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1.Einleitung

Die korperliche Integritit wird im Allgemeinen als ein Zustand angesehen, in welchem
die physiologischen Prozesse eines Organismus ohne intrinsische oder extrinsische
Einflussnahme ablaufen kénnen.

Dabei bilden zumeist zwei einander entgegengesetzte Funktionsweisen im
physiologischen Zustand eine Homdostase. Agonist und Antagonist eines Funktions-
zustands befinden sich im Gleichgewicht. Einige wichtige Glieder, welche dieser
Funktionsweise folgen, sind zum Beispiel das Sdure-Base-System, das Immunsystem,
das Gerinnungssystem, das fibrinolytische System, das himodynamische System, das
vegetative Nervensystem und das muskuldre System, um nur einige zu benennen.

Die primédre oder sekunddre Einflussnahme von auflen oder von innen auf diesen
Gleichgewichtszustand, fiihrt also zu einem physiologischen oder pathophysiologischen
Uberwiegen der einen Seite eines Prozesses. Dieses erfolgt so lange, bis der Einfluss
von auflen beendet ist und/oder sich ein neuer Gleichgewichts-zustand auf neuem
Niveau etabliert hat.

Eine wichtige Einflussnahme von auflen auf die korperliche Integritdt und Homdostase
stellen die anésthesiologische und chirurgische Intervention im Rahmen eines
operativen Eingriffs dar.

Eine Konsequenz der Durchfiihrung eines operativen Eingriffs ist der Gewebsschaden.
Auf diesen Eingriff in die Integritdt antwortet der Korper mit einer schnellen, starken,
kontrollierten humoralen und zelluliren Reaktion, der Inflammation*’, wobei nur ein
geringer Anteil der Patienten klinische Komplikationen aufweist.

Bei anhaltender Immunantwort kommt es zu einem der bakteriellen Sepsis dhnlichen
Krankheitsbild, ohne Vorliegen einer mikrobiellen Infektion. Die Ahnlichkeit begriindet
sich in einem analogen Ablauf der Mediatorbildung und Mediatorfreisetzung und der

Tatsache, dass das klinische Bild durch Mediatoren verursacht wird.>®



Um dieses zwei klinischen Bilder einzuordnen, wurde im August 1991 durch das
American College of Chest Physicians und der Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference in Northbrook im Cook County im US-amerikanischen
Bundesstaat Illinois, die erste Definition fiir Sepsis und SIRS (systemic inflammatory
response syndrom) etabliert.*® Im Februar 2016 wurden diese Definitionen, durch die
dritte internationale Konsensusdefinition fiir Sepsis und septischen Schock ersetzt.>
Bis zur Entdeckung der fiir die Wirtsreaktion verantwortlichen Mediatoren glaubte man,
dass diese Verdanderungen im Intermediérstoffwechsel auf Bakterien und/oder
Zerfallsprodukte zuriickzufiihren sind.?* Initial bezeichnete man diese Mediatoren nach
Threr Herkunft, Lymphokine oder auch Monokine. Nach dem Beweis, dass fast alle
Zellen mit Zellkern diese Mediatoren synthetisieren konnen, wurde die Bezeichnung
,.Zytokin(e)* eingefiihrt.?

Der Begriff ,,Zytokin® leitet sich aus dem Griechischen ab, (zyto=Zelle,
Kinese=Bewegung) hat im Wesentlichen die Bedeutung, wie ,,sich zwischen den Zellen
bewegend* und beschreibt eine Gruppen von Polypeptiden oder Glykoproteinen,
welche von verschiedenen Zelltypen u.a. an Verletzungsstellen und von systemischen
Immunzellen synthetisiert werden kdnnen. Historisch betrachtet, wurden die Zytokine
von Balkwill und Burke, entsprechend ihrer biologischen Eigenschaften, funktionell in
Interferone (IFN), Interleukine (I1), Tumornekrosefaktoren (TNF), Kolonie-
stimulierende Faktoren (CSF), Wachstumsfaktoren (z.B. PDGF), Transformierende
Wachstumsfaktoren (TGF), Chemokine und Virokine klassifiziert.

Neben einer wichtigen Funktion bei der Inflammation und Immunabwehr, sind
Zytokine an der Regulierung der Ontogenese, der Gewebsreparatur, der Apoptose und
auch der Kontraktilitdt von Herz und Gefdflen beteiligt. Da Zytokine pleiotrop sind und

teilweise vergleichbare Wirkungen entfalten, kdnnen sie sich gegenseitig ersetzten.



Diese Redundanz stellt sicher, dass Kaskaden auch dann aktiviert werden konnen, wenn
ein Zytokin fehlt. 26

Wie oben bereits angefiihrt, initiiert das operative Trauma eine durch Zytokine
vermittelte humorale und zelluldre Antwort. Es stellt sich nun die Frage, welche
Bedeutung den Zytokine in der posttraumatischen Inflammationsreaktion im Rahmen
eines kardiochirurgischen Eingriffs zukommt.

Wie jedes Trauma und jeder chirurgische Eingriff, so ist auch die herzchirurgische
Intervention mit der Aktivierung diverser mediierter Kaskadensysteme assoziiert.

Der relevante Unterschied einer einfachen chirurgischen, zu einer kardiochirurgischen
Operation (OP), ist der fakultative Einsatz, der erstmals 1953 von Gibbon eingesetzten
und seither weiterentwickelten Herz-Lungen-Maschine (HLM).** Fakultativ, da sich in
den letzten Jahren Operationsverfahren etabliert haben, welche einen herzchirurgischen
Eingriff ohne HLM ermdéglichen. Diverse Untersuchungen/Studien der letzten Jahre
konnten zeigen, dass der kardiochirurgische Eingriff zu einer markanteren
Inflammationsreaktion tendiert, als zum Beispiel groBBere allgemein- oder
gefdBchirurgische Intervention?’ Ein naheliegender Grund konnte der Einsatz der HLM
darstellen. Als Ausloser fiir einen moglichen Inflammationstrigger durch die HLM,
wird u.a. der Kontakt des Blutes und seiner Bestandteile mit den Fremdoberfldchen des
extrakorporalen Kreislaufs vermutet. Dies war unter anderem auch ein wesentlicher
Grund fiir die Suche nach alternativen Operationsverfahren ohne HLM.

Ein Verfahren ohne Einsatz der HLM, ist das sogenannte off-pump-coronary-artery-
bypass (OPCAB) Verfahren. Neben dem Vorteil ohne HLM operieren zu konnen, sollen
Vorteile dieser Operationstechnik, die Reduktion des ,,low-cardiac-output™ um 47%, die
fehlende Notwendigkeit des ,,aortalen cross-clamping® (weniger Manipulation der
Aorta), der geringere Blutverlust und die konsekutiv niedrigere Notwendigkeit von

Transfusionen, kiirzere Nachbeatmungszeiten, kiirzere Intensivaufenthalte, weniger Re-



Operationsnotwendigkeiten, geringere Inzidenz von Schlaganfillen und reduzierte
Morbiditéit und Mortalitit sein.?!** Viele Studien haben sich daher mit der Frage
beschéftigt, ob die HLM tatséchlich moglicher Grund fiir eine verstérkte
Inflammationsreaktion sein konnte und haben operative Verfahren mit HLM mit denen
ohne HLM (OPCAB) verglichen. Die Datenlage hierzu ist nicht eindeutig, da es Studien

28,59

gibt welche einen Vorteil von OPCAB verdeutlichen , wihrend andere Daten

keinen Vorteil darstellen konnten. 3273044

Da auch operative Verfahren ohne HLM eine ausgeprigte Inflammationsreaktion
ausldsen kdnnen, miissen weitere Trigger fiir die Immunantwort vermutet werden.
Plausible Griinde wiren, neben den zumeist linger dauernden Eingriffen, auch die
GroBe des Traumas und der mit dem Eingriff an einem zentralen Organ der
Hiamodynamik verbundenen Verdnderungen im Gesamtorganismus, zum Beispiel der
Ischdmie/Reperfusions-Situation.

Insgesamt kdnnen materialabhéngige und materialunabhéngige Ausloser fiir die
Initiierung einer Inflammationsreaktion bei kardio-chirurgischen OP’s mit HLM
konstatiert werde*!-8 Unter die materialabhéingigen Faktoren subsummiert man den
Kontakt des Blutes und seiner Bestandteile mit den Fremdoberflichen der HLM, als
auch den Luftkontakt des Blutes. Zu den materialunabhingigen Ausldsern fiir eine
Inflammationsreaktion zdhlen das chirurgische Trauma, die HLM-bedingte
Héamodilution, der kardioplegische Herzstillstand, der unphysiologische ,,Shear-stress*,
der Ischdmie-Reperfusionsprozess, die Hypothermie, die Applikation von Protamin und
die Transfusion von Blutprodukten.

Bedingt durch oben aufgefiihrte Ursachen, werden im Verlauf eines kardiochirurgischen
Eingriffs, das kardiovaskuldre System (Myokard, Endothel), das spezifische
Immunsystem (humoral, B-Lymphozyten, zellulédr, T-Lymphozyten), das unspezifische

Immunsystem (Monozyten, Makrophagen, neutrophile Granulozyten), das



Gerinnungssystem, das fibrinolytische System, das Komplementsystem, das Kallikrein-
Kinnin-System, die induzierbare Stickstoffmonoxidsynthetase, die Expression von
Oberflachenadhédsionsmolekiilen, das gastrointestinale System mit Endotoxinémie,
verschiedene Mediatorsysteme (Biogene Amine (Histamin, Serotonin, Katecholamine),
Oligo-/Polypeptide (u.a. Interleukine), Enzyme (u.a. Elastasen, Proteasen),
Fettsdurederivate (u.a. Eikosanoide, plattchenaktivierender Faktor) und

reaktive Radikale und Ionen (u.a. Sauerstoff- Stickstoffradikale, Kalziumionen)
aktiviert bzw. relevant affektiert 498

Kardiochirurgische OP’s fithren zu einer ausgepréigten Entziindungsreaktion, welche
aber nur bei einem geringen Anteil der Patienten postoperativ zu klinischen
Komplikationen fiihrt und mit einer héheren Letalitdt im Sinne einer eskalierenden
systemischen Inflammation vergesellschaftet ist. 1981 préagten Kirklin et al. den Begriff
des Postperfusionssyndroms (PPS), definiert als leichte und zeitlich limitierte HLM-
mediierte Inflammationsreaktion. 25% aller Patienten zeigen im Verlauf Zeichen eines
PPS, wobei in 1-10% der Fille ein Ubergang in ein SIRS (systemic inflammatory
response syndrom) erfolgt.*4. Parallel zu einem SIRS entwickelt sich ein ,,compensatory
antiinflammatory response syndrom* (CARS).?* Diese Gegenreaktion auf ein SIRS, soll
ein UberschieBen der Inflammation verhindern, wobei eine Balance zwischen SIRS und
CARS zu einer ziigigen ,,Restitutio ad Integrum* des Patienten fiihrt.*!

Zirka 10% entwickeln im Rahmen eines komplikativen postoperativen Verlaufs, ein
Multiorgan-Dysfunktions-Syndrom (MODS).*¢ Ein méglicher Kausalzusammenhang
des MODS, ist ein parallel zu einer systemischen Inflammationsreaktion ablaufendes,
iibersteigertes, aber im Wesentlichen persistierende Inflammations-Immunsuppressions-
Katabolismus-Syndrom (PICS).*

In der Bundesrepublik Deutschland werden zirka 100000 herzchirurgische OP’s

durchgefiihrt #°, davon etwa 80000 mit HLM **, Die Inzidenz wihrend eines



Krankenhausaufenthalts im Rahmen einer herzchirurgischen OP zu versterben liegt
nach kardiochirurgischen Bypass-Eingriffen bei ca. 2,6 %, bei isolierten Herz-Klappen-
Eingriffen bei 4,4%.%° Als eine Haupttodesursache gilt die Sepsis, wobei die
Mortalitétsrate bei 27% liegt und bei einem septischen Schock bis zu 54% betragen
kann.?? Bei einer bakteriellen Sepsis werden in 60 % der Fille gram-negative, in 40 %
der Fille gram-positive Bakterien gefunden. 3% Die USA verzeichnen jedes Jahr zirka
750000 Patienten mit einer Sepsis *7, an welcher 250000 im Verlauf versterben.*¢

Ein komplikativer postoperativer Verlauf im Kausalzusammenhang mit einer
persistierenden Inflammation pradisponiert daher zu einer verldngerten
Nachbeatmungszeit, einer ldngeren Intensivverweildauer, einer verzogerten
Krankenausentlassung, einer hoheren Morbiditit und Mortalitit und héheren
volkswirtschaftlichen Gesamtkosten. Viele Aspekte fiir perioperative Risiken und der daraus
resultierenden fakultativen Komplikationen, kénnen als fixierte, nur marginal zu
beeinflussende Konstanten wahrgenommen werden. Hierunter fallen der Genotyp, der
Panotyp, der perdoperative Gesundheitszustand und operativ-chirurgische Schwierigkeiten,
z.B. durch komplexe Anatomie.

