |150 |28,5
100
_ 80 A
£ \
S 60
=™
o 40 -
=
20
0
1 2 4 5 7
Messzeitpunkte

Abb.43: IL8[pg/ml] in Abhdngigkeit von der Kreislaufstillstandes-Dauer

—e—kein Stillstand —#8— bis 30 min —&— 31- 60 min
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3.2.3.6. Tiefste intraoperative Kérpertemperatur

Die Mediane der Lactatwerte aus der Gruppe der in Hypothermie operierten
Kinder lagen in den ersten postoperativen Stunden mit 3,1 mmol/l [1,1-13,5
mmol/l] deutlich hdher als die Werte der in milder Hypothermie, bzw.
Normothermie Operierten (Median 1,2 mmol/I [0,6-7,3 mmol/l]). Ab dem 3.
Messzeitpunkt normalisieren sich die Werte in beiden Gruppen.

Die Lactatwerte bei Aufnahme (p=0,0023) und die maximalen Lactatwerte
(p=0,0161) korrelieren mit der tiefe der intraoperativen Kérpertemperatur.

Die Mediane der PCT-Werte bei Operation in Hypothermie zeigen wie bereits
zuvor haufig beschrieben am 3. und 4. Messzeitpunkt ein deutliches Maximum
mit 2,71 ng/ml [0,2-21,7 ng/ml] und 3,21 ng/ml [0,3-16,1 ng/ml]. Die Werte bei
Operation in Normothermie lagen mit 1,83 ng/ml [0,4-100,4 ng/ml] bzw. 1,58
ng/ml [0,2-44,4 ng/ml] am 3. bzw. 4. Messzeitpunkt deutlich unter denen der

Hypothermie-Gruppe. Statistisch signifikant ist dieser Unterschied aber nicht.

N w A 01 O
! ! ! !

PCT [ng/ml]

Lactat [mmol/I]

i 2 383 4 5 6 7 i 2 3 4
Messzeitpunkte Messzeitpunkte
O<32 °C Oab 32°C 0<32 °C Oab 32°C
Abb.44 Abb.45

Die Interleukine scheinen nur wenig von der intraoperativen Korpertemperatur
beeinflusst zu werden. Auffallig war, dass in der Gruppe der in Hypothermie
Operierten die Mediane zu den Messzeitpunkten 1 und 2 mit 105 und 87 pg/ml
[16-366 bzw. 5-255 pg/ml] etwas niedriger lagen, als die Mediane der
Interleukine der Patienten, die in Normothermie operiert wurden 140 pg/ml [32-
1000 pg/ml] und 136 pg/ml [65-974 pg/ml]). Lediglich zwischen den maximalen
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IL6-Werten im postoperativen Verlauf und der intraoperativen Kérpertemperatur

kann ein signifikanter Zusammenhang gefunden werden (p=0,0127).

300 = 200
250 -
. __ 150
T 200 I E I
2 150 1] 2 100
O [eo)
= 100 A =
50 n T T
. T B
0 T \ﬁ\@\ﬂ O T @% T T
i1 2 3 4 5 6 7 1 2 83 4 5 6 7
Messzeitpunkte Messzeitpunkte
O<32 °C Oab 32°C 0<32 °C Oab 32°C
Abb.46 Abb.47

3.2.3.7. Mortalitat

Lactat

Bei den zwei verstorbenen Kindern stieg das Lactat direkt postoperativ auf
durchschnittlich 11,4 mmol/l [9,2 — 13,5 mmol/l] im Vergleich zu 2,2 mmol/l bzw.
einem Median von 1,55 mmol/l [0,4 — 8,2 mmol/l] bei den Uberlebenden.

Die Lactatwerte bei Aufnahme und maximale Werte im Verlauf, korrelieren mit

der postoperativen Mortalitat (p<0,05).

PCT

Die zwei im Verlauf verstorbenen Patienten wiesen PCT-Werte von 0,85 ng/ml
und 5,06 ng/ml auf. Am Messzeitpunkt 1 lagen zunéachst Gberwiegend Werte im
Normbereich vor. Lediglich 4 der 51 Patienten hatten initial Werte Gber 1 ng/ml,
einer davon 5,06 ng/ml, dieser verstarb 2,5 Stunden nach Ankunft auf der
Intensivstation.

Die PCT-Werte bei der postoperativen Aufnahme auf die Intensivstation
korrelieren mit der Mortalitat (p=<0,05). Zwischen den maximalen PCT-Werten

und der Mortalitat besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang.
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IL6

Die zwei verstorbenen Kinder hatten zum Messzeitpunkt 1 IL6- Werte von 361
pg/ml und 87 pg/ml mit einem mittleren Wert von 224 pg/ml. Der Median der
IL6- Werte der Gruppe der Uberlebenden Kinder lag bei 98 pg/ml [5,4-1000
pg/ml]. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang liegt nicht vor.

IL8

Nur bei einem der beiden verstorbenen Kinder wurde am ersten Messzeitpunkt
das IL8 gemessen. Dieser Wert lag bei 237 pg/ml. Der Median der IL 8-Werte
der Gruppe der Uberlebenden war mit 55 pg/ml [3-1621 pg/ml] geringer. 4
Uberlebende Patienten lagen mit ihrem initialen IL8-Wert Gber dem des
Verstorbenen. 9 der Uberlebenden hatten IL6- Werte (iber dem Median der

Verstorbenen. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang besteht nicht.

14
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s . L — <an>
g E 3
g 8 o) l
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Abb.48: Lactat, PCT, IL6, IL8 zum Zeitpunkt der postoperativen Aufnahme auf
die Intensivstation in Abhdngigkeit vom Uberleben bzw. Versterben mit Angabe
des 25%- und 75%- Quartils.



3.2.3.8. Morbiditat

Bei 37 von 51 Patienten traten eine oder mehrere postoperative Komplikationen

auf. Am haufigsten kam es neben kardialen zu pulmonalen Komplikationen. Die

groBte Untergruppe stellten die Perikard- und Pleuraerguisse dar.

Tab.47 : Art und Anzahl postoperativer Komplikationen

Anzahl

kardiale Komplikationen:
- Perikarderguss
- Postkardiotomiesyndrom
- Herz-Kreislaufstillstand

16
1
2

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

- Reintubation

23

DN D W A~ O

renale Komplikationen:
- passagere Oligo-Anurie
- Harnwegsinfekt

[\

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

- Multiorganversagen

SO N DD W N =
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Es ergab sich kein statistisch signifkanter Zusammenhang bezlglich der
Korrelation der Komplikationen Pleura- und Perikarderguss und den Lactat-,
PCT- und den Interleukinwerten.

Tab.48: Einfluss des Pleura- bzw. Perikardergusses auf die Mediane der
maximalen Lactat-, Interleukin- und PCT-Werte

mit Pleuraerguss ohne Pleuraerguss
p-Wert
(n=23) (n=28)
Lactat-Maximum [mmol/l] {2,9 2,2 0,29
PCT- Maximum [ng/ml] 3.9 1,8 0,20
IL6-Maximum [pg/ml] 165,0 128,5 0,52
IL8-Maximum [pg/ml] 68,0 54,5 0,92
_ . ohne
mit Perikarderguss .
(n=16) Perikarderguss p-Wert
N=
(n=35)
Lactat-Maximum [mmol/l] | 2,4 3,0 0,30
PCT- Maximum [ng/ml] 3,3 1,9 0,34
IL6-Maximum [pg/ml] 148,5 144,0 0,73
IL8-Maximum [pg/ml] 61,5 47,0 0,40
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In der folgenden Tabelle werden die Maximalwerte des Lactats, PCTs und der
Interleukine in Abhangigkeit bestimmter Komplikationen dargestellt.

Tab.49 : Auflistung der Mediane der maximalen Lactat, PCT, Interleukin-Werte
bei verschiedenen Komplikationen; bei Komplikationen mit einer Patientenzahl
< 3 wurden die einzelnen Patienten dargestellt

Lactat-Max |PCT-Max |IL6-Max |IL8-Max
[mmol/l] [ng/ml] [pg/ml] [pg/ml]
alle 51 Patienten 2,7 2,4 1440 55,0
Postkardiotomiesyndrom 2,4 0,8 65,2 46,0
Reanimation 1.Pat. |2,5 2,7 144,0 36,0
2.Pat. |7,5 100,4 974,0 809,0
Pneumothorax 2,8 0,6 255,0 106,0
Dystelektase/Atelektase 3,2 0,3 145,5 78,5
Chylothorax 1.Pat. |2,0 3,7 41,5 48,0
2.Pat. |12,3 2,6 711,0 397,0
3.Pat. |1,6 1,1 174,0 97,0
Pneumonie 1.Pat. | 1,1 0,3 234,0 13,0
2.Pat. |12,8 1,9 76,1 28,0
Reintubation 1.Pat. 4,3 1,4 366,0 95,0
2.Pat. |44 1,3 55,5 60,0
passagere Oligo-Anurie 1.Pat. |8,2 7,6 227,0 198,0
2.Pat. | 3,1 3,9 161,0 164,0
Harnwegsinfekt 1,5 6,3 132,0 11,0
Otitis media 3,1 3,9 110,0 55,0
Kutane Infektion 1.Pat | 4,6 16,1 191,0 140,0
2.Pat | 10,6 1,0 87,1 268,0
Zwerchfellparese 1.Pat. | 3,9 42 256,0 14,0
2.Pat. |4,6 16,1 191,0 140,0
3.Pat. |7,3 100,4 974,0 809,0
Re-Thorakotomie 1.Pat.|8,0 16,1 191,0 140,0
2.Pat. (2,4 13,8 1000,0 1621,0
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3.2.3.9 Infektion

Um den Einfluss von Infektionen auf die verschiedenen Messwerte zu
untersuchen, wurde eine Einteilung in 4 Gruppen vorgenommen.