Der Inflammationsprozess mit seinem Einfluss auf das Outcome des Patienten, stellt
aber eine Variable dar, welche als positiv beeinflussbar imponiert und daher zur
Verbesserung des Gesamtverlaufs eines Patienten therapiert werden kann.

Viele experimentelle und klinische Studien haben verdeutlichen kdnnen, dass Zytokinen

eine zentrale Rolle bei der Atiologie der sowohl nicht-iatrogen (poly)traumatisch-

23,33 1,3,4,9,10,18,23,24,41,47,56

assoziierten=> -, als auch der postoperativen Inflammationsreaktion
zuzuordnen ist. Im Wesentlichen konzentrieren sich die Daten auf die

proinflammatorischen Zytokine Il 1B, 6, 8, das TNFa), die antiinflammtorischen

Zytokine I1-10, TGF- und den l6slichen Rezeptorantagonisten fiir TNFo (STNR-



RA+RA;) und II-1 (II-1-RA).? 3%Es stellt sich nun die Frage, welche relevanten
(patho-)physiologischen Verdnderungen sich mit Beginn der OP etablieren.

Der Storfaktor der Homdostase und Ausloser der Inflammation im herzchirurgischen
Setting, ist wie bei allen OP’s, der Hautschnitt. Durch die Diskontinuierung der
Gewebsintegritit wird die Eikosanoidkaskade aktiviert, indem Arachidonsiure, die
Ausgangssubstanz der Prostaglandin- und Leukotriensynthese, freigesetzt wird.
Arachidonsiure fiihrt weiterhin zur Aktivierung von neutrophilen Granulozyten.>
Durch die Lision der Gewebe kommt es zusétzlich zur Freisetzung von
Gewebsthromboplastin, (englisch ,.tissue-factor TF) dem Faktor-III der
Blutgerinnungskaskade. Es handelt sich beim TF um einen im subendothelialen Gewebe
vorkommenden Membranrezeptor, welcher Proconvertin, dem Faktor VIIa der
Gerinnungskaskade, binden kann, nachdem er ihn aktiviert hat. Der Komplex aus TF-
Proconvertin katalysiert die Umwandlung von inaktivem Stuart-Power-Faktor (Faktor
X) in den Faktor Xa der Gerinnung, wodurch die Thrombinsynthese aktiviert und
getriggert wird. Neben dem Einfluss auf die Gerinnungskaskade katalysiert Faktor VIla
die Bildung von Bradykinin aus Kininogen, welches seinerseits reduzierenden Einfluss
auf den systemischen Widerstand, mit konsekutivem Blutdruckabfall und einer
Erhohung der Kapillarpermeabilitit ausiibt. Das sich ausbildende Gewebsddem
verursacht eine Minderperfusion, mit der Folge einer lokalen Ischimie, was wiederum
den Inflammationsprozess zusitzlich fordert.’® Mit Beginn der extrakorporalen
Zirkulation (EKZ) kommt es durch Kontakt des Blutes mit Luft und Fremdoberflichen
der HLM zur Aktivierung des Hagemann-Faktors, dem Faktor XIla der intrinsischen
Gerinnungskaskade, wodurch wiederum die Thrombinsynthese und damit die
Gerinnungskaskade aktiviert wird. Weiterhin fordert der Hagemann-Faktor die Bildung
von Kallikrein aus Prékallikrein.?! Nach Beginn der EKZ kommt es binnen Minuten zur

Aktivierung der Komplement-Kaskade. Das Komplementsystem dient im Zuge der

10



Immunantwort der Abwehr von Mikroorganismen, hat aber auch ein hohes Potential fiir
Gewebeschidden verantwortlich zu sein, wenn eine starke und/oder unkontrollierte
Aktivierung stimuliert wird. Bei Anhaftung von Komplement an korpereigene Zellen
wird es durch Regulatorproteine, den Faktoren H oder I, inaktiviert. Handelt es sich um
Fremdoberfldchen, wie den Materialien der EKZ der HLM, bleibt Komplement aktiv,
indem es das Regulatorprotein Faktor B oder D bindet. Damit wirkt es als Opsonin und
markiert die gebundene Struktur als zu phagozytierendes Material. Aktives
Komplement fordert die Synthese weiterer aktiver Komplementfaktoren im Sinne eines
positiven Amplifikations-Feedback-Mechanismus. Es kommt zur Aktivierung des
Monozyten-Makrophagensystems, was konsekutiv zur Zytokinsynthese durch diesen
Zelltyp fiihrt.?

Auch Protamin, ein Gemisch aus basischen Peptiden, das am Ende der EKZ appliziert
wird, um die Heparinwirkung zu antagonisieren, aktiviert als Protamin-Heparin-
Komplex die Komplementkaskade.

Kommt es zur Aktivierung von Komplement auf Endothel wird die Zelle aktiviert und
die GefdBpermeabilitit gesteigert.!” Das Endothel bildet im Gesamtprozess eine
wesentliche Stellgrofle, da es den Gefalitonus moduliert und damit die lokale
Durchblutung reguliert. Zusétzlich beeinflusst es die Akkumulation und Paravasation
von Leukozyten ins Gewebe, wobei die Wechselwirkung zwischen Endothel und
Leukozyten an die Anwesenheit von Adhésionsmolekiilen gebunden ist.*> Selektine
zdhlen zu den Adhéasionsmolekiilen und werden durch die Ausschiittung u.a. von
Histamin mobilisiert und auf der Oberfliche von Endothel, Leukozyten und
Thrombozyten gebunden. Hierdurch wird eine leichte Bindung von Thrombozyten und
Leukozyten mit dem Endothel gefordert. Die u.a. durch Komplementfaktoren
aktivierten neutrophilen Granulozyten bilden an ihrer Oberflache zusétzlich Integrine

(CD (Cluster of differentiation)11/18). Zytokine fordern ebenfalls die Expression von
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Adhisionsmolekiilen auf der Endotheloberfliache. Dieses sind u.a. das ,,intercellular
adhesion molecule” (ICAM), ,,vascular cell adhesion molecule” (VCAM) und
,»platelet-endothelial cell adhesion molecule® (PECAM). Die Bindung von CD11/18-
Selektin mit ICAM und VCAM bewirkt die letztendliche Adhésion von Leukozyten auf
der Endotheloberfliche, PECAM fordert die anschlieende transendotheliale Migration
ins Interstitium, wo die Freisetzung von Mediatoren, wie proteolytischen Enzymen und
Radikalen, durch die Leukozyten stattfindet. Dieser Prozess fiihrt zur Lipidperoxidation
von Endothelzellen. Diese Abldufe findet auch am Myozyten des Herzmuskels und im
Darm statt. In beiden Fillen kommt es zur Inflammation, Odembildung, im Extremfall
zur Apoptose.

Damit wird deutlich, dass die pathologischen Verdanderungen am Endothel einen
wichtigen Einfluss auf den weiteren Verlauf haben und wesentliches pathologisches
Korrelat fiir eine sich ausbildende Organdysfunktion darstellen.?!

Eine wesentliche Folge des zuvor illustrierten Prozesses ist die Kompromittierung des
Gastrointestinaltrakts. Dieser zeigt gegeniiber einer Hypoxie eine grof3e
Widerstandsfahigkeit, wihrend eine Ischdmie die Organfunktion deutlich stort und
Einfluss auf die resorptiven und Barriereeigenschaften zeigt. Die Storung der
Barrierefunktion, einer wesentlichen Aufgabe des Darms, erklért die nachweisbare
Translokation von Endotoxin aus dem Darm ins GeféBsystem.!*!3

Durch EKZ und Hypothermie werden Thrombozyten aktiviert, was u.a. zur Entleerung
der Granula mit Freisetzung von Mediatoren fiihrt. Wesentlich ist hier das Thromboxan
A,, welches die weitere Degranulierung unterhilt, die Thrombozytenaggregation fordert
und als potenter Vasokonstriktor wirkt.

Diese verkiirze Ausfiihrung einiger wesentlicher Abldufe, welche den
Inflammationsprozess initiierten und unterhalten zeigt, wie komplex dieser Prozess ist

und lésst verstehen, dass die Wechselwirkungen humoraler proinflammatorischer und
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antiinflammatorischer Mediatoren die Prisenz und den Verlauf des SIRS/ der Sepsis
beeinflussen, wobei das Verhéltnis der proinflammatorischen zu antiinflammatorischen
Zytokinen den klinischen Verlauf nach herzchirurgischen Eingriffen determiniert.!
Liegt ein balanciertes Verhéltnis der Mediatoren vor, erholt sich ein Patient zligig,
iiberwiegen jedoch proinflammatorischen Zytokine oder kommt es sogar zu einer
unkontrollierten Synthesesteigerung (cytokine-storm) aggraviert auch die Klinik mit
Ausbildung eines schweren SIRS, Sepsis oder Multiorganversagen und Tod.*
Umgekehrt, beim Uberwiegen der antiinflammatorischen Zytokine ist das Risiko fiir
postoperative nosokomiale Infektion erhoht, im Worst-Case-Szenario droht eine
schwere Immunparalyse. Auch in diesem Fall droht die klinische Esklalation.> 23 36
Wie stellt sich nun der Verlauf der Zytokine im herzchirurgischen Setting dar?

Die ersten proinflammatorischen Zytokine, deren Plasmaspiegel bereits im OP deutlich
ansteigen, sind Il 1P und TNFa. I1-8 und I1-6 nehmen spéter, in der postoperativen
Periode, zu und erreichen ihren Héhepunkt zwischen 3 und 24 Stunden (h) nach Ende
der EKZ!"2. In der Herz-Thorax-Chirurgie korreliert die Hohe des Plasmaspiegels von
[1-6 mit dem Grad des chirurgischen Traumas, wihrend ein Anstieg von I1-8 spezifisch
fiir herzchirurgische Eingriffe zu sein scheint.?

Wie oben bereits ausgefiihrt sind herzchirurgische OP’s mit der Liberation von
proinflammatorischen und antiinflammatorischen Zytokinen und der Aktivierung des
Komplementsystems, des Endothels und des inerten und adaptiven Immunsystems
verbunden.! Die im wesentlichen verantwortlichen Zytokine werden nachfolgend kurz
vorgestellt.

11-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches nach Stimulation durch
Komplement, I1-1B und TNFa freigesetzt wird.>* Theoretisch konnen alle kernhaltigen
Zellen dieses Zytokin synthetisieren, im Wesentlichen sind es aber Monozyten/

Makrophagen, Lymphozyten und Endothelzellen.*! 11-6 fordert die Proliferation von B-
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Lymphozyten und erhdht damit die Immunglobulinsynthese und Sekretion, verstérkt die
T-Lymphozytenproliferation mit vermehrter Differenzierung zu zytotoxischen-T-Zellen
und natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen), verzogert die Apoptose von neutrophilen
Granulozyten und verldangert damit ihren Einfluss auf den Inflammationsverlauf. Es
zeigt einen spateren Plasmaanstieg als TNFo und I1-1p und hat eine Halbwertzeit
(HWZ) von 4-48 h.23 Neuere Daten deuten darauf hin, dass 116 auch
antiinflammatorische Eigenschaften aufweist. Es triagt zur Dampfung der Aktivitit von
TNFa und I1-18 bei und fordert die Freisetzung der Rezeptorantagonisten sTNF-RA
und I1-1-RA. 8

Ein hoher Stellenwert des I1-6-Spiegels bei der Beurteilung des Outcomes von Patienten
mit Sepsis wurde in diversen Studien belegt,?>#!> 3 ebenso bestitigen viele vorliegenden
Daten, dass der I1-6-Spiegel an den ersten drei postoperativen Tagen mit Klemmzeit der

Aorta und der Bypasszeit korrelieren.!'$ #1.56

11-8 ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches nach Stimulation durch I1-1, TNFa
und Hypoxie, von allen kernhaltigen Zellen gebildet werden kann, im Wesentlichen
aber durch Endothel, Monozyten/Makrophagen, Leukozyten und Fibroblasten.?* %6 T1-8
hat chemotaktische Wirkung auf neutrophile Granulozyten (Chemoattraktant) und gilt
als potenter Aktivator dieser Zellspezies.!® 23 Zusammen mit TNFa, I1-1 und I1-6 fordert
es die Expression von Adhdsionsmolekiilen auf Endothelzellen, stimuliert zusammen
mit PECAM die Migration von neutrophilen Granulozyten durch das Endothel ins
Gewebe/Interstitium und steuert damit den Gewebeschaden durch Proteasen und
Radikale. Wie I1-6 verzogert auch IL-8 die Apoptose von neutrophilen Granulozyten.?*
“I Der postoperative Plasma-Spitzenspiegel wird nach 4-24 h erreicht!-2, wobei die

Hohe des 11-8 Plasmaspiegels mit der Hohe des Leukozyten-spiegels korreliert. Am
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ersten postoperativen Tag korrelieren die I1-8-Spiegel mit der Aorten-Klemm- und
Bypasszeit.>

Carswell et al. berichten 1975 erstmals iiber eine tumorzerstorende Wirkung des Serums
von Ratten, Miusen und Kaninchen, welche zuvor mit Mykobakterium bovis infiziert
wurden. Nach dieser Wirkung wurde die 1985 erstmals charakterisierte Substanz als
TNFa bezeichnet.?> Nach akuter Verletzung oder im Rahmen von Infektionen zahlt

TNFa zu den stirksten proinflammatorischen Mediatoren mit frithester Expression und

Freisetzung.!® 23 Zu den wesentlichen Zellen die TNFa synthetisieren konnen gehoren
Monozyten/ Makrophagen und Lymphozyten, wobei alle kernhaltigen Zellen zur
Synthese befdhigt wiren. Mit nur 20 Minuten (min) hat TNFa eine kurze HWZ, bewirkt
aber dennoch eine Modifikation von Metabolismus und Himodynamik. Es gilt als ein
zentraler Aktivator zahlreicher Kaskaden im Inflammationsverlauf.!® Es beeintrachtigt
die kontraktile Funktion von Myozyten {iber einen durch Sphingosin vermittelten
Mechanismus, welcher die Freisetzung von Kalzium aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum beeintrachtigt. Es erhoht die GefaBpermeabilitit, was u.a. auch eine
Oxygenierungsstorung fordert. Durch Ablagerungen von Fibrin und Vasokonstriktion
reduziert es die glomerulére Filtrationsrate.?! Endotoxin fordert die TNFa-Synthese.?
Bei nicht-kardiochirurgischen Eingriffen ist es im Blut nicht nachweisbar. TNFa fordert
die Expression von Adhésionsmolekiilen auf Endothelzellen. 2

11-10 ist das wichtigste antiinflammatorische Zytokin zur Begrenzung lokaler und/oder
systemischer Entziindungsreaktionen. Die Induktion erfolgt durch TNFa, Endotoxin,
Viren, die Synthese erfolgt im Wesentlichen durch Monozyten/Makrophagen und
CD4"*-T-Helfer-Zellen, B-Lymphozyten. Es inaktiviert TNFo durch systemische
Freisetzung von sSTNF-RA und induziert die Freisetzung von I1-1-RA. %23 T1-10 erhoht

den Abbau von Messenger-Ribonukleinsdure (mRNS) der proinflammatorischen
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Zytokine und verhindert die Aktivierung von ,,nuclear-factor-kappa-light-chain-
enhancer-of-aktivated-B-cell (NF-kB) was konsekutiv zu Reduktion der Synthese von
Zytokinen und Adhésionsmolekiilen fiihrt.?!-47

Im Verlauf der letzten Jahre wurde versucht das Outcome der Patienten zu verbessern,
indem auf verschieden Weisen eine Modulation, Modifikation bzw. Reduktion des
Inflammationsprozesses zu erreichen versucht wurde.

Vor dem Hintergrund der Vermutung, die postoperative Inflammationsreaktion durch
Vermeidung der EKZ an HLM modifizieren zu konnen, lag es nahe, ein operatives
Verfahren zu etablieren, welches diesen Vorgaben entsprach.

Mit dem OPCAB-Verfahren hat sich ein entsprechendes operatives Procedere
durchgesetzt. Die Datenlage hierzu ist nicht eindeutig, da es Studien gibt welche einen
Vorteil von OPCAB verdeutlichen 2% °°, wihrend andere Daten keinen Vorteil darstellen
konnten. 327304 Neue Ansitze propagieren Eingriffe in minimal-invasiver Technik,
bzw. unter Vermeidung der HLM, als interventionelles Verfahren beim
Herzklappenersatz (u.a. TAVI=Transkatheter-Aortenklappen-Implantation).*’

Eine weitere Option wurde in der Modifikation der Systeme der HLM gesehen.

Die Auswertung von Daten, welche Membran-Oxygenatoren mit ,,Bubble*-
Oxygenatoren verglichen haben, konnten keinen klaren Vorteil eines Systems beziiglich
Reduktion der Inflammation detektieren. Pulsatiler Blutfluss gegeniiber laminarem
Fluss an HLM war mit reduzierter Endotoxindmie aus dem Darm und niedrigeren
Zytokin-Konzentrationen assoziiert.! HLM-Systeme mit minimiertem extrakorporalen
Kreislauf wurden mit normalen Systemen und OPCAB-Verfahren verglichen, konnten
aber keinen signifikanten Vorteil beziiglich Inflammation, Himodynamik, Morbiditét
und Mortalitit aufzeigen.>? Es existieren diverse Studien, welche sich mit der Frage
befasst haben, ob sich der Inflammationsprozess mit Steroiden Outcome-Relevant

modifizieren ldsst. Daten zu Methylprednisolon zeigen keinen signifikanten Einfluss auf
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Morbiditit und Mortalitdt bei EKZ mit HLM. Daten zu Dexamethason (1mg/kg
(Milligramm/Kilogramm) (DECT-Studie) zeigen ebenfalls keinen signifikanten
Einfluss auf Morbiditit und Mortalitét, lassen aber vermuten, dass Hochrisikopatienten
von der Immunmodulation profitieren konnten. Andere Studien konnten den DECT-
Vorteil nicht bestitigen.?°

Es fanden auch Versuche mit dem Ziel statt, einzelne Mediatoren durch applizierbare
Antagonisten zu reduzieren. Studien mit Antagonisten von TNFa und II-1 an
Sepsispatienten konnten keinen Vorteil aufzeigen.*®

Die modifizierte Ultrafiltration (MUF) am Ende der EKZ konnte eine signifikante
Reduktion von Zytokinen und Adhésionsmolekiilen nach OP in Hypothermie aufzeigen,
verfehlte aber den Nachweis der Outcome-Relevanz. Die MUF zeigt im neonatalen
Setting eine Verbesserung des pulmonalen Gasaustausches und eine reduzierte
Blutungsneigung.*’ Altere Studien zeigen, dass Inflammationsmediatoren durch
Hiamofiltration aus dem Kreislauf reduziert werden konnen. Dieses Verfahren konnte
aber keinen signifikanten Vorteil erzielen, da die Absorptionskapazitit von
Hohlfaserdialysatoren deutlich begrenzt ist.*®

Zu den klinische Auswirkungen der kurz dargestellten Atiopathogenese der
Inflammation nach EKZ mit HLM z&hlen Gerinnungsstdrungen, die myokardiale
Dysfunktion, postoperative Arrhythmien, der Schlaganfall, das Lungen- und
Nierenversagen, neu aufgetretene neurokognitive und hepatische Funktionsstorungen.
Mit dem durch die Inflammation getriggerten Morbiditatsprozess kommt es u.a. zur
Affektion der myokardialen Funktion. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte
der negative Einfluss proinflammatorischer Zytokine auf die linksventrikulére
myokardiale Funktion bereits nachgewiesen werden, auf zelluldrer Ebene begriindet in
einer Verkiirzung des Aktionspotentials, einer reduzierten Kalziumamplitude und einem

Kalziumabfall, was auf inflammationsbedingte Stérungen im endoplasmatischen
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Retikulum hinweist. Generell betrachtete wirken Zytokine negativ inotrop, wobei ein
biphasisches Wirkprofil zu beachten ist. Ein unmittelbarer Effekt, welcher sich
innerhalb von Minuten nach Synthese und Liberation etabliert, muss nicht zwangslaufig
kardiodepressiv sein, sondern kann auch einen positiven Effekt auf die Herzfunktion
ausiiben. Dieser positive Einfluss, welcher sich innerhalb von 5-15 min nach
Freisetzung ausbildet und nur einen kurzzeitigen Effekt zeigt, ist charakterisiert durch
einen positiv inotropen und positiv lusitropen Effekt, wobei die schnelle Anschlagszeit
einen direkten Einfluss auf die Myokardiozyten impliziert.'®

Der verzogerte Effekt der Zytokine auf die myokardiale Kontraktilitét ist grundsétzlich
negativ inotrop geprégt, was sich auch durch die Bildung von durch Zytokinen
getriggerten, sekundidren Mediatoren erkldren bzw. begriinden ldsst.

Ebenso wichtig, jedoch iiber das Zeitfenster der Krankenhausaufenthaltsdauer hinaus,
spielt die Inflammation eine wesentliche Rolle in der Entwicklung einer
neurokognitiven Funktionsstérung. Neurologische Morbiditét in Form von Reduktion
kognitiver Funktionen, Delirium, und Schlaganfall stellen, trotz verbesserter Mortalitit,
wesentliche Komplikationen bei Patienten dar, welche sich einem kardiochirurgischen
Eingriff unterziehen und fiihren aufgrund der funktionellen Beeintrachtigung des
Patienten nicht nur zu tiefgreifenden negativen Auswirkungen fiir den Patienten und die
Familienangehorigen, sondern erhdhen auch die volkswirtschaftlichen Kosten fiir die
medizinische Versorgung im weiteren Verlauf. Trotz Verbesserung der
Gesamtergebnisse nach kardiochirurgischen Eingriffen hat sich der Anteil der Patienten,
welche an neurokognitiven Funktionsstorungen leiden, im Laufe der Jahre nicht positiv
verindert.>? Insbesondere iltere Patienten sind postoperativ von Storungen der
Gediachtnisfunktion und anderen kognitiven Einschrankungen betroffen. Einer Studie
zufolge bestand drei Monate nach der OP bei etwa 12 % der iiber 60-Jahrigen eine

postoperative kognitive Dysfunktion (POCD).>* Bei der POCD handelt es sich um eine
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neuaufgetretene kognitive Funktionsstorung nach einem operativen Eingriff, welche
sich zumeist innerhalb von sieben Tagen nach OP ausbildet und vollstindig reversibel
ist. Das Delirium bildet ein weiteres postoperatives Funktionsdefizit bei Patienten,
welche herzchirurgisch versorgt wurden. Unter Delirium versteht man u.a. eine Storung
des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit, Wahrnehmungsstdrungen (Gedéchtnis,
Orientierung, Sprache, Auffassung) und psychomotorische Stérungen. Erstmals
beschrieben im Rahmen postoperativer, herzchirurgischer Morbiditét, wurde es vor iiber
40 Jahren. Die Inzidenz des Deliriums nach kardiochirurgischen Eingriffen wird von
Studie zu Studie sehr unterschiedlich angegeben und schwankt, in Abhéngigkeit von
den verwendeten Testbatterien, zwischen 2-73%. Das Delirium kann sich, obwohl es
im Allgemeinen als eine kurz anhaltende Stérung der Kognition betrachtet wird,
langerfristige Auswirkungen haben, welche sich, bedingt durch kognitive Defizite, dem
Verlust der Unabhingigkeit und funktionellem Verfall, in gesteigerten
Gesundheitskosten und erhohter Sterblichkeit fiir bis zu zwei Jahre darstellen.