Als nicht infiziert galten die Kinder (n=19), die einen CRP-Wert unter 7,9 mg/d|
aufwiesen und keine klinischen Infektionszeichen hatten. Patienten (n=21), die
einen CRP-Wert <7,9 mg/dl und mindestens ein klinisches Infektionszeichen
aufwiesen oder einen CRP-Wert Gber 7,9 mg/dl und kein weiteren Hinweis auf
eine Infektion hatten, wurden der Gruppe ,fragliche Infektion® zugeordnet.

Als sicher infiziert wurden diejenigen Kinder (n=11) bezeichnet, die einen CRP-
Wert von mindestens 7,9 mg/dl erreichten und mindestens ein Zeichen einer
klinischen Infektion boten.

Kein Patient im untersuchten Zeitraum erlitt eine gesicherte postoperative
Sepsis oder eine schwere systemische Infektion. Ebenso fanden sich keine
Keimnachweise in den Blutkulturen.

Die Gruppe der Kinder, die sicher im postoperativen Verlauf keine Infektion
bekamen, lag mit ihren maximalen PCT- und Interleukin6 -Werten unter denen,
die eine fragliche oder sichere Infektion entwickelten. Bei den IL8-Werten lagen
die Werte in allen 3 Gruppen dicht beieinander. Die Kinder mit einer fraglichen
Infektion oder einer sicheren Infektion hatten maximale PCT-Medianwerte von
2,6 ng/ml bzw. 2,7 ng/ml. Es ergab sich somit ein Anstieg der Werte im
Vergleich zur Gruppe der Kinder, die keine Infektion erlitten.

Ein Anstieg der Lactatwerte bei nachgewiesener Infektion war nicht vorhanden.
In unserer Studie erkrankte kein Kind an einer nachgewiesenen Sepsis, so dass
Uber diese Gruppe und den Einfluss der Sepsis auf die Entzindungsparameter
keine Aussage gemacht werden kann.

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Zusammenhange.



Tab.50: Mediane der maximalen Lactat-, PCT- und Interleukin-Werte bei
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sicheren, fraglichen und ohne postoperative Infektionen

Lactat-Max PCT-Max IL6-Max IL8-Max
[mmol/l] [ng/ml] [pg/ml] [pg/ml]
Keine Infektion | 3,0 1,6 114,0 51,0
(n=19)
Fragliche 2,8 2,6 227,0 74,0
Infektion (n=21)
Sichere 1,7 2,7 140,0 49,5

Infektion (n=11)

Sepsis (n=0)
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Abb.49: Mediane der maximalen Lactat, PCT und Interleukin-Werte bei

sicheren, fraglichen und ohne postoperative Infektionen
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4 Diskussion

4.1. Aligemeines

Unterschiedliche Parameter stehen zur Diagnostik einer Infektion zur
Verfagung. Ein Anstieg diese Parameter wird aber nicht nur durch den Kontakt
mit Bakterien oder Viren hervorgerufen, sondern kann durch viele Faktoren
mitbeeinflusst werden.

Zur Korrektur angeborener Herzfehler wird sehr haufig der Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine notwendig. Die Herz-Lungen-Maschine sorgt fir die
Aufrechterhaltung der systemischen Perfusion und Oxygenierung wahrend der
Operationen am offenen Herzen. Durch die Exposition der Blutzellen gegentber
kérperfremden Materialoberflachen kommt es zu einer Komplementaktivierung

29.13%und einer

mit Zytokininduktion, sowie zu einer Gerinnungsaktivierung
erhdhten mikrovaskularen Permeabilitdt®*"''?. Desweiteren werden durch dieses
Verfahren aktivierte Zellen eliminiert.'® Im weiteren Verlauf kénnen durch
Zunahme der vaskuliaren Permeabilitat, Odembildung, Hypotension und
Inflammationsreaktion Komplikationen, wie pulmonale, myokardiale, renale oder
cerebrale Dysfunktionen, auftreten.

Haufig ist es schwierig eine Infektion mit septischen Symptomen, wie Fieber,
Leukozytose, Tachykardie, von einer solchen systemischen
Inflammationsreaktion ohne infektiésen Ursprung zu unterscheiden.

Ziel ist es einen Blutparameter zu finden, der es ermdglicht eine
erregerbedingte Inflammationsreaktion friihzeitig zu erkennen. Dann ware eine
adaquate Reaktion mit den entsprechenden therapeutischen MaBnahmen
mdglich. Auch ware ein zuverlassiger Parameter in der Lage, den
therapeutischen Erfolg zu bestatigen.

In dieser Arbeit sollte nun untersucht werden, ob sich Parameter wie das
Procalcitonin  oder Interleukine dazu eignen eine  systemische
Inflammationsreaktion nach einem herzchirurgischen Eingriff im Kindesalter von

einer postoperativen erregerbedingten Infektion zu unterscheiden.
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Die Bestimmung des Lactats gehort heutzutage zur Routine. Das postoperative
Lactat ermdéglicht, das AusmaB der intraoperativen Gewebehypoxie mit
eventuell entstandenen Folgeschaden abzuschatzen. Nach Tofaletti erfordert
ein rascher Anstieg des Lactats eine forcierte Therapie. In den ersten 24h nach
der Operation sollte das Lactat kontinuierlich fallen und dann annahernd
normale Werte erreichen.'®

Meisner et al. fanden eine Korrelation zwischen der Héhe der Lactatwerte und
der Hbhe des Procalcitonins, wohingegen kein Zusammenhang zwischen dem
Lactat und dem C-reaktiven Protein bestand.'® Unsere Beobachtungen
bestatigten einen schwachen Zusammenhang zwischen PCT und Lactat,
beziglich der Korrelation von Procalcitonin und CRP zeigte sich allerdings bei

unseren Ergebnissen eine deutliche Korrelation.

Das Procalcitonin ist beim gesunden Menschen nicht nachweisbar, steigt aber
im Rahmen einer bakteriellen und vor allem bei einer systemischen bakteriellen
Infektion an. Im Rahmen eines Myokardinfarktes ist nur eine geringer Anstieg
des Procalcitonins zu beobachten.®® Ahnliches gilt auch fir die Zytokine
Interleukin 6 und 8. In welchem MafBe das Procalcitonin und die Zytokine nach
einem kardiochirurgischen Eingriff ansteigen und ob ein Anstieg nur durch eine
postoperative Infektion ausgeldst wird, darauf soll im Folgenden eingegangen
werden.

Hammer et al. et al fanden bei Kindern nach Herzoperation PCT-Erhéhungen
bis zum 4. Postoperativen Tag mit Maxima am 1. postoperativen Tag.”® Auch in
unserer Studie zeigte sich ein PCT-Maximum von 1,6 ng/ml am 1.
postoperativen Tag, sowie eine Normalisierung ab dem 5. postoperativen Tag.
Im Rahmen einer Studie mit Injektion von Endotoxin an freiwilligen Personen
kam es danach zu einem Anstieg des PCT nach 4 Stunden und einem

maximalen Anstieg nach 6 Stunden, sowie zu einem Abfall nach 24 Stunden. *°

Das Interleukin 6 stieg bei Hammer et al. und Beghetti et al. nach Herzoperation
bei Kindern an mit einem Maximum am Operationstag und normalisierte sich

am 4. postoperativen Tag.'®’® Diese Beobachtungen kdnnen wir bestatigen.
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Am Tag des operativen Eingriffs lagen die héchsten IL6-Werte vor, am
3.postoperativen Tag erreichten sie den Normbereich. Nach Endotoxininjektion
stieg bei Dandona et al. et al das IL 6 innerhalb 3 Stunden auf maximale Werte
und lag nach 8 Stunden wieder im Normbereich.*® Duval et al. beobachteten
bereits intraoperativ direkt nach dem Ende des HLM-Einsatzes einen Anstieg
der IL6-Werte bei der Korrektur von Septumdefekien und komplexen Vitien,
maximale Werte wurden 2 Stunden postoperativ erreicht und blieben bis 24
Stunden nach der Operation erhéht.’” Auch bei anderen, das Herz nicht
betreffenden, Operationen steigen die Interleukin an, so dass nicht der Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine alleine daflr verantwortlich sein kann.®®

Dreyer et al. wiesen IL6 in kardialen Myozyten nach HLM, Hypothermie und
Kreislaufstillstand nach.*®

Patienten mit einer Myokarddysfunktion hatten héhere IL6- und IL8- Werte nach
einer HLM-Operation als Patienten mit einer normalen Myokardfunktion.”®
Carvalho et al. zeigten eine Korrelation zwischen der Héhe des Lactatwertes
und des IL6 2 Stunden nach einer HLM-Operation.®’

Unsere Beobachtung, dass die IL8-Werte direkt postoperativ ihr Maximum
hatten und bereits am 2. postoperativen Tag sich normalisierten, decken sich
mit denen von Kukielka et al. .8 Im Tierversuch wiesen sie 3h nach Reperfusion
des Myokards maximale IL8-Parameter nach. Diese blieben Uber 24h erhdht. In
den Myokardanteilen mit der groBten Ischamie kam es zum starksten IL8-
Anstieg.