Eine Studie konnte Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Deliriums definieren, wobei
u.a. Verdnderungen im praoperativen MMSE (mini-mental-state-examination) und der
geriatrischen Depressionsskala (geriatric depression scale) benannte wurden.>*

Die Zunahme umfangreicher Eingriffe bei dlteren Patienten unterstreicht die Bedeutung
der kognitiven Funktionsstorungen bei der perioperativen Versorgung.

Unsere Studie stellt die Hypothese auf, dass mit Modifizierung des Inflammations-
prozesses durch Reduktion der Zytokine, der postoperative Verlauf des Patienten
positive beeinflusst werden kann.

Fiir die Reduktion der Zytokinlast wurde ein Filter der Firma CytoSorbens Europe,
GmbH, Berlin, Deutschland, verwendet, der CytoSorb™-Filter. Bei diesem Filter
handelt es sich um ein fiir die Klinik zugelassenes Medizinprodukt, welches bei

Vollblutperfusion die Zytokinlast konzentrationsabhidngig reduziert. Die
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Hamoadsorption durch den CytoSorb™.-Filter, bei dem pro-und anti-inflammatorische
Zytokine konzentrationsabhdngig aus dem Plasma entfernt werden, konnte in

5,12,19,34

tierexperimentellen Studien und klinischen Studien bei Patienten mit

Sepsis/septischem Schock®711:13:43:46,50.51

, auch in Kombination mit einer
extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO)?, bereits vielfach erfolgreich
angewendet werden. In einer ersten randomisierten Studie an elektiven Patienten zur
herzchirurgischen Versorgung, mit einer erwarteten Bypass-Zeit von mindestens 120
min, zeigte die Verwendung des CytoSorb™.-Filters wihrend HLM keinen
signifikanten Vorteil gegeniiber Patienten aus der Kontrollgruppe, welche ohne
Hiamoadsorption behandelt wurden.’

Ziel dieser Untersuchung war es zu {iberpriifen, ob durch Himoadsorption und
konsekutiver Reduktion der Zytokinplasmaspiegel eine positive Beeinflussung der
Inflammtionsreaktion und der Himodynamik etablieren lésst.

Diese randomisierte, kontrollierte, Single-Center-Studie untersuchte den Verlauf von
proinflammatorischen Zytokinen als priméren Endpunkt und kardiovaskulére
Funktionsparameter als sekundidren Endpunkt bei Patienten, welche sich einer elektiven

herzchirurgischen OP mit HLM und CytoSorb™-Filter und einer Kontrollgruppe (KG)

ohne Hdmoadsorption, unterzeihen musste.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign, Studienpopulation und Randomisierung

Diese Studie wurde als eine randomisierte, kontrollierte Single-Center-Studie
durchgefiihrt. Eine Anmeldung bei Clinical-Trails ist erfolgt, die Registrierungsnummer
lautet. NCT02297334. Ein Abruf des Eintrags ist unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02297334 moglich.

Nach der Genehmigung dieser klinischen Studie durch die Ethikkommission der Stadt
Hamburg (Ethikkommission Hamburg Medical Board, Protokollnummer PV4420,
Genehmigungsdatum 08.07.2013) wurde die Rekrutierung einer Studienpopulation
durchgefiihrt. Als Studienkandidaten wurden Patienten in Betracht gezogen, bei
welchen ein herzchirurgischer Eingriff mit erwarteter HLM-Zeit von mindestens 120
min geplant werden konnte.

Aufgrund von Studienausschliissen, bedingt durch Verletzung des Studienprotokolls,
wurden im Verlauf 43 Patienten fiir die Teilnahme an der Studie gewonnen. Eine
schriftliche Einwilligung wurde am Nachmittag des Vortags eingeholt. Am Morgen des
OP-Tags erfolgte die randomisierte Zuordnung zu einer Gruppe. Verschlossene
Briefumschldge mit einer klaren Zuordnung zur Studiengruppe (SG) oder zur KG
wurden bereitgelegt und jeweils ein Briefumschlag wurde pro Patient gezogen. Ein
zuriicklegen des Briefumschlags war untersagt. Die Patienten wurden iiber Thre
Gruppenzuordnung am OP-Tag nicht informiert, konnten diese Information jedoch am
Ende Thres Beobachtungszeitraums abrufen.

Ausschlusskriterien fiir die Studie waren ein Alter von weniger als 18 Jahren, ein Body-
Mass-Index (BMI) von weniger als 18 kg/m?, Schwangerschaft, Vorhofflimmern
(VHF), Einsatz immunsuppressiver Medikamente, Leukopenie, Notfalleingriff, Re-

Thorakotomie, Serum-Kreatinin von mehr als 2mg/Deziliter (dl),
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Transplantationschirurgie, Verweigerung der schriftlichen Einwilligung zur
Studienteilnahme, fehlende Einwilligungsféhigkeit.

Die Rekrutierung fiir diese Studie begann im September 2013 und endete im Juni 2015.

Der EuroSCORE II (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) wurde
anhand der anamnestischen Daten fiir jeden Patienten ermittelt und dokumentiert. Bei
diesem Score handelt es sich um ein Modell zur Berechnung des perioperativen
Mortalitétsrisikos in der Herzchirurgie. Vorerkrankungen und die geplante OP werden
in die Berechnung einbezogen und mittels einer logistischen Regressionsanalyse
ausgewertet.!? Der EuroSCORE II, welcher im Oktober 2011 {iberarbeitet wurde,
reduziert die Uberschiitzung des kalkulierten Risikos durch den urspriinglichen
EuroSCORE 1.#

Mit der Einholung der Einwilligung wurde parallel ein Mini-Mental-Test (mini-mental-
state-examination-test) und ein geriatrischer Depressionstest (geriatric-depression-scale)
durchgefiihrt und 24h nach Ende der EKZ wiederholt. Der Mini-Mental-Test, ein
Assessmentinstrument, welches 1975 von Folstein et al. entwickelt wurde, dient
insbesondere bei Erstbeurteilung eines Patienten der Feststellung aber auch der
Verlaufskontrolle kognitiver Defizite. Durchgefiihrt wird der Test als Interview und
iiberpriift die zeitliche und raumliche Orientierung, Merkféhigkeit,
Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache und Sprachverstindnis, die Fahigkeit
zu Lesen, zu Schreiben, zu Zeichnen und zu Rechnen. (Abbildung 1)

Bei der geriatrischen Depressionsskale handelt es sich um ein Screening-Verfahren,
welches in 1980igern von Yesavage entwickelt wurde, um bei Patienten Hinweise auf

residente Altersdepression bzw. depressive Tendenzen aufzuzeigen. (Abbildung 2)
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Mini-Mental Status-Test (MMST)

Name und Vorname des Patienten

1. Orientierung

In welchem Jahr leben wir?

Welche Jahreszeit ist jetzt?

Weiches Datum haben wir heute?

Weichen Monat haben wir?

In welchem Bundesland sind wir hier?

In welchem Land?

In welcher Ortschaft?

Wo sind wir (in welcher Praxis / Altenheim)?
Auf welchen Stockwerk?

B EDOEOE B O

2. Merkfahigkeit

Fragen Sie den Patienten, ob Sie sein Gedachtnis
prafen didrfen. Nennen Sie dann drei verschieden-
artige Dinge klar und langsam (ca 1 pro sec)
*Zitrone, SchlUssel, Ball". Nachdem Sie allle drei
Worte ausgesprochen haben, soll der Patient sie
wiederholen. Die erste Wiederholung bestimmt
die Wertung (vergeben Sie fir jedes wiederhoite
Wort einen Punkt), doch wiederholen Sie den
Versuch, bis der Patient alle drei Worter nachspre-
chen kann. Maximal gibt es 5 Versuche. Wenn ein
Patient nicht alle drei Worter lernt, kann das Erinnemn
nicht sinnvoll gepruft werden.

Punkte 0-3 D

3. Aufmerksamkeit und Rechnen

Bitten Sie den Patienten, bei 100 beginnend in 7er
Schritten rickwarts zu zahlen. Halten Sie nach
5 Substraktionen (93, 86, 79, 72, 65) an und zahlen
Sie die in der richtigen Reihenfolge gegebenen
Antworten. Bitten Sie daraufhin das Wort "Preis”
ruckwarts zu buchstabieren. Die Wertung entspricht
der Anzahl von Buchstaben in der richtigen Reihen-
folge (z.B. SIERP=5, SIREP=3). Die hthere der beiden
Wertungen wird gezahit.

Punkte 0-5 [ ]
4.Erinnern

Fragen Sie den Patienten, ob er die Worter noch
weil, die er vorhin auswendig lernen sollte. Geben
Sie einen Punkt flr jedes richtige Wort.

Punkte 0-3 [ ]

5. Benennen

Zeigen Sie dem Patienten eine Armbanduhr und
fragen Sie ihn was das ist. Wiederholen Sie die
Aufgabe mit einem Bleistift. Geben Sie einen Punkt

fur jeden erflliten Aufgabenteil.
Punkte 0-3 [ ]

6. Wiederholen

Bitten Sie den Patienten, den Ausdruck * Kein Wenn
und Aber" nachzusprechen. Nur ein Versuch ist

erlaubt.
Punkte 0-1 [ ]

7. Dreiteiliger Befehl

Lassen Sie den Patienten den folgenden Befehl
ausfuhren. " Nehmen Sie ein Blatt in die Hand,
falten Sie es in der Mitte und legen Sie es auf den
Boden.” Geben Sie einen richtigen Punkt fur jeden
richtig ausgeflhrten Befehl.

Punkte 0-3 []

8. Reagieren

Schreiben Sie auf ein weilles Blatt in grossen
Buchstaben: “Schlieen Sie die Augen”. Der Patient
soll den Text lesen und ausfihren. Geben Sie einen
Punkt, wenn der Patient die Augen schlieft.

Punkte 0-1 [ ]

9. Schreiben

Geben Sie dem Patienten ein weilles Blatt, auf
dem er fur Sie einen Satz schreiben soll. Diktieren
Sie den Satz nicht, er soll spontan geschrieben wer-
den. Der Satz muR ein Subjekt und ein Verb enthalten
und einen Sinn ergeben. Konkrete Grammatik
und Interpunktion werden nicht verlangt.

Punkte 0-1 [ ]

10. Abzeichnen

Zeichnen Sie auf ein weilles Blatt zwei sich Gber-
schneidene FUnfecke und bitten Sie den Patienten,
die Figur genau abzuzeichnen. Alle 10 Ecken
muBen vorhanden sein und 2 miBen sich Gber-
schneiden, um als ein Punkt zu zahlen. Zittern
und Verdrehen der Figur sind nicht wesentlich.

Punkte 0-1 []

Summe der Punkte ........cccceeevnvnnenen

Abbildung 1

Mini-Mental-Test, psychometrisches Testverfahren nach Folstein (Quelle:http://www.netzwerk-palliativmedizin-
essen.de/media/formulare/Mini-Mental-Status-Test.pdf): Die Auswertung erfolgt durch einfache Summation der Einzelpunkte. Die
Bewertung ergibt sich aus dem erreichten Gesamtpunktwert. 30-27 Gesamtpunkte zeigen eine normale kognitive Funktion an. 26-18
Punkte implizieren eine leichte, 17-10 Punkte eine mittelschwere und < 9 eine schwere kognitive Dysfunktion.
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Geriatrische Depressionasskala — Kurzfassung

Ja Nein
1. Sind Sie grundsitzlich mit Threm Leben zufrieden 0] U
2. Haben Sie viele von Thren Tétigkeiten und Interessen O O
aufgegeben?
3. Haben Sie das Gefiihl Ihr Leben sei leer? O O
4. Ist Ihnen oft langweilig? (] O
5. Sind Sie meist guter Laune? O U
6. Befiirchten Sie, dass Ihnen etwas Schlechtes O 0]
zustofen wird?
7. Sind Sie meistens zufrieden? O U
8. Fiihlen Sie sich oft hilflos? O O
9. Sind Sie lieber zuhause, statt auszugehen und etwas O O
zu unternechmen?
10. Glauben Sie, dass Sie mit dem Gedéchtnis mehr
Schwierigkeiten haben als andere Menschen? O O
11. Finden Sie es wunderbar, jetzt zu leben? O U
12. Fiihlen Sie sich so wie Sie jetzt sind eher wertlos? O O
13. Fiihlen Sie sich energiegeladen? O U
14. Finden Sie, Thre Lage sein hoffnungslos? O O
15. Glauben Sie, die meisten anderen Menschen haben O 0]

es besser als Sie?

Summe Nein-Antworten

Abbildung 2

Modifizierte Geriatrische Depressionsskala nach Yesavage et al. (Quelle:www kcgeriatrie.de): Die Auswertung erfolgt durch
Auszdhlung der einfachen ,,Ja“ und ,,Nein* -Antworten. Die Bewertung ergibt sich aus der Summation der abgegebenen Nein-
Antworten. 0-5 Punkte zeigen eine normale psychische Funktion an. 5-10 Punkte implizieren eine leichte und méaBige Depression,
wihrend 11-15 angegebene Nein-Antworten Zeichen fiir eine schwere Depression anzeigen.
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2.2 Anisthesie und himodynamisches Management

2.2.1 Primedikation

Gemal der institutionellen Vorgabe, erhielten alle Studienteilnehmer am Vorabend
30mg des Benzodiazepins Flurazepam und am Morgen des Operationstags, vor
Verlegung in den Operationstrakt, 7,5mg des Benzodiazepins Midazolam, jeweils oral

mit einem Schluck Wasser.

2.2.2 Narkosevorbereitung

Nach Ubernahme des Patienten in den Anisthesieeinleitungsbereich, wurde die
Patientenidentitét, die Niichternheit und der geplante Eingriff abgefragt und iiberpriift.
Weiterhin wurde nochmals die Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie verifiziert.
Kein Patient hat am Operationstag seine Einwilligung zur Studienteilnahme revidiert.
Ein Standard-Monitoring, in Form eines 5-Kanal-Elektrokardiogramms (EKG), einer
nicht invasiven Blutdruckmessung (NIBD) und einer plethysmographischen
Pulsoxymetrie, wurde von einer Fachpflegekraft angelegt.

Sofer noch nicht vorhanden, wurde nach regelrechter Hautdesinfektion ein vendser
Zugang etabliert und die Applikation einer kristalloiden Infusionslosung (Sterofundin®
Iso, B.Braun, Melsungen, Deutschland) begonnen. Nach sachgerechter Lagerung,
Hautdesinfektion und Lokalanésthesie mit Lidocain 1%, wurde in die rechte Arteria
radialis ein Zugang zur invasiven, blutigen Blutdruckmessung eingelegt und die

Messung, nach Nullpunkt-Abgleich, gestartet.

2.2.3 Narkoseeinleitung
Nach suffizienter Praoxygenierung durch Applikation von 100% Sauerstoff iiber eine
dicht anliegende Gesichtsmaske und erreichtem endtidalem Sauerstoff von mindestens

80%, wurde die intravendse Narkoseeinleitung mit 0,7Mikrogramm (ng)/kg/ideal-body-
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weight (IBW)) Sufentanil, 1mg/kg IBW-Propofol und 0,1mg/kg IBW-Pancuronium
induziert. Bis zum Erreichen der Anschlagzeit des Muskelrelaxanz wurden alle
Patienten via Gesichtsmaske manuell beatmet, wobei zur Vermeidung einer
Sauerstoffinsufflation in den Magen, der Beatmungsdruck nicht {iber 20 mbar gesteigert
wurde. Zur Verbesserung der Maskenbeatmung konnten oropharyngeale Tuben
eigesetzt werden. Kein Patient zeigte eine schwierige Maskenbeatmung. Nach Erreichen
der Anschlagzeit des Muskelrelaxanz wurden alle Patienten mit einem Mallinckrodt-
Tubus oral intubiert (Frauen 32 Charriere (Ch) 7,5 Millimeter (mm) Innendurchmesser,
Mainner 34 Ch, 8,0 mm Innendurchmesser) und im weiteren Verlauf mechanisch, mit
einer Kombination aus druck- und volumenkontrolliertem Beatmungsmodus (Volumen-
Auto-Flow®) unter Verwendung eines Zeus-Beatmungsgerits (Dréger, Liibeck,
Deutschland) ventiliert.

Kein Patient zeigte einen schwierigen Atemweg, so dass alle Studienteilnehmer
konventionell intubiert werden konnten. Die Beatmungsparameter wurden
entsprechend einer lungenprotektiven Beatmung mit einem Tidalvolumen von 7 ml/kg
IBW und einem positiven Endexspirationsdruck (PEEP) von mindestens 5 Millibar
(mbar) etabliert. Die Sauerstoffkonzentration und die Atemfrequenz wurden so
angepasst, dass sowohl Normoxidmie und Normokapnie perioperativ aufrechterhalten
werden konnten, was durch wiederholte Blutgasanalysen verifiziert wurde. Bei keinem
Patienten kam es perioperativ zu Problemen beim Beatmungsmanagement, auch
Oxygenierungsstorungen traten nicht auf.

Die Narkose wurde durch das Inhalationsanésthetikum Sevofluran (C4H3F70;
1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-(fluormethoxy)propan) mit einer endtidalen Konzentration von
1,3 Volumen-Prozent (Vol%) und der kontinuierlichen, intravendsen Applikation von
Sufentanil iiber einen Perfusor, in einer Konzentration von 0,7pug/kg/h aufrechterhalten.

Nach Narkoseeinleitung wurde durch kontinuierliche Gabe des Katecholamins
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Noradrenalin via Perfusor der arterielle Blutdruck, soweit notwendig, unterstiitzt, so
dass ein arterieller Mitteldruck (MAD) von mindestens 60-70 Millimeter-Hydrargyrum
(mmHg) aufrechterhalten werden konnte. Die Initialdosierung lag bei 0,03 pg/kg/min
und wurde mitteldruckadaptiert an die jeweils aktuelle hamodynamische Situation des

Patienten angepasst.

2.2.4 Instrumentierung

Unter sterilen Kautelen und unter sonographischer Kontrolle wurde ein 5-French
PiCCO-Katheter (PiCCO: Pulscontour Cardiac Output) mit Thermistorspitze (PV2015
L20, Pulsiocath; Pulsion Medical Systems, Miinchen, Deutschland) in die linke Arteria
femoralis fiir die transkardiopulmonale Thermodilution (TCPTD) und die arterielle
Pulskonturanalyse (PiCCO; Pulsion Medical Systems) eingefiihrt, mit Naht fixiert und
steril verbunden.

Bei der TCPTD wird ein definiertes Volumen (hier 15 ml) eines gekiihlten Injektats
(NaCl 0,9%) iiber einen zentralvendsen Katheter appliziert und nach Durchlaufen von
rechtem Herz — Lunge — linkem Herz in einer zentralen Arterie (Arteria femoralis)
detektiert. Basierend auf der Stewart-Hamilton-Gleichung kann hierriiber sehr prézise
das HZV, Vorlastvolumina und das extravaskuldre Lungenwasser bestimmt werden. Bei
der arteriellen Pulskonturanalyse wird durch mathematische Ableitung aus der Flache
unter der Pulskurve (area-under-the-curve, AUC) eine online, bzw. ,,beat-to-beat
Messung das Herzzeitvolumen durchgefiihrt. Die Messungen der hamodynamischen
Parameter wurde nach Null-Punkt-Abgleich und herstellerkonformer Kalibrierung
begonnen.

Anschliefend wurde die rechte Vena jugularis interna in Palpations- oder
Landmarkentechnik punktiert und ein 7-French 3-Lumen-zentralvendser Katheter

(ZVK) eingefiihrt und mit Naht fixiert. Bei erschwerter Punktion konnte die Anlage des
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ZVK durch sonographische Kontrolle erleichtert werden. Ein steriler Verband wurde
erst am Ende der OP angelegt, da u.a. die Regio cervicalis bei der Hautdesinfektion fiir
den Eingriff durch das Team der Kardiochirurgie steril abgewaschen wurde.

Eine mit Gleitmittel praparierte Ultraschallsonde wurde zur perioperativen
transdsophagealen Echokardiographie eingefiihrt und ein transurethraler
Blasendauerkatheter mit Temperatursonde eingebracht, die Augen mit Vitaminsalbe

versorgt und mit hautfreundlichem Pflaster verschlossen.

2.2.5 Operationsphase und HLM mit/ohne Interleukin-Filter

Nach Desinfektion des Operationsbereichs wurde der Thorax durch die Kardiochirurgen
eroffnet und die Vena cava als auch die Aorta ascendens mit HLM-Kaniilen
instrumentiert. Zur Hemmung der Gerinnung erfolgte eine Heparin-Applikationen in
Hohe von 300 internationalen Einheiten pro Kilogramm Kdorpergewicht (300
[E/kg/KG). Mittels Messung der Activated Clotting Time (ACT), drei Minuten nach
Heparin-Gabe, wurde der Erfolg der Gerinnungskompromittierung iiberpriift. Bei der
ACT handelt es sich um einen messbaren Gerinnungsparameter, welcher zur
Uberpriifung des intrinsischen Wegs der sekundiren Hiimostase patientennah bestimmt
werden kann. Hierzu werden 2 ml Patientenblut in eine mit einem Gerinnungsaktivator
befiillten Glaskiivette befiillt und eine Durchmischung, durch einfaches Schiitteln oder
beklopfen des Handballens mit der Kiivette, sichergestellt. Die Zeitmessung zur
Bestimmung der ACT wurde gestartet und die Kiivette ins Messgerét eingefiihrt. Bei
Erreichen einer ACT von mindestens 480 Sekunden konnte der extrakorporale Kreislauf
initialisiert werden. Die ACT-Kontrollen einschlieBlich der Nachapplikationen von
Heparin bei unterschreiten der Zielvorgabe von 480 Sekunden, erfolgte durch einen

Mitarbeiter der Kardiotechnik.
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Die im universitiren Herzzentrum verwendeten HLM haben einen nicht-pulsatilen
Blutfluss, werden mit nicht-heparinbeschichteten Schlauchsystemen und einem
Membranoxygenators (LivaNova, Sorin-Group, London) bestiickt. Zur
Aufrechterhaltung des Blutflusses und der patientenadaptierten Blut- und
Sauerstoffversorgung wurde eine Flussrate von 2,5 1/min/m? Korperoberfliche (KOF)
etabliert. Der Herzstillstand wurde durch eine kaliumreiche Blut-Kardioplegie-Losung
eingeleitet und durch Repetition bei Bedarf aufrechterhalten.

Allen Patienten wurden wihrend der Operationsphase an HLM auf eine
Korpertemperatur von 32 °C gekiihlt. Die Reduktion der Korpertemperatur reduziert
den Sauerstoffbedarf der Gewebe und gilt als eine Form der Zellprotektion.

Daten einer Studie belegen, dass eine perioperative, individuell optimierte
hdmodynamische, Schlagvolumenvarianz (SVV)-gesteuerte Volumentherapie
Komplikationen reduzieren und den Aufenthalt auf der Intensivstation nach der OP
verkiirzen kann.’

Die perioperative Fliissigkeitstherapie dieser Studie erfolgte mit einer kristalloiden
Losung (Sterofundin® Iso, B.Braun, Melsungen, Deutschland) und wurde iiber die
durch PiCCO-Monitoring ermittelte SVV gesteuert, um eine SVV < 10% zu erreichen.
Eine SVV >10% impliziert ein Volumendefizit.

Ein MAD von mindestens 60 mmHg wurde mit Noradrenalin aufrechterhalten. Bei
abfallendem Hédmoglobingehalt unter 8 Gramm (g)/dl wurden, nach Bed-Side-Test und
Uberpriifung der Blutgruppe, ein kontrolliertes Fremd-Erythrozytenkonzentrat (FEK)
durch die Kardiotechnik in die HLM transfundiert. Eine 30-Miniitige Kontrolle der
Blutgase mittels Blutgasanalyse (BGA) und Uberpriifung der ACT, wurden durch den
Kardiotechniker durchgefiihrt.

Vor Ende der EKZ erfolgte die Aufwérmung des Patienten auf mindestens 36,5 °C.
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Nach Entwohnung von der HLM wurde, zur Normalsierung der Gerinnung, die
Heparinwirkung durch die Gabe von Protamin in einer Dosierung von 400 1E/kg/KG
antagonisiert. Eine ACT von kleiner 125 Sekunden wurde angestrebt.