Auch Wan et al. wiesen nach, dass wahrend der Reperfusionsphase des

d." Im Rahmen eines

ischamischen Myokards IL8 freigesetzt wir
Myokardinfarktes konnte laut Latini et al. keine IL8-Erhéhung beobachtet
werden,? Pannitteri et al. hingegen zeigten, dass es zu einer IL6-und IL8-
Erhdhung im Rahmen eines Myokardinfarktes kommen kann.'® Bei
erwachsenen Patienten mit Zeichen einer chronischen Herzinsuffizienz
wiederum konnten erhdhte Interleukin-8-Werte in Abhangigkeit der NYHA-

Klassifizierung gefunden werden.*®
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4.2. Einfluss der Herz-Lungen-Maschine auf die Inflammationsparameter
und das Lactat

Die Herz-Lungen-Maschine wird wie bereits oben beschrieben wéahrend
kardiochirurgischen Eingriffen zur Aufrechterhaltung der systemischen
Perfusion und Oxygenierung eingesetzt.

Wahrend der Operation am offenen Herzen filhren mehrere Faktoren, wie die
HLM, die Hypothermie oder eine exzessive neurohormonale Aktivierung zu
einer Gewebehypoperfusion. Die dadurch entstehenden anaeroben
Bedingungen fiihren zu einem Anstieg des Lactates.'*'?°

Unserer Daten, sowohl aus der retrospektiven als auch aus der prospektiven
Studie, zeigten eine signifikante Korrelation zwischen der Dauer des HLM-
Einsatzes und der Lactatwerthéhe. Kinder, die ohne die Herz-Lungen-Maschine
operiert werden konnten, zeigten postoperative Lactatwerte, die im
Normbereich lagen.

Ahnliche Beobachtungen beschrieben Shemie und Hatherill et al..”*'?” Auch
hier stieg das Lactat im Rahmen einer Herzoperation bei Kindern mit der Dauer
des kardiopulmonalen Bypasses an. Andere Autoren stellten einen ahnlichen
Zusammenhang bei Herzoperationen am Erwachsenen fest.%9%12%:140

Chiang et al. implantierten Kalbern unter Zuhilfenahme der HLM kiinstliche
Herzen ein. Sie beschrieben einen maximalen Lactatanstieg 8-12h nach der

Operation. Hier normalisierten sich die Werte nach 24h.*°

Auch das PCT wird durch die Herz-Lungen-Maschine beeinflusst. Bei
Patienten, die ohne die HLM operiert wurden, lagen die PCT-Werte
postoperativ im Normbereich. Die postoperativen PCT-Mediane stiegen bei den
Patienten, die mit der Herz-Lungen-Maschine operiert wurden, kontinuierlich an.
Maximale Werte wurden am 1. und 2. postoperativen Tag erreicht. Signifikante
Zusammenhénge lieBen sich jedoch nur zwischen dem PCT-Wert direkt bei der
postoperativen Aufnahme auf die Intensivstation und der HLM-Dauer

ermitteln. Kein Zusammenhang bestand zwischen den maximalen PCT-Werten

im postoperativen Verlauf und der Dauer des HLM-Einsatzes.
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Boeken et al. konnten keinen Zusammenhang zwischen dem Einsatz der HLM
und der HOhe des Procalcitonins im Rahmen von Herzoperationen beim
Erwachsenen erkennen.?® Auch andere Autoren bestatigen dies.*?2°

Es sind allerdings auch einige Studien zu finden, die einen Anstieg des PCTs
nach einem herzchirurgischen Eingriff an Erwachsenen bestatigen.”#487
Hammer et al. zeigten bei 37 Kindern nach Herz-OP einen PCT-Anstieg72 ,
Meisner et al. wiesen eine Korrelation zwischen der H6he des PCTs und der
Dauer des HLM-Einsatzes nach.'®

Beghetti et al. wiesen eine deutliche Korrelation zwischen der HLM-Dauer und
den maximalen PCT-Werten im postoperativen Verlauf nach. Bei Herz-
Operationen an 25 Kindern zeigten sich hier nach 24h maximale Werte, bei
83% normalisierten sich die Werte nach 3 Tagen. Jedoch wurde auch an dieser
Stelle darauf hingewiesen, dass der PCT-Anstieg im Vergleich zu anderen
Entziindungsparametern eher milde verlief.'®

Ein ahnlicher Anstieg des PCTs, mit einem Maximum am 2. postoperativen Tag
und einer Normalisierung am 3. postoperativen Tag wird von Aouifi et al.
beschrieben.’

Arkader et al. berichten Uber einen PCT-Anstieg nach Herzoperation bei
Kindern mit einem Maximum 24 Stunden nach dem Eingriff. Jedoch war ein
deutlich geringe Beeinflussung des PCTs als des CRPs zu verzeichnen.'®
Adamik et al. verglichen verschiedene operative Eingriffe im Hinblick auf den
dadurch induzierten PCT-Anstieg. So schienen Operationen, wie Huft-
Totalendoprothesen, Leistenhernien und Cholezystektomien das Procalcitonin
nicht zu beeinflussen. Herz-Thorax-chirurgische Eingriffe hingegen gingen mit
einem deutlichen PCT-Anstieg einher. Maximalwerte wurden am 1. oder 2.
postoperativen Tag erreicht.*

Auch Franke et al. verglichen verschiedene OP-Arten bei Erwachsenen, zum
einen Herz-Bypass-Operationen mit und ohne HLM zum anderen Thorax-
Operationen. Eine PCT-Erhéhung trat in allen 3 Gruppen auf, wobei die
Patientengruppe, die mit der Hilfe der Herz-Lungen-Maschine operiert wurden,
die héchsten PCT-Werte aufwies. Ein Unterschied zwischen den beiden

anderen Gruppen bestand nicht.®
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Wie bereits zuvor beschrieben, kommt es durch den Kontakt von Zellen mit
kérperfremdem Material beim Einsatz der Herz-Lungen-Maschine zur
Triggerung einer systemischen Inflammationsreaktion. Hierbei werden u.a. die
Interleukine 6 und 8 freigesetzt.

Das Interleukin 6 (IL6) stieg in unserem Patientenkollektiv kontinuierlich mit der
Zunahme der Dauer des Einsatzes der HLM an. Ein signifikanter
Zusammenhang ergab sich zwischen den IL6-Werten bei der postoperativen
Aufnahme auf die Intensivstation und der Dauer des HLM-Einsatzes. Keine
Korrelation lag zwischen den maximalen IL6-Werten im postoperativen Verlauf
und der HLM-Dauer vor.

Das Interleukin 8 lag in der Patientengruppe, die ohne die Herz-Lungen-
Maschine am Herzen operiert wurden, stets im Normbereich. Die anderen
Gruppen, bei denen der kardiochirurgische Eingriff unter dem Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine stattfand, wiesen bereits alle zum ersten Messzeitpunkt, also
bei der postoperativen Aufnahme auf die Intensivstation, maximal erhéhte IL8-
Werte auf. Signifikante Zusammenhange bestanden sowohl zwischen den IL8-
Werten am ersten Messzeitpunkt als auch zwischen den maximalen IL8-Werten
im Verlauf und der Dauer des HLM-Einsatzes.

Franke et al. beschrieben einen Anstieg der Interleukine 6 und 8 nach Herz-
Operationen bei Erwachsenen, allerdings unabhangig davon, ob die Herz-
Lungen-Maschine verwendet wurde. Wurde lediglich ein thorakaler Eingriff
ohne kardiale Beteiligung vorgenommen, so stieg das IL6 langsamer und
weniger ausgepragt. Eine Beeinflussung des IL8 war hingegen nicht zu
verzeichnen.®

Auch andere Autoren konnten keinen Nachweis eines Zusammenhangs
zwischen der HLM-Dauer und  der Hohe  der Interleukine
finden.8:8:31:33.37.63.76.82112125137.145 E5 \wurde mehrfach Gber IL6-Erhéhungen
nach HLM-Operationen geschrieben.?”-’? Ashraf et al. fanden einen Anstieg des
IL6 am Ende des HLM-Einsatzes, bereits 2 Stunden spater lagen maximale
Werte vor. Auch das IL8 stieg am Ende des HLM-Einsatzes mit maximalen



94

Werten nach 30 Minuten. Auffallig war eine insgesamt stérkere Erhéhung der
Interleukine bei Neugeborenen im Vergleich zu Kleinkindern.''*

Beghetti et al. wiesen einen signifikanten IL6-Anstieg nach HLM-Operationen
bei Kindern nach.'® Maximale Werte lagen ca. 6 Stunden nach dem Eingriff vor.
Normalisiert haben sich die Werte am 5. postoperativen Tag. Auch Ito et al und
andere Kollegen fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
HLM-Dauer und der Héhe des 1L6.%%'%

Birdi et al. und andere Autoren berichten Uber einen IL8-Anstieg nach HLM-

Ope ration 23,59,81,85,99,100

Ascione et al. beschrieben einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Héhe des IL8 und der HLM-Dauer.'? Eine Studie
bei Herzoperationen von Kindern zeigt gleichfalls eine signifikante Korrelation
an.>® Hier kam es zu maximalen Werten nach 1-3 Stunden postoperativ.
Weitere dhnliche Ergebnisse liegen vor 2"448099.119.147

Sehr haufig sind Angaben Uber postoperative Interleukin-Anstiege zu finden,
allerdings liegen meist keine signifikanten Ergebnisse vor.3%:3437.78.85

Bei mehreren Autoren jedoch korreliert die Hohe des postoperativen IL6 mit der
Dauer des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine.®"''®'3 Das maximale IL6
korrelierte mit der HLM-Dauer in einer anderen Studie.'*

Laut Behr et al. zeigen Kinder eine deutlicheren perioperativen IL6-Anstieg als
Erwachsene. Desweiteren wiesen sie auf einen wahrend und nach der
Operation folgenden Interleukin-Anstieg hin.?° Wanatabe et al. hingegen fanden
zwischen Kindern und Erwachsenen keine Unterschiede in der Hohe des
Interleukinanstiegs.°

Habbal et al. lieBen Spenderblut im Rahmen eines in vitro-Experimentes durch
eine HLM flieBen. Es kam zu einem IL8-Anstieg im Rahmen der
Wiedererwarmung.

Die Tatsache, dass IL8 aus Spenderblutzellen freigesetzt werden konnte, Iasst
den Schluss zu, dass sie auch Hauptproduktionsort sein kénnten.

Ein IL6-Anstieg konnte nicht beobachtet werden. Vermutlich waren die
Spenderblutzellen nicht in der Lage IL6 zu produzieren. Sie kommen somit im

nicht als Hauptquelle fiir das IL6 in Frage.”
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4.3. Einfluss der Operationsdauer auf die Inflammationsparameter
und das Lactat

Unsere Daten zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Dauer
des kardiochirurgischen Eingriffs und der Ho6he des postoperativen
Lactatwertes, sowie zwischen der Operationsdauer und dem maximalen
Lactatwert im postoperativen Verlauf.

In der Literatur waren hierzu keine Angaben zu finden.

Es ist davon auszugehen, dass die Operationen, die eine lange Dauer hatten,
auch eine langere HLM-Zeit aufweisen kénnen. So dass durch diese langere
HLM-Zeit wiederum mit einem héheren Risiko einer Sauerstoffunterversorgung
zu rechnen ist. Es ist vermutlich nicht méglich die Dauer der Operation alleine

fir den Lactatanstieg verantwortlich zu machen.

Sowohl die postoperativen, als auch maximalen Procalcitonin-Werte zeigten
einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit der Dauer der Operation.
Maximale Werte lagen am 1. postoperativen Tag (Messzeitpunkt 3) vor.

Diese Beobachtung weicht von der, die bezlglich der HLM-Dauer gemacht
wurde, ab. Dies kdnnte bedeuten, dass nicht alleine die HLM die PCT-
Erhdhung verursacht, sondern auch das OP-Trauma einen Teil dazu beitragt.
Auch Meisner et al. wiesen eine Korrelation zwischen OP-Dauer und PCT-Héhe
nach.'%

Die Interleukinwerte, die bei der postoperativen Aufnahme auf die
Intensivstation gemessen wurden, und die maximalen Interleukinwerte im
postoperativen Verlauf korrelierten mit der Dauer des operativen Eingriffs.
Beziglich der HLM-Dauer ergab sich fir die maximalen IL6-Werte keine
signifikante Beziehung, wohl aber fir die Gesamtdauer der Operation.
Verschiedene Autoren berichteten Gber ahnliche Ergebnisse. Sowohl das IL6
als auch das IL8 stiegen in Abhangigkeit von der Dauer des Eingriffes.® Bei
Ben-Abraham et al. zeigte sich eine Korrelation zwischen dem IL8 und der
Operationsdauer.?' Cruickshank et al. verglichen verschiedene Operationsarten

und konnten einen Zusammenhang zwischen der Operationsdauer und der
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Hohe des IL6 finden.*” Auch Sakamoto et al. wiesen hohe IL 6-und IL8-Werte
in Abhangigkeit von der Dauer eines operativen Eingriffes (verschiedene
Operationsarten) nach.'®

Andere kdnnen keine Zusammenhénge zwischen der Dauer der Operation und

der Héhe des IL6-Spiegels erkennen.”®

4.4. Einfluss der Inflammationsparameter und des Lactats auf die
Beatmungsdauer

Die Kinder, die eine langere postoperative Beatmung bendtigten, hatten
signifikant hdhere Lactatwerte bei Aufnahme auf die Intensivstation und hatten
héhere maximale Lactatwerte im postoperativen Verlauf.

Siegel et al. berichteten von einer Korrelation zwischen der postoperativen
Hohe des PCTs und der Dauer der postoperativen Beatmung nach

kinderherzchirurgischen Eingriffen.'®’

Hoéhere PCT-Werte im postoperativen Verlauf deuteten, ahnlich wie bei den
Lactatwerten beschrieben, auf eine langere postoperative
Beatmungsnotwendigkeit hin. Meisner et al. wiesen bei Erwachsenen nach
Herz-Bypass-Operation eine langere postoperative Beatmungsdauer ab einem
postoperativen PCT-Wert >2ng/ml nach.'% Beghetti et al. beobachteten nach
herzchirurgischen  Eingriffen bei Kindern ebenso eine Verlangerung der

Beatmungsdauer in Abhangigkeit von erhéhten postoperativen PCT-Werten.'®

Zwischen der postoperativen Beatmungsdauer und der postoperativen HOhe
der IL6-Werte konnte kein Zusammenhang gefunden werden. Das Gleiche
bestatigten Beghetti et al..”®

Patienten mit hoéheren IL-8-Werten mussten langer beatmet werden als
Patienten mit niedrigen IL-8-Werten. Dieser Zusammenhang war statistisch

signifikant.
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Rothenburger et al konnten keine Beziehung zwischen der Beamtungsdauer
und der 116- und IL8-Werte erkennen.''

4.5. Einfluss der Aortenklemmzeit auf die Inflammationsparameter

und das Lactat

Wahrend der Aortenklemmzeit ist das Herz nicht durchblutet. Nach Beenden
der Aortenklemmzeit werden die ischdmischen Organe mit aktivierten Zellen
und Zellaggregaten perfundiert, die zu Organdysfunktionen bei tragen kénnen.?
Alle Kinder, die unserer Studie ohne Abklemmen der Aorta operiert werden
konnten, hatten postoperativ. normale Lactatwerte. Mit zunehmender
Aortenklemmzeit stieg das postoperative Lactat an. Diese Zusammenhange
waren statistisch signifikant.

In der Literatur wird nach Herzoperation bei Erwachsenen auch eine Korrelation
zwischen Aortenklemmzeit und Lactatwerthdhe beschrieben.'*

Die PCT-Werte bei der Aufnahme auf die Intensivstation korrelierten mit der
Dauer der Aortenklemmzeit. Kein Zusammenhang konnte zwischen den
maximalen PCT-Werten und der Aortenklemmzeit gefunden werden.

Mehrere Artikel beinhalteten &ahnliche Ergebnisse. Auch hier wurde nach
herzchirurgischen Eingriffen am Herzen bei Kindern hdhere PCT-Werte in
Abhéangigkeit von der Dauer der Aortenklemmzeit gefunden.'®"%"3

Aouifi et al. konnten nach Herzoperation bei Erwachsenen keine

Zusammenhénge nachweisen.®

Unsere Daten lassen zwar eine Zunahme der Interleukin-Werte je nach Lange
der Aortenklemmzeit erkennen, eine statistische Relevanz erreicht diese
Beobachtung jedoch nicht.

Einige Autoren kamen zu ahnlichen Ergebnissen. 196%72.76.78.153

Allerdings gibt es auch vielfach Nachweise von Korrelationen zwischen IL6 oder

IL8 und der Dauer der Aortenklemmzeit. 77808185 Eg wurde eine durch eine
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Ischamie ausgeloste Zytokinerhohung vermutet. Diese Zytokine wiederum
beteiligen sich an der Reperfusionsverletzung.®® Westaby et al. berichten von
einer Korrelation zwischen der Aortenklemmzeit und dem intra- bzw.
postoperativen IL6-Anstieg. Hier ist bis 3h nach Ende der Aortenklemmzeit eine
Erhdhung der IL6-Werte beobachtet worden.'® Auch Kawamura et al. berichten
uber eine Interleukinerhdhung dber einen Zeitraum von 3 nach Ende der
Aortenklemmung in Abhangigkeit von der Aortenklemmzeit.?® Die Tatsache,
dass bereits 3 Stunden nach dem Ende der Aortenklemmung die IL6-Werte sich
bereits wieder normalisierten, kénnte eine Erklarung daflr sein, warum unsere
Daten keine signifikanten Zusammenhange hergaben. Der erste Messwert
wurde zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation erhoben.

Lag die Aortenklemmzeit Gber 65 min, so lagen die postoperativen IL8-Werte
signifikant hoher.?’