Fiir die Entwéhnung von der HLM wurde, zur Unterstiitzung der Himodynamik, als
Vasopressor Noradrenalin und als Inotropikum Adrenalin verwendet. Ein Cardiac-Index
(CI), ermittelt durch PiCCO-Monitoring, von mindestens 2,0 1/m? KOF wurde
angestrebt. Die Fliissigkeitstherapie wurde mit dem Kristalloid Sterofundin ISO
Infusionslosung der Firma Braun und die Volumentherapie bei Bedarf mit dem
kiinstlichen Kolloid Voluven 6% der Firma Fresenius Kabi Deutschland SVV-gesteuert
durchgefiihrt. Bei Blutung und klinischem Verdacht auf eine kompromittierte
Blutgerinnung wurde eine Point-of-care Gerinnungsanalyse mittels
Rotationsthrombelastometrie (ROTEM) durchgefiihrt und eine daran adaptierte
Substitution von Gerinnungsprodukten durchgefiihrt. Bei Himoglobinwerten < 8 g/dl

wurden FEK transfundiert.

2.2.6 Postoperative Phase

Nach Ende des operativen Eingriffs wurde der Patient beatmet auf die Intensivstation
verlegt und im Tagesverlauf, nach festgelegten institutionellen Kriterien, die
Entw6hnung von der Beatmung eingeleitet und der Patient extubiert.

Alle wesentlichen Parameter der Himodynamik, die OP-Zeit, HLM-Dauer etc. wurden

dokumentiert.

2.3 Himoadsorption

Fiir die Himoadsorption am kardiopulmonalen Bypass wurde ein CytoSorb®-Adsorber
(Cytosorbents Europe GmbH, Berlin, Deutschland) in einen parallelen Arm des

extrakorporalen Kreislaufs installiert. (Abbildung 5.)
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Abbildung 5. Quelle: http://cytosorb-therapie.de/der-adsorber/aufbau/
Schematische Darstellung einer Herz-Lungen-Maschine mit in einem Seitenarm eingebrachten CytoSorb™-Filter

Bei diesem Filter handelt es sich um ein fiir die Klinik zugelassenes Medizinprodukt,
welches bei Vollblutperfusion die Zytokinlast konzentrationsabhéngig reduziert.

(Abbildung 4.)

Abbildung 4.

Der CytoSorb™-Adsorber ist ein zugelassenes Medizinprodukt der
Klasse 2b. Durch verbesserte Bio- und Himokompatibilitat, groRe
Oberflacheneigenschaften mit guten Bindungskapazitaten und
groRenselektiven Filtereigenschaften entfernt der Adsorber effektiv
Zytokine gréRenselektiv und konzentrationsabhangig aus dem
Patientenblut. Ein wesentliches Sicherheitsmerkmal ist, dass
niedrige und damit physiologische Plasmakonzentrationen von
Zytokinen nicht beeinflusst werden. Der Filter ist Gamma-Sterilisiert
und ist drei Jahre lagerungsfahig

Die 300 ml Filter-Kartusche enthélt biokompatible porése Polymer-Perlen mit einer
Gesamtoberfliche von 45000 m?, was einer Fliche von ca. vier FuBballfeldern
entspricht. Im Temperaturbereich von 1-40 Grad Celsius werde durch hydrophobe/

lipophile Wechselwirkung Molekiile mit einer Grof3e von 10-55 KDa im Inneren der
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Polymerperlen gebunden, groBere Molekiile umlaufen die Perlen, kleinere Molekiile

durchwandern diese und werden retransfundiert. (Abbildung 3)

Schnitt durch Adsorber Adsorber Bead Innere Struktur

Abbildung 3. Quelle: http://cytosorb-therapie.de/der-adsorber/

Eingebracht werden kann der Filter in einen Nebenkreislauf der HLM und wird nach
Priming mit 120 ml, wahrend des HLM-Einsatzes mit 150-500 ml/min Vollblut
perfundiert.*” Im Tiermodell wurde Blutflussrate von 0,2-1,2 ml/kg/min, was Flussraten
von 30-180 ml/min entspricht, verwendet und zeigen, obwohl unter den vom Hersteller
empfohlenen optimalen Flussraten, eine effektive Entfernung von Mediatoren.’

In dieser Studie wurde ein kontinuierlicher Fluss von 300 ml Vollblut pro Minute iiber
eine separate Rollenpumpe gewéhrleistet.

Die Sicherheit des Filters wurde in diversen Studien und Untersuchungen getestet.

Als Vorarbeit fiir die geplante prospektive Datenerhebung wurde die Il-Filtration an
einer nicht mit einem Patienten verbundenen HLM durchgefiihrt. Diese war mit
humanem Blut aus nicht mehr zu verwendenden Blutprodukten gefiillt, um einen der
tatsichlichen klinischen Praxis entsprechenden Versuchsaufbau zu gewéhrleisten. In

diesem Versuchsaufbau konnten gezeigt werden, dass das zur Inhibition der Gerinnung
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eingesetzte Heparin durch den Filter nicht adsorbiert wird und es zu keiner

filterbedingten Fehlfunktion der HLM kommt.

Wie in Tabelle I gezeigt, wurde zu drei Messzeitpunkten klinisch gebrduchliche

Gerinnungsparameter wie die ACT, die partielle Thromboplastinzeit (PTT), die

Heparinkonzentration und die Thrombozytenkonzentration bestimmt. Es zeigte sich

weder im Versuchsaufbau mit I1-Filtration, noch ohne Il-Filtration ein klinisch

relevanter Einfluss des Verfahrens auf die Gerinnungshemmung mit Heparin. Der

Verlauf der Gerinnungsparameter war in beiden Versuchsansétzen zu den

Messzeitpunkten 0 (Beginn der EKZ), 1 und 2 (eine bzw. zwei Stunden nach Beginn

der EKZ vergleichbar.
Mit CytoSorb-Filter Ohne CytoSorb-Filter

ACTO >1500 sek 1174 sek
ACT 1 295 sek 1354 sek
ACT 2 295 sek >1500 sek
Thrombozyten 0 106 Mrd./l 52 Mrd./l
Thrombozyten 2 106 Mrd./l 66 Mrd./l
PTTO >160 sek >160 sek
PTT 1 >160 sek >160 sek
PTT2 >160 sek >160 sek
Heparin 0 1,4 U/ml 1,86 U/ml
Heparin 1 0,84 U/ml 1,88 U/ml
Heparin 2 0,82 U/ml 1,21 U/ml

Tabelle I: Dargestellt sind der Verlauf der Parameter Activated Clotting Time (ACT), Thrombozyten, partielle Thromboplastinzeit
(PTT) und Heparin zu den Messzeitpunkten 0 — 2; sek (Sekunden), Mrd./l (Milliarden/Liter), U/ml (Units/Milliliter)

Auch haben éltere Studien zeigen konnen, dass es zu keiner Eliminierung

physiologischer Blutbestandteile durch den CytoSorb-Filter kommt.”%!!
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2.4 Primirer Endpunkt: Messungen plasmatischer Zytokin- und

Procalcitoninspiegel

Blutproben zur Messung des Zytokinspiegels konnten zu vier Messpunkten aus dem
arteriellen Zugang gewonnen werden: vor (M1) und am Ende (M2) der EKZ und 6h

(M3) und 24h nach EKZ (M4).

) Vor HLM (M) === Ende HLM (M2) === 61 nach HLM (M3 )= D 4h nach HLM (M4)

Das Serum zur Bestimmung von TNFa und I1-8 wurde durch Zentrifugation von
Vollblut gewonnen (10 min bei 5000 rounds per minute (rpm)) und unmittelbar nach
der Separation, bis zur Messung, bei -80° C eingefroren. 11-8 und TNFa wurden mit
Hilfe eines Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA)analysiert (ThermoFisher
Scientific, Waltham, USA (TNF Alpha Human ELISA KIT, Ultrasensitive, KHC3013,
Sensitivity <0,09 Piccogramm (pg)/ml), (IL 8 Human ELISA Kit, KAC 1301,
Sensitivity 0,7 pg/ml)). Die Serumkonzentration wurde mit einem Multiplatten-
Spektrophotometer (MultiSkanSpectrum, Version V1.2, ThermoFisher Scientific,
Waltham, USA) bestimmt. I1-6 und Procalcitonin (PCT) wurden vom Zentrallabor des

Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf quantifiziert.

2.5 Sekundire Endpunkte: Himodynamische Messungen (CI, ELWI, GEDI,

SVRI), MMSE, GDS

Pulskontur- und thermodilutionsbasierte Parameter wurden nach Induktion der
Anisthesie bis 6h nach EKZ bestimmt und aufgezeichnet. Die Rekalibrierung des
PiCCO-Systems wurde zu den Zeitpunkten M1, M2 und M3 durchgefiihrt. Die von der
Thermodilution abgeleiteten CI, extravaskulidres Lungenwasser (ELWI), globales

diastolisches Endvolumen (GEDI) und systemischer GefaBwiderstand (SVRI) wurden
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auf die Korperoberflaiche (BSA) indexiert. Dariiber hinaus wurde der Fliissigkeits- und
Katecholaminbedarf wihrend der gesamten Studie dokumentiert.
Der MMSE und die GDS wurden am Nachmittag vor dem Eingriff durchgefiihrt und

24h nach Ende der EKZ wiederholt. Die Ergebnisse wurden dokumentiert.

2.6 Statistische Auswertung

Die Studie ist prospektiv und randomisiert angelegt. Bei einem erwarteten Unterschied
zwischen der SG und der KG in Bezug auf die Interleukinkonzentration von 25%,
einem a-Fehler von 0,05 und einer Power von 0,9, ergab die Fallzahlschidtzung, dass 36
Patienten eingeschlossen werden miissen. Um die nétige Fallzahl sicher zu erreichen,
wurden 20 Patienten ja Gruppe eingeschlossen.

Die Probeneigenschaften werden, je nach Notwendigkeit entweder als absolute und
relative Haufigkeiten oder als mittlere +/- Standardabweichung angegeben.

Alle Ergebnisparameter wurden separat analysiert; falls erforderlich, wurden die
Parameter durch Berechnung der logarithmierten Werte transformiert, um die
erforderlichen Modellannahmen zu erfiillen. Lineare Mischmodelle wurden verwendet,
um den Effekt der Himoadsorption im Vergleich zur Kontrolle auf Verédnderungen von
der Baseline zu den Follow-Up-Zeitpunkten (FU’s) zu analysieren. Zusétzlich wurde
der Interaktionszeitraum zwischen den Gruppen und den FU’s einbezogen, um
potentiell unterschiedliche Zeittrends abschitzen zu konnen. Im Falle einer nicht
signifikanten Interaktion wurden nur die Haupteffekte Gruppe und die FU’s einbezogen.
Dieses wurde erreicht, indem der Likelihood-Quotienten-Test fiir den Modellvergleich
herangezogen wurde. Dariiber hinaus wurden alle Modelle an das Ausgangsniveau des
Outcome-Parameters, das Alter, der Aorten-Klemmzeit, der Dauer der EKZ und der
Dauer der OP angepasst. Um die Clusterstruktur der Daten zu beriicksichtigen, wurden

zufdllige Abschnitte fiir den Patienten aufgenommen. Fiir wiederholte Messungen
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haben wir eine autoregressive Struktur erster Ordnung verwendet. Die bereinigten
Ergebnisse wurden als marginale Mittel geschétzt, die in Tabellen und Grafiken mit
95% Konfidenzintervallen (95%-CI) dargestellt werden.

Alle Modelle stellen verfiigbare Fallanalysen dar. Ein p < 0,05 wurde als statistisch
signifikant angesehen. Die nominalen p-Werte werden ohne Korrektur der Multiplizitét

ausgewiesen. Alle Analysen wurden mit StataCorp Stata 14 durchgefiihrt.

3.Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Insgesamt konnten 43 Patienten fiir diese interventionelle, klinische Studie rekrutieren
werden. Ein Patient wurde aufgrund einer deutlichen Verldngerung der OP-Zeit und
Ausweitung der EKZ-Zeit ausgeschlossen, ein weiterer Patient musste wegen der
Notwendigkeit der Kortikosteroidgabe aus dem FU und der Auswertung
herausgenommen werden. Ein dritter Patient wurde exkludiert, da er aufgrund einer
hidmoglobinrelevanten schweren Nachblutung erneut operativ versorgt wegen musste.
Zur Auswertung kommen Daten von 20 Patienten, welche in die KG und von 20

Patienten, die in die SG randomisiert wurden (Abbildung 6).
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Rekrutierte Patienten
n=43
Patienten Patienten
randomisiert randomisiert in die
in die Studiengruppe Kontrollgruppe
n=21 n=22
Ausgeschlossene Ausgeschlossene
Patienten Patienten
n=1 n=2
4 -
Analyse primares und Analyse primares und
sekundadres Outcome sekundares Outcome
n=20 n=20

Abbildung 6: Rekrutierungsprotokoll

Im Hinblick auf demographische und chirurgische Daten gab es keine Unterschiede
zwischen der KG und der SG. (Tabelle II und III). Dariiber hinaus gab es keine
Unterschiede in Bezug auf den perioperativen Fliissigkeits- und Katecholaminbedarf
(Tabelle III). Die Auswertungen des EuroSCORE II konnte keinen Unterschied im

perioperativen Mortalititsrisiko zwischen den Gruppen detektieren (Tabelle III).

Studiengruppe Kontrollgruppe
ACB + AVR 12 10
ACB 3 3
ACB + AVR + AAR 1 0
TVR + MVR + AVR 0 1
AVR 1 0
ACB + MVR 0 2
MVR + TVR 0 1
ACB + AAR 2 1
AVR + AAR 0 2
AAR 1 0

Tabelle I1: Operativer Eingriff
- ACB: Aorto-koronarer Bypass
- AVR: Aortenklappenersatz
- AAR: Aorta ascendens Ersatz
- TVR: Trikuspidarklappenrekonstruktion
- MVR: Mitralklappenrekonstruktion
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Studiengruppe Kontrollgruppe
Mittelwert (SD) | Median | Mittelwert Median
(SD)

Alter in Jahren 67.9 (12.7) 70.9 72.7(9.2) 72.8
GroBe in Zentimeter (cm) 173.2 (7.5) 174 171 (9.5) 170
Korpergewicht in Kilogramm (kg) 82 (15.4) 80 80.5 (18.3) 80
Body-Mass-Index (BMI) in (kg/m?) 273 (3.8) 26.8 27.6 (54 26.3
ASA-Klasse 3.7(0.5) 4 3.75(0.4) 4
EuroSCORE 11 6.1 (2.2) 6 6.3 (2.9) 6
Mortalitdts-Index 6.6 (5.4) 5 8.12 (7.5) 5.5
Gesamtbedarf Noradrenalin in pug 2349.6 (1747.8) | 1592.5 2704,2 (2653.7 | 1834
Gesamtbedarf Suprarenin in ug 99.1 (51.4) 90 105.2 (90.2) 98
Gesamtbedarf Kristalloide in ml 2986.5 (901.9) 3000 2790 (955.81) | 2750
Gesamtbedarf Kolloide in ml 88.3 (196.5) 0 75 (183.2) 0
Dauer der Operation in min 259.2 (51.7) 255 253 (51.44) 242.5
Dauer der EKZ 141.2 (41.1) 133 138.6 (40.1) 128
Aortenklemmzeit in min 105 (34.4) 100 102.2 (29.1) 98.5
Krankenhausaufenthalt nach OP in Tagen | 9 (5.2) 7 8.6 (2.5 8
Intensivaufenthalt in Stunden 76 (42.6) 66 51.1 (21.1) 47

Tabelle I11: Demographische und chirurgische Daten, Mittelwert, Median und Standardabweichung (SD) werden dargestellt. Die
ASA-Klasse zeigt die Klassifizierung nach der American Society of Anisthesiologists Risk Stratification.

3.2 Primirer Endpunkt: Zytokine und PCT

In beiden Gruppen wurden um etwa Faktor 25 steigende 11-6-Werte im Vergleich zu den

Ausgangswerten wiahrend und nach der OP detektieren, wobei die Spitzenwerte,

gruppengleich, 6h nach Ende der EKZ gemessen werden konnten. 24h nach Ende der

EKZ kam es in beiden Gruppen zu einem Abfall der I1-6-Werte, wobei die Spiegel noch

iiber den Messwerten am Ende der Bypasszeit lagen. Es konnten weder signifikante

Unterschiede in den I1-6-Spiegeln zwischen der KG und der SG iiber die Zeit (p=0,384)

noch zwischen den beiden Gruppen im Allgemeinen festgestellt werden (p=0,229).

(Abbildung 7)
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Abbildung 7: Interleukin-6 Verlauf iiber den Beobachtungszeitraum als Veranderung vom Ausgangswert (baseline). Plnteraction
time by group definiert den Gruppenunterschied iiber die Zeit; PGroup definiert den Gruppenunterschied; P<0,05 gilt als relevant

Wie beim I1-6 wurde auch beim den I1-8-Werten in beiden Gruppen eine Anstieg
perioperativ nachgewiesen, jedoch verfehlten die Messwerte nur knapp einen signifikant
unterschiedlichen Verlauf iiber die Zeit (p=0,057).

Dennoch wurde ein Unterschied zwischen beiden Gruppen mit einem signifikant

erhohten I1-8-Spiegel in der KG am Ende der EKZ nachgewiesen. (p=0,008)

(Abbildung 8)
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Abbildung 8: Interleukin-8 Verlauf iiber den Beobachtungszeitraum als Verinderung vom Ausgangswert (baseline). Plnteraction
time by group definiert den Gruppenunterschied iiber die Zeit; PGroup definiert den Gruppenunterschied; P<0,05 gilt als relevant
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Fiir den perioperativen Verlauf des PCT wurde kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der KG und der SG gefunden (p=0,353). Der Anstieg im Zeitverlauf war in

beiden Gruppen vergleichbar (p=0,234).

(Abbildung 9)
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Abbildung 9: Procalcitonin (PCT) Verlauf iiber den Beobachtungszeitraum als Verdnderung vom Ausgangswert (baseline).

Pinteraction time by group definiert den Gruppenunterschied iiber die Zeit; PGroup definiert den Gruppenunterschied; P<0,05 gilt
als relevant

Fiir die Plasmaspiegel von TNFa konnte im Beobachtungszeitraum ein signifikanter
Unterschied innerhalb des Zeitverlaufs (p=0,034) nachgewiesen werden. In der KG
lagen die Plasmaspiegel von TNFo am Ende und 6h nach EKZ klar iiber den Baseline-
Werten. In der SG war dieser Anstieg nach EKZ nicht signifikant und auch der
geringfiigige Anstieg der Plasmaspiegel nach 6h verfehlte die Relevanz. 24 Stunden
nach EKZ lagen die Plasmaspiegel von TNFa in beiden Gruppen auf dem

Ausgangsniveau. (Abbildung 10)
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Abbildung 10: Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNFa.): logarithmisch aufgetragener Verlauf iiber den Beobachtungszeitraum als
Verinderung vom Ausgangswert (baseline). PInteraction time by group definiert den Gruppenunterschied iiber die Zeit; P<0,05 gilt
als relevant

3.3 Sekundire Endpunkte: Himodynamische Messungen

Fiir den GEDI (Abbildung 11) und den ELWI (Abbildung 12) wurden wihrend des
gesamten Untersuchungszeitraums weder unterschiedliche Zeittrends,

Gruppenunterschiede, noch relevante Veranderungen gegeniiber dem Ausgangswert

beobachtet.
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Abbildung 11: Globaler-Enddiastolischer-Volumenindex (GEDI): Verlauf iiber den Beobachtungszeitraum als Verdnderung vom
Ausgangswert (baseline). PInteraction time by group definiert den Gruppenunterschied iiber die Zeit; PGroup definiert den
Gruppenunterschied; P<0,05 gilt als relevant
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Abbildung 12: Extra-Vaskuldrer-Lungenwasser-Index (ELWI), logarithmisch aufgetragener Verlauf iiber den Beobachtungs-
zeitraum als Verinderung vom Ausgangswert (baseline). Plnteraction time by group definiert den Gruppenunterschied iiber die
Zeit; PGroup definiert den Gruppenunterschied; P<0,05 gilt als relevant

Fiir den SVRI konnte ein signifikanter Abfall am Ende der EKZ in der SG aufzeigt
werden, jedoch war dieser Effekt nur kurzweilig, da 6h nach EKZ dieser Unterschied

nicht mehr nachweisbar war. Es gab keinen Unterschied zwischen den Gruppen und

ihrem zeitlichen Verlauf. (Abbildung 13)

Systemic vascular resistance index
(plnteraction time by group =0- 718 pGroup =O- 150)

@ 200 —

2 0 I

o

O~

O -200

8 L

[t —

b -600

% 800 — @ Controlgroup <> Study group
I I I

end of cpb 6 hours post cpb 24 post cpb

Abbildung 13: Sytemisch-Vakuldrer-Widerstandsindex (SVRI): Verlauf iiber den Beobachtungszeitraum als Verdnderung vom
Ausgangswert (baseline). PInteraction time by group definiert den Gruppenunterschied iiber die Zeit; PGroup definiert den
Gruppenunterschied; P<0,05 gilt als relevant
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Fiir den CI wurde im Beobachtungszeitraum ein postoperativer Unterschied in beiden
Gruppen in Bezug auf den Zeitverlauf nachgewiesen, wobei das hohere HZV bezogen
auf die Korperoberflidche in der SG aufgezeichnet werden konnte. Der Anstieg der CI in
der SG war signifikant hoher als in der KG (p=0,025). Nach 6h war der
Gruppenunterschied im indexierten Herz-Zeitvolumen nicht mehr nachweisbar.

(Abbildung 14)
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Abbildung 14: Cardiac-Index (CI): Verlauf iiber den Beobachtungszeitraum als Verdnderung vom Ausgangswert (baseline).
Pinteraction time by group definiert den Gruppenunterschied iiber die Zeit; P<0,05 gilt als relevant

Fiir den MMSE konnte kein Unterschied zwischen der SG und der KG dargestellt
werden. (Abbildung 15.)

Auch wenn sich ein geringer Vorteil fiir Patienten aus der Interventiongruppe ableiten
1aBt, verfehlen die Ergebnisse statistische Relevanz. (Pinteraction by group= 0,429)

Die Auswertung der Daten des MMSE deuten jedoch an, dass ein Alter >70 mit einem
deutlich erhohten Risiko fiir kognitive Dysfunktion einhergeht (p=0,01)

Fiir die GDS konnten keine Gruppenunterschiede dargestellt werden.
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Abbildung 15: Darstellung des MMSE vor und nach Operation

4. Diskussion

In dieser kontrollierten, randomisierten Studie hatten Patienten, die wihrend der EKZ
mit dem Hdmoadsorption-Filter CytoSorb® behandelt wurden, signifikant niedrigere
Serumspiegel von I1-8 und TNFa nach Ende der HLM-Zeit, im Vergleich zu Patienten
ohne Hdmoadsorption. Dariiber hinaus war der Einsatz des CytoSorb®-Filters in der SG
im Vergleich zur KG mit einem signifikant hheren CI nach Entwéhnung von HLM
verbunden.

Der Einbau des Zytokinfilters in einen Seitenarm der HLM war konzeptionell
unproblematisch und sicher moglich, so dass im gesamten Beobachtungszeitraum keine
mit dem Filter verbundenen unerwiinschten Ereignisse beobachtet werden konnten.

In dieser Studie konzentrierte sich die Laboranalyse auf Zytokine, deren Liberation in
der frithen postoperativen Phase bei einer kardiochirurgischen Intervention mit EKZ
stattfindet.! Proinflammatorische Mediatoren wie 11-6, I1-8 und TNFa erreichen ihren
Plasmaspitzenspiegel in der Regel innerhalb der ersten 24h nach einem operativen

Eingriff. Wéhrend wir fiir I1-8 und TNFa signifikante Unterschiede messen konnten,

zeigten sich bei den Plasmaspiegeln von I1-6 nur tendenziell leichte Unterschiede bei
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Entwohnung von der EKZ, mit leichten Vorteilen fiir die Interventionsgruppe. Die
Unterschiede in den Plasmaspiegeln von I1-6 zwischen SG und KG verfehlten aber
statistische Signifikanz.