4.6. Einfluss des Kreislaufstillstandes auf die Inflammationsparameter
und das Lactat

Patienten, die ohne Kreislaufstillstand operiert wurden, hatten postoperativ
keine erhdhten Lactatwerte. Patienten, die mit Kreislaufstillstand operiert
werden mussten, hatten mit zunehmender Dauer signifikant hdhere
postoperative Lactatwerte. Auch S. Shemie konnte nach Herzoperationen bei
Kindern ahnliche Beobachtungen machen.'®’

Die Dauer des Kreislaufstillstandes hatte in unserer Studie keinen Einfluss auf
die Hohe des Procalcitonins. In der Literatur waren hierzu keine Angaben

verflgbar.

Auch die Interleukine wurden durch die Lange des Kreislaufstillstandes wenig
beeinflusst. Lediglich zwischen der Hbéhe des IL8 bei der postoperativen
Aufnahme auf die Intensivstation und der Stillstandsdauer lieB sich ein

statistisch relevanter Zusammenhang erfassen.
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Antonelli et al. beobachteten einen signifikanten Unterschied bezuglich der IL8-
Hbéhe und der Tatsache, ob ein Kreislaufstillstand stattfand. Eine Korrelation
zwischen der Dauer des Stillstandes und der postoperativen IL8-H6he bestand
jedoch nicht. Der IL6-Anstieg war hier in den beiden Gruppen, mit und ohne
Kreislaufstillstand, ebenso signifikant unterschiedlich. Allerdings konnte hier
auch eine signifikante Korrelation zwischen der IL6-H6he und der Dauer des
Kreislaufstillstandes gefunden werden.®

Weitere Autoren berichten Uber Zytokinerhéhungen in Abhangigkeit von der

Dauer des Kreislaufstillstandes.3®8°

4.7. Einfluss der intraoperativen Korpertemperatur auf die
Inflammationsparameter und das Lactat

In der Herzchirurgie wird das Absenken der Kérpertemperatur des Patienten zur
Neuroprotektion eingesetzt. Die niedrige Temperatur reduziert den
Gewebestoffwechsel und den Sauerstoffbedarf, dadurch werden weniger freie
Radikale freigesetzt.'* Bei der tiefen Hypothermie wird der Kérper bis auf 18°C
heruntergeklhlt. Unter diesen Bedingungen ist eine Operation unter

Kreislaufstillstandbedingungen bis zu 60 Minuten méglich.

Unsere Daten zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen der tiefe
der intraoperativen Korpertemperatur und der Ho6he der postoperativen
Lactatwerte. Eine Studie an neonatalen Schweineherzen beschrieb eine
geringere  Lactaterhbhung unter Hypothermiebedingungen als unter
Normothermie.'®* Wagner et al. berichtete gleichfalls (iber héhere Lactatwerte
nach normothermer Operation an Schweinen als nach hypothermer
Operation.'*® Die Ergebnisse einer anderen Studie zeigten signifikant héhere
Lactatwerte nach tiefhypothermer Operation als bei milder Hypothermie.'®!

Es lag in unserer Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der

PCT-Héhe nach normothermer oder hypothermer Herzoperation vor. Eine
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Arbeitsgruppe konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der PCT-
Wert-Hohe und der intraoperativen Korpertemperatur nach kardiochirurgischem
Eingriff im Kindesalter nachweisen.”? Auch Beghetti et al. berichteten von
deutlich hdheren Lactatwerten nach Operation in tiefer Hypothermie.'

Hammer et al. konnten keine Beziehung zwischen der intraoperativen

Kérpertemperatur und dem postoperativen PCT-Anstieg nachweisen.”

Der postoperative Interleukinanstieg zeigt sich von der intraoperativen
Kérpertemperatur nur wenig beeinflusst. Lediglich zwischen den maximalen
IL6-Werten im postoperativen Verlauf und der intraoperativen Kérpertemperatur
konnte eine signifikanter Zusammenhang gefunden werden.

Mehrere Studien berichteten, dass die systemische Inflammationsreaktion und
der Interleukinanstieg von der intraoperativen Korpertemperatur unabhangig
erscheint.23’35’59’72’78

Manche Autoren sehen einen Zusammenhang zwischen der tiefe der
Kérpertemperatur und der Héhe der Interleukine.”®

Frering et al. beschrieb eine ausgepragterer Zytokinerhbhung nach
normothermer Operation im Vergleich zu einem maBigeren Zytokinanstieg nach
Operation in milder Hypothermie.®

Menasché et al. wiesen nach HLM-Operationen bei Patienten, die in
Normothermie operiert wurden, 2 Stunden nach dem Ende des Einsatzes der
Herz-Lungen-Maschine signifikant hdhere IL6-Werte nach.'®” Tassani et al.
kamen zu dem Ergebnis, dass unter hypothermen Operationsbedingungen ein
signifikant niedriger IL8-Anstieg zu beobachten war. Das IL6 war hier
tendenziell ebenfalls geringer, statistisch signifikant war dies nicht.'®

Habbal et al. sahen in Experimenten mit Herz-Lungen-Maschinen und
Spenderblut eine reduzierte IL8-Freisetzung wahrend hypothermen
Bedingungen, nach anschlieBender Wiedererwarmung kam es jedoch zu einem

deutlichen IL8-Anstieg.”!
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4.8. Zusammenhang zwischen der Mortalitat und den Inflammations-
parametern bzw. dem Lactat

Im ersten, retrospektiven Teil dieser Arbeit lag ein Schwerpunkt darauf,
herauszufinden, ob das Lactat ein Parameter ist, der ein zuverlassiger Marker
fir das postoperative Outcome sein kann. Ziel muss natlrlich sein, stark
gefahrdete Patienten frih zu erkennen, um dann, wenn mdglich, die Therapie
zu intensivieren.

Hatherill et al. hielten eine Lactatwert-Grenze von 6 mmol/l fir sinnvoll, um das
Mortalitatsrisiko einzuschatzen.” In unserem Patientengut lag bei Lactatwerten
tber 6 mmol/l eine Mortalitdt von 41,1% vor. Bei Werten unterhalb dieser
Grenze verstarben lediglich 2%.

Es lieB sich ein eindeutiger statistischer Zusammenhang zwischen der Hbohe
der Lactatwerte und der postoperativen Mortalitat nachweisen.

Siegel et al. stellten fest, dass von 41 Kindern, die am Herz operiert wurden,
kein Kind Uberlebte, dass einen hoheren Lactatwert als 4,5mmol/l bei der
Aufnahme auf die Intensivstation hatte. Sie wiesen einen statistischen
Zusammenhang zwischen der Lactatwerthohe und dem Mortalitatsrisiko
nach.'’

Wie bereits oben beschrieben favorisierten Hatherill et al. eine
Lactatwertgrenze von 6mmol/l fir die Vorhersage einer erhdhten Mortalitat. Zur
Prognose der Mortalitdt hielten sie das Lactat aufgrund seiner groBen
Variabilitat fir wenig geeignet. Sie bestatigten die von Siegel et al. gemachten
Beobachtungen nicht. Hier Gberlebten 21,1% der Patienten, die postoperative
Lactatwerte Gber 4,5mmol/l aufwiesen.”* Charpie et al. et al hingegen fanden
das Lactat einen guten Parameter zur Einschatzung der Prognose bezlglich es
postoperativen Uberlebens. Sie wiesen daraufhin, dass ganz besonders ein
Anstieg des Lactats um mehr als 0,75mmol/l pro Stunde auf eine schlechte
Prognose hindeutet.*’

Demers et al. zeigten einen signifikanten Zusammenhang nach

herzchirurgischer Operation bei Kindern zwischen einem Lactatwert Cber
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4mmol/l und der Mortalitdt.® Maillet et al. berichteten, dass nach
herzchirurgischen Eingriffen bei Erwachsenen 1,5% der Patienten verstarben,
die postoperativ normale Lactatwerte hatten. 14,9% der Patienten, die direkt
postoperativ erhdhte Werte aufwiesen verstarben. Kam es erst im
postoperativen Verlauf zu einem Anstieg der Lactatwerte, so starben 3,6% der
Patienten.®

Eine andere Studie mit 48 Kindern, die am Herz operiert wurden, zeigte, dass
alle Kinder mit Lactatwerten kleiner als 7 mmol/l zum Zeitpunkt der Aufnahme
auf die Intensivstation Uberlebten. Die Kinder, bei denen das Lactat nach 3-4
Stunden unter 4mmol/l lag und diejenigen, die maximale Lactatwerte unter 9
mmol/l aufwiesen Uberlebten.*?

Eine weitere Arbeitsgruppe, die postoperative Messungen nach Herzoperation
beim 776 Erwachsenen durchflhrte, bestatigten den signifikanten
Zusammenhang zwischen der postoperativen Lactatwerthbhe und der
Mortalitat.'*°

In unserer prospektiven Studie verstarben 2 von 51 Patienten. Beide zeigten
zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation deutlich Uber dem Median
aller PCT-Werte liegenden PCT-Werte. Es lieB sich eine statistische Signifikanz
nachweisen, wenn auch eher schwach. Es wére sicher sinnvoll, dieses

Ergebnis an einer gréBeren Fallzahl zu Gberprifen.

Adamik et al. beobachteten im Falle eines PCT-Anstiegs im postoperativen
Verlauf nach herzchirurgischem Eingriff ein hohes Mortalitatsrisiko, wohin
gegen bei den tberlebenden Patienten das PCT abfiel.*

Hohe PCT-Werte waren in einer anderen Studie mit einer erhdhten Mortalitat
assoziiert. Erstaunlicherweise konnte hier kein Unterschied in der PCT-Hbdhe
zwischen Patienten mit infektionsbedingten Komplikationen und nicht-
infektionsbedingten Komplikationen gefunden werden.*®

Frauenberger et al. fanden erst bei sehr hohen PCT-Werten eine hohe

Assoziation mit der Mortalitat.®?
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Fritz et al. hielten einen PCT-Wert tber 2,5 ng/l flr einen guten prognostischen
Parameter bezlglich der Mortalitat.°* Sablotzki et al. bestatigten die gute
prognostische Aussagekraft erhéhter postoperativer PCT-Werte und IL8-
Werte.'?!

Die Interleukine in unseren Daten ermoglichten keine Vorhersage einer
erhdhten Mortalitdt. Zwar lagen die Interleukinwerte bei den Verstorbenen
Patienten deutlich (ber denen der Uberlebenden, ein statistisch signifikanter
Zusammenhang lieB sich, woméglich aufgrund der geringen Fallzahl, nicht
aufzeigen.

Mehrere Autoren konnten einen Zusammenhang zwischen hohen IL6-Werten

und einer erhéhten Mortalitat nachweisen,38-°2:62.76.97.108

4.9. Zusammenhang zwischen der Morbiditat und den Inflammations-
Parametern bzw. dem Lactat

Verschiedene Faktoren flhren zu mehr oder weniger ausgepragten
Komplikationen im postoperativen Verlauf. Der Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine, die Aortenklemmzeit, der Kreislaufstillstand, die Kérpertemperatur
wahrend der Operation, die Dauer der Operation, der Umfang des operativen
Eingriffes, das Alter des Patienten, die Narkose, Infektionen und viele andere
Probleme spielen eine Rolle.

Es wurde versucht, einen Parameter zu finden, der zur Einschatzung des
postoperativen Verlaufes beitragen kann. Aufgrund der in unseren Daten
kleinen Fallzahlen an spezifischen Komplikationen, ist es nicht mdglich
statistisch signifikante Daten zu liefern.

Bezlglich des Lactats lassen sich genauere Aussagen machen, da hier im
ersten Teil der Arbeit im Rahmen der retrospektiven Studie eine deutliche
hohere Patientenzahl bertcksichtigt wurde.

11 der 253 Kinder erlitten postoperativ ein Multiorganversagen. Diese Kinder

zeigten bei der postoperativen Aufnahme auf die Intensivstation signifikant
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hohere Lactatwerte als die Kinder, die kein Multiorganversagen entwickelten. In
der Gruppe der Kinder mit Lactatwerten Uber 6mmol/l kam es bei 17,6% zu
einem Multiorganversagen, in der Gruppe mit Lactatwerten unter 6mmol/l traten
diese Probleme nur bei 1,5% der Patienten auf.

Auch das Risiko bei einem postoperativ erhdhten Lactatwert Komplikationen zu
entwickeln, die einen Zweiteingriff mit Rethorakotomie notwendig machen, ist
signifikant erhéht. Die maximalen PCT-Werte der beiden Kinder, bei denen in
der prospektiven Studie eine Rethorakotomie erforderlich war, lagen mit
16,1ng/ml und 13,8ng/ml deutlich Gber dem Median aller maximalen PCT-Werte
von 2,4ng/ml. Auch die maximalen Interleukinwerte lagen bei beiden Patienten
Uber dem Median der Interleukinwerte aller Patienten. Einer der beiden
Patienten erreichte eine IL6-Wert von 1000 pg/ml und einen IL8-Wert von 1621

pg/ml.

Eine besondere Situation liegt vor, wenn im postoperativen Verlauf eine
Reanimation erforderlich wird. Bei 22 Kindern in unserer retrospektiven Studie
war dies der Fall. In der prospektiven Studie betraf das 2 Kinder. Die Kinder, die
reanimiert werden mussten, hatten bereits zum Zeitpunkt der postoperativen
Aufnahme auf die Intensivstation sehr viel héhere postoperative Lactatspiegel
als die Patienten, die diese Komplikation nicht erlitten.

Auffallend war, dass bei einem Patienten kurz nach einer Reanimation nicht nur
das Lactat, sondern auch das PCT und die Interleukine eine massive Erhdhung
zeigten. Ein zweiter Patient, bei dem eine Reanimation erfolgen musste, zeigte
nur eine leichte Erh6hung der Werte, allerdings war die Bestimmung auch nicht

unmittelbar nach diesem Ereignis vorgenommen worden.

Nicht selten kommt es im Rahmen der Herzoperation zu neurologischen
Auffalligkeiten. Trotz verbesserter technischer Méglichkeiten treten auch heute
noch bei bis zu 30% der herzoperierten Kinder neurologische Schaden auf, bei
bis zu 5% sind diese bleibend.’®® Unsere Daten zeigen, dass 44,1% der Kinder

mit neurologischen Auffalligkeiten postoperative Lactatwerte Uber 6mmol/l
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aufwiesen. In der Gruppe der Kinder mit Lactatwerten unter 6 mmol/l waren nur

4% neurologisch auffallig.

Viele Autoren beobachteten, dass Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen
mit erhOhten Lactatwerten ein deutlich erhdhtes Risiko hatten, im
postoperativen Verlauf eine Komplikation zu erleiden. "*'?"13" S Shemie
beschrieb einen signifikanten Zusammenhang zwischen der postoperativen
Lactathéhe und dem Eintreten von Komplikationen wie eine Rethorakotomie,
eine Reanimation, ein Lungenversagen mit ECMO-Einsatz oder gar das
Versterben des Patienten.'?” Hatherill et al. empfahlen eine Lactatwertgrenze
von 6mmol/l. Postoperative Werte die Uber dieser Grenze lagen gingen in
hohem MaBe mit postoperativen Komplikationen (Multiorganversagen,
neurologische Komplikationen, Rethorakotomien,  Arrhythmien und
Reintubationen) einher.”* Duke et al. fanden ebenfalls deutlich erhdhte
postoperative Lactatwerte, die signifikant haufiger von Komplikationen
(Reanimation, Rethorakotomie, Multiorganversagen, Tod) gefolgt waren.*® Eine
sehr umfangreiche Studie an 1376 Kindern, die am Herzen operiert wurden,
zeigte, dass 43% der Patienten, die postoperativ erh6hte Lactatwerte hatten,
Komplikationen erlitten. Wohingegen nur 22% der Patienten mit niedrigen
Lactatwerten &hnliche Probleme hatten. Dieser Unterschied war signifikant. Ein
Lactatwert von Uber 4 mmol/l war hier stark mit einer hohen Morbiditat
assoziiert.>

Im zweiten Teil der Arbeit waren statistische Aussagen aufgrund der niedrigen
Fallzahl und nur vereinzelt aufgetretenen Komplikationen schwierig. Zu
erkennen war jedoch, dass Patienten, die eine Rethorakotomie bendtigten oder
reanimiert werden mussten deutlich héhere maximale PCT-Werte aufwiesen.
Meisner et al. berichteten von einer schwachen Korrelation zwischen der HOhe
des postoperativen PCT-Wertes und dem Auftreten von Komplikationen. Ein
Zusammenhang zwischen dem C-reaktiven Protein und den Komplikationen
bestand nicht.’® Aouifi et al. beobachteten, dass die PCT-Werte bei Patienten,
die den postoperativen Verlauf ohne Komplikationen Uberstanden, 8 Tage

postoperativ unter 5 ng/ml blieben.® Hier wurde das PCT als guter Marker zur



106

Vorhersage postoperativer Komplikationen beschrieben. Weitere Autoren
fanden einen Zusammenhang zwischen der H6he der PCT-Werte und dem
Auftreten postoperativer Komplikationen. #19°3.103.121

Meisner et al. errechneten, dass 95% der erwachsenen Patienten, die nach
einer Herzoperation PCT-Werte Uber 2 ng/ml aufwiesen, Komplikationen
zeigten. Nur 59% der Patienten mit PCT-Werten unter 2 ng/ml waren von
Komplikationen, wie einer Rethorakotomie, einer Lungenerkrankung, ein
erhdhter Katecholaminbedarf oder einer Infektion betroffen.'%

Sablotzki et al. beschrieben, dass signifikant erhéhte PCT-Werte am ersten und
zweiten postoperativen Tag, mit einem vermehrten Auftreten eines
Multiorganversagens einhergingen.'?® Ein ahnliches Ergebnis mit signifikant
héheren PCT-Werten im Falle eines Multiorganversagens wurde an anderer
Stelle dokumentiert.'?®

Lecharny et al. zeigten, dass bei perioperativen myokardialen Infarkten bei
Erwachsenen ein deutlicher PCT-Anstieg auf 27,1ng/ml (Median bei 27

Patienten) erfolgte.*

Sablotzki et al. berichteten Uber signifikant erhéhte IL6-Werte bei Patienten, die
ein  Multiorganversagen erlitten. Weitere Autoren beschrieben ahnliche

Ergebnisse®'1%

, andere sahen keinen Zusammenhang zwischen der IL6-Hbhe
und postoperativen Komplikationen.'® Erhéhte IL6-Werte standen konnten bei
Patienten mit postoperativem Multiorganversagen gefunden werden, bezlglich
des IL8 traf das hier nicht zu.*’

Shyu et al. bestimmten das IL8 bei Patienten, die reanimiert wurden. Bei
erfolgreicher Reanimation stieg das IL8 von 65 pg/ml (30,2-1479pg/ml) direkt
nach der Reanimation auf 155,4 pg/ml (55,4-1386pg/ml) 2 Stunden nach
erfolgrreicher Reanimation. Nach erfolgloser Reanimation waren kaum erhdhte

IL8-Werte nachweisbar.'*
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4.10. Einfluss der Infektionen auf die Inflammationsparameter und das
Lactat

Eine wichtige Komplikation stellt die Infektion dar, diese kann beispielsweise
eine lokale Wundinfektion, eine Pneumonie oder eine Harnwegsinfektion sein,
gelegentlich kommt es zu einer Sepsis mit lebensbedrohlichen Folgen.

Viele Entzindungsparameter werden routinema@Big bestimmt werden und
tragen dazu bei Infektionen zu diagnostizieren. Die Leukozytenanzahl mit dem
entsprechenden Differentialblutbild und das C-reaktive Protein sind géngige
Methoden.

Problematisch ist die Verwendung dieser Parameter jedoch im postoperativen
Verlauf, da diese Blutwerte sehr stark durch die Operation und besonders durch
den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine verandert werden.

Es ist zur Zeit nicht sicher mdglich eine postoperative Infektion, bzw. Sepsis von
einer systemischen Inflammationsreaktion zu unterscheiden, auBer eine
positive Blutkultur ergibt einen Erregernachweis.

In unserer Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen der Hohe der
Leukozyten und der Hohe des Lactats nachgewiesen werden. Auch die Hohe

der postoperativen Kdrpertemperatur beeinflusste das Lactat nicht.

Der zweite Teil der Arbeit befasste sich mit verschiedenen
Entzindungsparametern, wie Procalcitonin und den Interleukinen. Eine genaue
Aussage zur Vorhersagekraft dieser Werte bezlglich einer Sepsis konnte nicht
gemacht werden, da von den 51 operierten Kindern kein Kind an einer
nachgewiesenen Sepsis erkrankte.

19 der Kinder hatten sicher keine postoperativen Probleme hinsichtlich einer
Infektion, 21 Kinder zeigten Symptome einer Infektion ohne einen sicheren
Infektionshinweis und 11 Kinder erlitten eine gesicherte Infektion. Die
maximalen Werte von PCT, IL6 und IL8 waren keine Hilfe bei der
Friherkennung von Infektionen, die nicht dem AusmaB einer Sepsis

entsprachen.
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In  der Literatur sind viele Angaben Uber das Procalcitonin als
Entzindungsparameter zu finden.

Dandona et al. konnten 4 Stunden nach der Injektion von E. coli- Endotoxin an
freiwilligen Erwachsenen einen PCT-Anstieg nachweisen, nach 6 Stunden
wurden Maximalwerte erreicht und nach 8-24 Stunden normalisierten sich die
Werte.*® Andere Autoren wiesen erhdhte PCT-Werte bei Patienten mit Sepsis
oder Pneumonie nach.®® Reinhart et al. schatzten das PCT als sinnvollen
Parameter zur Unterscheidung einer Sepsis von einer systemischen
Inflammationsreaktion ein.'*®

Bitkover et al. fanden nach herzchirurgischen Operationen bei Erwachsenen
erhéhte PCT-Werte bei Patienten ohne Infektionsnachweis, andere Patienten
mit nachgewiesener Infektion wiederum zeigten keinen PCT-Anstieg.?*

Boeken et al. teiten 74 Patienten nach Herz-Bypass-Operation und
Herztransplantation in 3 postoperative Gruppen ein. Die erste Gruppe
beinhaltete Patienten, die keine Komplikationen zeigten. Die PCT-Werte dieser
Gruppe lagen zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation im
Normbereich und stiegen bis zum 2. postoperativen Tag nur leicht an. Die
Patienten der zweiten Gruppe erkrankten an einer Sepsis und wiesen bereits
bei Aufnahme auf die Intensivstation deutlich erhéhte PCT-Werte auf (Median:
9ng/ml). Am 2.postoperativen Tag stiegen diese auf 19,6 ng/ml. Die dritte
Gruppe zeigte Symptome einer systemischen Inflammationsreaktion mit
initialen PCT-Werten, die im Normbereich lagen und am 2. Tag nach der
Operation auf 0,7 ng/ml nur leicht zunahmen.?

Aouifi et al. beobachteten nach einer HLM-Herz-Operation bei Erwachsenen
tber PCT-Erhéhungen in Abhangigkeit der Lokalisation einer postoperativen
Infektion. Von 97 Patienten verlief bei 45 Patienten der Eingriff ohne
infektionsbedingte Komplikationen, diese hatten PCT-Werte um 0,41ng/ml. 17
erkrankten an einer Pneumonie (PCT 4,85 ng/ml), 9 an einer Mediastinitis (PCT
0,8 ng/ml), 16 hatten eine nachgewiesene Bakteriamie (PCT 3,57 ng/ml) und 12
erlitten einen septischen Schock mit PCT-Werten von 96,98 ng/ml. Weiterhin

fiel auf, dass Patienten mit einem septischen Schock deutlich héhere PCT-
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Werte zeigten, als Patienten mit einem kardiogenen Schock. Aouifi et al.
schlussfolgerten, dass ein PCT-Wert tber 1 ng/ml auf eine Infektion hinweist
und das PCT gut als Sepsismarker geeignet ist.” Diese Ergebnisse bestétigten
weitere Autoren. >392

Aouifi et al. verglichen die PCT-Werte von herzoperierten Erwachsenen in
Abhangigkeit von der Entwicklung einer systemischen Inflammationsreaktion
(SIRS). Patienten mit SIRS hatten durchschnittliche PCT-Werte von 1,79ng/ml
im Vergleich zu 0,34ng/ml bei Patienten ohne SIRS. Dieser Unterschied war
signifikant. Die Autoren schlossen daraus, dass eine systemische
Inflammationsreaktion einen leichten PCT-Anstieg induziert.®  Andere
Untersuchung filhrten zu sehr dhnlichen Ergebnissen.?®%¢1"” Patienten mit und
ohne SIRS zeigten PCT-Werte unter 1,7ng/ml.%

Eine andere Arbeitsgruppe untersuchte 41 Sepsis-Patienten und 42 Patienten
nach HLM-Herz-Operation. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass an einer Sepsis
erkrankte Patienten hohe PCT-Werte hatten. Kam es im Verlauf der Sepsis zu
einem weiteren Anstieg, so verstarben die Erkrankten, fielen die Werte ab, so
Uberlebten die Patienten. Sie konnten keine generelle PCT-Erhéhung nach
Herz-Operation feststellen. Wenn allerdings postoperative Komplikationen
auftraten, gingen diese erhdhte PCT-Werten voraus (1.POT 4,0ng/ml).*

Es gibt einige Berichte UOber PCT-Erhéhungen im Rahmen einer
Sepsis.15’66’68’75’132’133’141

Nach einem kardiochirurgischen Eingriff erkrankten 27 von 400 Patienten an
einer Sepsis. Alle Patienten zeigten am 1. und 2. postoperativen Tag erhéhte
Infektionsparameter (CRP, Leukozytose, Temperaturerhéhung, PCT).
Auffallend war, dass sich die Werte in der Gruppe der Patienten ohne Infektion
nach dem 2. postoperativen Tag abfielen, wohin gegen die Patienten, die eine
Sepsis  entwickelten eine Persistenz der CRP-Erhéhung und der
Temperaturerh6hung, sowie einen erneuten PCT-Anstieg zwischen dem 4. und
6. postoperativen Tag.'®

Beghetti et al. berichteten nach Herzoperationen bei Kindern einen im
Vergleich zu anderen Infektionsparametern nur geringen Anstieg des PCT, so
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dass sie das PCT fir einen geeigneten Infektionsparameter im postoperativen
Verlauf hielten.®

Einige Autoren sehen im Procalcitonin keinen besseren Infektionsmarker als im
CRP.4O’62

Meisner et al. sahen eine schwache Korrelation zwischen der Kérpertemperatur
und Leukozytenanzahl, einen Zusammenhang zwischen dem CRP und dem
PCT ergab sich nicht.' Unserer Daten lieBen einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Héhe des CRP und der Hbhe des PCT
vermuten.

Hohe PCT-Werte sind mit einer erhdhten Anzahl postoperativer Infektion
assoziiert.”

Franz et al. bevorzugten zur Infektionsdiagnostik bei Neugeborenen die
Interleukine 6 und 8 gegeniber dem PCT, da diese innerhalb einer Stunde
nach Infektionsbeginn ansteigen, das PCT erst nach 4-6 Stunden.®’ Weitere
Autoren fanden die Bestimmung von IL6 und IL8 postnatal zur frihen
Erkennung einer Infektion sinnvoll.?2°'# Ein PCT-Anstieg wird wie bereits
oben erwéahnt durch einen perioperativen myokardialen Infarkt getriggert. Dies
kann zu einer Fehleinschatzung beziglich einer Infektion fiihren.%

Dandona et al. lésten an erwachsenen Freiwilligen durch eine Endotoxin-
Injektion einen PCT-Anstieg 4h nach Injektion und einen IL6 und IL8-Anstieg
innerhalb 3h nach Injektion aus und zeigten damit, dass Endotoxine in der
Lage sind, einen PCT- wund Interleukin- Anstieg hervorzurufen. Die
Normalisierung der Interleukine trat bereits nach 8 Stunden ein, die des PCTs
erst nach 24 Stunden.*

DeWerra et al. verglichen 3 Gruppen von Patienten, die erste erkrankte an
einem septischen Schock, die zweite an einem kardiogenen Schock und die
dritte an einer Pneumonie. IL6-Messungen ergaben deutlich erhdhte Werte in
der ersten Gruppe, eine leichter Anstieg war in der zweiten Gruppe zu
beobachten. Die Werte der dritten Gruppe lagen nicht hdéher, als die der
Kontrollgruppe.*?

Brunkhorst et al. hingegen sahen keine IL6-Erhéhung im Rahmen eines

kardiogenen Schocks, wohl aber bei septischem Schock.*
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Gendrel et al. kritisierte die schwierige Durchfiihrung der Interleukinbestimmung
mit sofortigem Eingefrieren. Desweiteren konnten sie bei zwei Kindern mit
viraler Infektion (Adenoviren, HIV) massive IL6-Erhdhungen nachweisen, so
dass sie auch die Differenzierung zwischen einer viralen und einer bakteriellen
Genese mit Hilfe des IL6 in Frage stellten.®®

Ertel et al. berichteten Uber posttraumatische infektionsbedingte IL6-
Erhéhungen.>®

Mehrere Autoren berichten von einer signifikanten Interleukinerh6hung im Falle

einer Sepsis.?’108:142

4.11. Einfluss der intraoperativen  Bluttransfusionen auf die
Inflammationsparameter und das Lactat

Im Rahmen von Operationen kommt es zu einem mehr oder weniger
ausgepragten Blutverlust. Mdglicherweise beeinflussen dieser Blutverlust oder
etwaige Bluttransfusionen die Inflammationsparameter oder das Lactat.

Die Daten der retrospektiven Studie zeigten signifikante Zusammenhange
zwischen der pro kgKG gegebenen Menge an Erythrozytenkonzentrat,
Thrombozytenkonzentrat und Fresh Frozen Plasma und der Ho6he des
postoperativ ermittelten Lactatwertes. Kein Zusammenhang konnte zwischen
der Menge an verabreichtem Humanalbumin (Biseko®) und der Lactatwerthdhe
nachgewiesen werden.

Mazza et al. konnten eine Stunde nach Transfusion keinen Lactatanstieg
beobachten.®® Schroeder et al. konnte bei Patienten nach HLM-Operation
héhere Lactatwerte nachweisen, wenn die Konserven etwas &lter waren.'?*
Meisner et al fanden bei 67% herzoperierter Erwachsener postoperativ PCT-
Werte Uber 2, wenn intraoperativ Blut transfundiert wurde. Nur 20% der
Patienten, die ohne eine Bluttransfusion auskamen, hatten postoperativ einen
erhdhten Lactatspiegel.'®

Mehrere Autoren berichteten Uber eine Korrelation zwischen der postoperativen

IL6-H6he und der intraoperativen Blutkonservengabe.”® 1153
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit besteht aus zwei Teilen. Im ersten Teil wurde im
Rahmen einer retrospektiven Studie bei 253 an der Universitats-Kinderklinik
Tabingen in der Zeit von Marz 1997 bis Mai 1998 am Herzen operierten Kindern
im Alter von einem Tag bis 16,5 Jahren die postoperativen Lactatspiegel mit
intra- und postoperativen Parametern verglichen. Ein Ziel war es,
herauszufinden, ob das Lactat ein Parameter ist, der zur Vorhersage des
postoperativen Outcomes beitragen kann.

Die Lactatwerte der Kinder, die postoperativ verstarben, lagen mit
durchschnittlich 10,6 mmol/l deutlich Gber den Werten der Uberlebenden Kinder
mit 2,8 mmol/l. In der Gruppe der Kinder mit postoperativen Lactatwerten Gber 6
mmol/l [n=34] betrug die Mortalitdt 41,1%, in der Gruppe der Kinder mit
Lactatwerten unter 6 mmol/l lag die Mortalitat lediglich bei 2%. Postoperative
Komplikationen traten bei Kindern, die erhdhte Lactatwerte zeigten, deutlich
haufiger auf. 17,6% der Kinder, die Lactatwerte Uber 6 mmol/l hatten, erlitten
ein Multiorganversagen, wohingegen nur 1,5 % der Kinder, die Lactatwerte
unter 6 mmol/l aufwiesen, von dieser Komplikation betroffen waren. Unserer
Meinung nach eignet sich das Lactat, um Kinder, die ein hohes Risiko,
postoperative Komplikationen zu erleiden haben, frihzeitig zu erkennen und
gegebenenfalls die Therapie zu intensivieren.

Signifikante Zusammenhange konnten auBerdem zwischen der Dauer des
Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine, der Dauer des Kreislaufstillstandes, der
Dauer der Aortenklemmzeit, der tiefsten intraoperativen Kérpertemperatur und
der postoperativen Lactatwerthbhe zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die
Intensivstation nachgewiesen werden.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden im Rahmen einer prospektiven Studie mit 51
Kindern im Alter von 4 Tagen bis 16 Jahren in der Zeit von August 2000 bis
Februar 2001, die ebenfalls an der herzchirurgischen Abteilung der
Universitats-Kinderklinik ~ Tibingen  operiert und dann auf die
kinderkardiologische Intensivstation verlegt wurden, die Lactatverldufe bis zum
6. postoperativen Tag analysiert und mit zahlreichen klinischen Parametern
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verglichen. Zusatzlich wurde sieben Mal bis zum 6. postoperativen Tag die
Bestimmung von Procalcitonin (PCT), Interleukin 6 (IL6) und Interleukin 8 (IL8)
vorgenommen. Es erfolgte die Analyse und der Vergleich zu den
Lactatverlaufen mit der Fragestellung, ob durch diese zuséatzlichen Parameter
genauere Aussagen Uber die postoperative Entwicklung dieser 51 Kinder zu
treffen sind. Besonders von Interesse war, ob das Procalcitonin oder die
Interleukine die Diagnostik im Hinblick auf eine postoperative Infektion
verbessern kénnen. Es ist bekannt, dass das operative Trauma und der Einsatz
verschiedener Operationsverfahren, wie die Herz-Lungen-Maschine, die
Hypothermie oder der Kreislaufstillstand dazu beitragen kbénnen, dass es
postoperativ auch in Abwesenheit einer Infektion zu einem Anstieg der
Inflammationsparameter kommt.

Das Procalcitonin zeigte eine leichte Erh6hung, ab dem 1.postoperativen Tag,
ab dem 3. postoperativen Tag normalisierte es sich. Ein deutlicher Anstieg war
im Rahmen einer Reanimation aufgefallen. Da die Erhdéhungen des
Procalcitonins nur bei 4 Kindern Gber 10 ng/ml lagen, sehen wir schon eine
Méglichkeit eine Zusatzinformation im Hinblick auf eine Infektion durch die
Bestimmung des Procalcitonins zu gewinnen. Ein Vorteil des Procalcitonins
gegenluber des C-reaktiven Proteins (CRP) liegt in der schnelleren
Normalisierung. Das C-reaktive Protein war haufig am 6. postoperativen Tag
noch nicht in den Normwertbereich abgefallen.

Signifikante Zusammenhange konnten zwischen der Operationsdauer, der
Dauer des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine, der Aortenklemmzeit, der
Mortalitat, der Dauer der postoperativen Beatmung und der PCT-Hbéhe
beobachtet werden.

Da wahrend unserer Datenerhebung kein Kind postoperativ an einer Sepsis
erkrankte, konnten wir dartiber, ob das PCT, das IL6 oder das IL8 geeignete
Parameter zur Erkennung einer schweren Infektion sind, keine Aussage treffen.
Die Interleukine 6 und 8 zeigten einen ahnlichen postoperativen Verlauf. Hohe
Werte lagen am Tag der Operation vor, bereits am 2. und 3. Tag normalisierten
sich die Werte. Hier sind die Interleukine dem Procalcitonin Uberlegen.
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Die postoperativen IL-6- und IL8- Werte nahmen in Abhangigkeit von der Dauer
des HLM-Einsatzes und der Dauer des operativen Eingriffes zu. Ein
Zusammenhang zwischen der |Interleukinhbhe und der Dauer der
Aortenklemmzeit, bzw. der Dauer des Kreislaufstillstandes, sowie der tiefsten
intraoperativen Temperatur konnte nicht nachgewiesen werden.

Inwieweit die postoperative Bestimmung von Procalcitonin und den
Interleukinen das postoperative Infektionsmonitoring erweitern kann, ist durch
weitere Studien zu untersuchen. Durch den schnelleren Anstieg und den
schnelleren Abfall sind diese Parameter sicher dem Routineparameter CRP

uberlegen.
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