Diese Daten zeigen als erste Studie eine reduzierte proinflammatorische Reaktion bei
kardiochirurgischen Patienten, welche wihrend der EKZ mit einem Zytokin-
adsorbierenden CytoSorb®-Filter therapiert wurden.

Ergebnisse dieser Studie zeigen einen nur kurzweiligen Effekt der Filterung auf die
Plasmaspiegel der proinflammatorischen Zytokine. Eine mogliche Erklarung fiir diesen
Effekt liegt in der begrenzten Einsatzzeit des Filters. Insbesondere die sich bei Ende der
Filterperiode in der Zelle in Synthese befindlichen Mediatoren konne nicht beseitigt
werden, so dass sich mit deren Liberation die Plasmaspiegel beider Gruppen wieder
angeglichen haben. Daher konnte 24h nach Ende der EKZ keinen Unterschied mehr in
den Plasmaspiegel der proinflammatorischen Mediatoren zwischen der SG und der KG
abbilden werden.

In einer zuvor verdffentlichen Studie konnten Bernardi et al. in einer Studienpopulation,
welche auch im kardiochirurgischen Setting mit HLM eine Therapie mit dem
CytoSorb®-Filter erhalten haben, keine signifikanten Unterschiede bei den Mediatoren
der Proinflammation nachweisen. °

Ein moglicher Kausalzusammenhang des Unterschieds zu dieser Studie findet sich bei
Betrachtung der Perfusionsrate des Filters. Wihrend in dieser Studie der Filter
kontinuierlich mit 300 ml/min perfundiert wurde, etablierte das Forscherteam um
Bernardi nur einen Fluss von 200 ml/min. Einschrinkung findet dieses Argument
jedoch durch eine Studie am Rattenmodel, bei welcher der CytoSorb®-Filter mit
Flussraten von 0,2-1,2 ml/min perfundiert wurde, was einem auf den Menschen
skalierten Bereich von 30-180 ml/min entspricht. Sie konnten keine Unterschiede im

Adsorptionsverhalten innerhalb der Flussraten nachweisen.> Auch gibt der Hersteller
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des Filter Perfusionsraten zur effektiven Mediatorentfernung fiir den Bereich von 150 —
500 ml/min an.

Interessant ist, dass das Team um Bernardi et al. einen langer anhaltenden
antiinflammatorischen Effekt durch I1-10 beobachten konnten. Eine Erkldrung kénnte
sein, dass trotz der nicht signifikanten Reduktion der Proinflammatoren, sich das
Verhiltnis zugunsten der Antiinflammatoren positiv verschoben hat. Ein weiterer
Ansatz wire die De-Adsoption, einem bekannten Phanomen in der Adsorptionskinetik
von Filtermedien. Grund fiir dieses Phanomen konnte sein, dass sich beim I1-10 bei
Betrachtung der dreidimensionalen Struktur unregelméBige Seitenketten finden. Diese
Seitenkettenformation kann die Grundlage fiir eine geringere Adsorptionskinetik
darstellen, entweder durch reduzierte hydrophobe Wechselwirkung oder Rarefizierung
moglicher Bindungsstellen.’

In beiden Studien zeigte sich ein méBig positiver Effekt der Himoadsorption auf die
postoperative Inflammationsreaktion nach einem kardiochirurgischen Eingriff, jedoch
waren beide Studien nicht gepowert, um den Effekt der Himoadsorption auf die
Morbiditit und Mortalitdt zu untersuchen. In Anbetracht der kurzen Filterlaufzeiten und
der resultierenden moderaten Verdanderungen des Il-Spiegels, sind bei elektiven
herzchirurgischen Eingriffen mit kurzen HLM-Zeiten, keine wesentlichen

Auswirkungen auf das klinische Ergebnis zu erwarten.

Daten aus diversen Fallberichten belegen einen signifikanten Effekt des CytoSorb®-
Filters bei Patienten in der Sepsis, im septischen Schock und beim MODS. Der
Vergleich von elektiv herzchirurgisch versorgten Patienten mit septischen Patienten und
Patienten mit Multiorganversagen, bei denen nach bzw. unter Therapie mit CytoSorb®-

Filter eine Reduktion des Vasopressorbedarfs berichtet wurde, ist begrenzt.
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Auch ist zu beriicksichtigen, dass die proinflammatorische Zytokinlast bei Patienten mit
septischem Schock hoher ausfillt, als bei elektiv herzchirurgisch versorgten Patienten.
Da die Effektivitét des Filters eine plasmakonzentrationsabhingige Kinetik aufweist, ist
nachvollziehbar, wieso die positiven klinischen Effekte bei septischen Patienten nicht
aber bei einer elektiv operativ versorgten Studienpopulation nachweisbar sind.
Weiterhin wird die Therapie im Kontext einer Sepsis iiber mehrere Tage, bzw. bis zur
klinischen Besserung des Patienten durchgefiihrt und ist nicht wie in dieser Studie auf
die Zeit der EKZ begrenzt.

Eine in vitro-Studie von Kellum et al. 12

zeigte, dass ein Cytosorb®-Adsorber, der mit
einer definierten Konzentration von Zytokinen perfundiert wird, mindestens zwei
Stunden fiir eine vollstdndige Eliminierung von I1-6 benétigt und sich fiir andere
Zytokine das notwendige Therapieintervall sogar noch deutlich verldangert.

In unserer vorgestellten klinischen Studie gab es eine physiologisch, konstante
Freisetzung von Zytokinen wahrend, aber auch nach der Therapie mit dem CytoSorb®-
Filter. Dies konnte auch erkldren, warum die beobachteten signifikanten Unterschiede
gering und nur in den ersten Stunden nach der Entwohnung von der extrakorporalen
Zirkulation nachweisbar waren. Binnen 24 Stunden passten sich die Zytokin-
Plasmaspiegel der Studiengruppe denen der Kontrollgruppe an.

Wenn auch nur kurz, profitierten die Patienten der SG dennoch von der durch die
Hiamoadsorptionstherapie reduzierten Zytokinspiegel, was sich durch die verbesserte
kardiovaskulédre Leistungsbereitschaft im hoheren indexierten Herzzeitvolumen und
reduziertem Katecholaminbedarf zur Etablierung des angestrebten MAD,
wiederspiegelte.

Anders als in der Studie von Bernardi et al. wurde in dieser Untersuchung bei allen

Patienten die Fliissigkeitstherapie auf der Basis eines funktionellen himodynamischen

Monitorings, d.h. einer SVV-gesteuerten Therapie, durchgefiihrt. Unterschiede in der
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Fliissigkeitstherapie zwischen den Gruppen konnten nicht festgestellt werden. Daher
konnen Patienten aus beiden Gruppen als volumenoptimiert betrachtet werden, so dass
die Reduktion der Interleukinspiegel und die Optimierung der Himodynamik auf
Verdnderungen der Entziindungsreaktion und nicht auf Himodilution zuriickzufiihren
ist. In diesem Zusammenhang konnte der Unterschied im CI durch eine verbesserte
Myokardfunktion und eine verminderte linksventrikuldre Nachlast erkldrt werden.

Der SVRI zeigte nach Entwohnung von der HLM in der SG einen nicht signifikanten,
aber niedrigeren Wert als in der KG, was die oben genannte These untermauern wiirde.
Auch fillt der EWLI in der SG niedriger aus als in der KG, was mdglicherweise darauf
hindeutet, dass die Barriereeigenschaften des Endothels nach Therapie mit dem
Zytokin-Filter besser erhalten waren.

In einem Fallbericht eines Patienten im septischen Schock wurde eine In-vitro-Analyse
mit Patientenblut und humanen Nabelschnurvenenendothelzellen durchgefiihrt und eine
besser erhaltene Integritdt der endothelialen Barrierefunktion nach einer
Hiamoadsorptionstherapie festgestellt.!?

Fiir TNFa ist eine Reduktion der myokardialen Funktion in vielen Arbeiten beschrieben
und nachgewiesen. Es beeintriachtigt die kontraktile Funktion von Myozyten iiber einen
durch Sphingosin vermittelten Mechanismus, welcher die Freisetzung von Kalzium aus
dem sarkoplasmatischen Retikulum beeintréchtigt. Vor dem Hintergrund der signifikant
reduzierten TNFa-Spiegel in unserer SG, ldsst sich die ebenfalls signifikant verbesserte
myokardiale Pumpfunktion, wiedergespiegelt im CI, kausal interpretieren.

In der Studie von Bernardi et al. wurde zwischen der SG und der KG kein Unterschied
in der vasopressorischen und inotropen Unterstiitzung oder im CI beobachtet.’ Dieses
Patientenkollektiv zeigte nach Entwéhnung von der HLM eine noch fiir mehr als 6h
notwendige Katecholaminunterstiitzung, um den vorgegebenen Ziel-MAD

aufrechterhalten zu konnen. In der vorgelegten Studie wurden die meisten Patienten
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katecholaminfrei auf die Intensivstation (ICU) verlegt, bzw. die Therapie kurz nach
Verlegung auf ICU beendet. Dieses belegt zusétzlich den positiven Effekt der
Adsorptionstherapie auf die Himodynamik in unserer Studie.

Bei septischen Patienten wurde in vielen Berichten mit ldngerfristigem Einsatz der
Hamoadsorption und Riickgang der Plasmazytokinspiegel, eine Reduktion bzw.
Terminierung der Vasopressortherapie beobachtet. In einer Fallserie bei acht septischen
Patienten sank der Noradrenalinbedarf innerhalb von 72h nach Beginn der
Hiamoadsorptionstherapie mit dem Zytokinfilter.!!

Allerdings gab es auch bei diesen Patienten keine prospektiven Daten iiber das Ergebnis
nach der Himoadsorptionstherapie.

Ob der beobachtete kurzfristige Effekt auf die Himodynamik klinisch relevant ist oder
nicht, lasst sich aus den Daten dieser Studie nicht ableiten, auch lassen sich bisher keine
Riickschliisse auf die langfristigen klinischen Auswirkungen der
Hiamoadsorptionstherapie an der HLM ziehen.

Wie in anderen klinischen und tierexperimentellen Studien bereits bestétigt, kann auch
durch die Daten dieser Arbeit resiimiert werden, dass sich der CytoSorb®-Filter einfach
und sicher in der Anwendung darstellt .

Weitere Studien sind notwendig, um den klinischen Einfluss des Zytokinfilters,
insbesondere bei Patienten mit langen HLM-Zeiten und konsekutiv hheren
Zytokinspiegeln, zu untersuchen. Komplexe anatomische Korrekturoperationen in der
Kinderkardiochirurgie, ebenso Aortenbogenersatz-Operationen mit Kreislaustillstand in

der Erwachsenen-Kardiochirurgie konnten hier notwendige Antworten abbilden.
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4.1 Limitationen

Obwohl die Patienten zufdllig der SG oder der KG zugeordnet wurden, kdnnte es einen
Unterschied beziiglich einflussnehmender Risikofaktoren zwischen beiden Gruppen
gegeben haben, die nicht mit dem EuroSCORE II abgebildet wurden.

Auch konnen nicht diagnostizierte Risikoindikatoren mit systemischer Wirkung nicht
sicher ausgeschlossen werden.

Weiterhin wurde diese Arbeit als eine einfach verblindete Studie durchgefiihrt, so dass
das medizinische Team, welches die andsthesiologische und die operative Versorgung
durchfiihrte, sich der Gruppenzuordnung bewusst war.

Der fiir die ELISA-Messungen der proinflammatorischen Mediatoren 11-8 und TNFa
zustindigen Labor-Fachangestellten, war jedoch keine Gruppenzuordnung bekannt.
Dabher ist die Kernaussage dieser Studie (primédren Outcome) sicherlich nicht vom
Studiendesign beeinflusst.

Weiterhin miissen wir konstatieren, dass der mogliche antiinflammtorische Einfluss von
nicht-steroidalen Medikamenten wie Salicylaten (z.B. Acetylsalicylsdure), Biguaniden
(z.B. Metformin), Statinen (z.B. Simvastatin) weder vor noch wéhrend der Studie
untersucht wurde. % 6!

Eine weitere Einschrankung erfahrt die Studie, da wir die Zytokinwerte wéihrend der
HLM nicht vor und hinter dem Zytokinfilter gemessen haben, so dass nicht klar
definiert werden kann, welcher Anteil des Blutes den Filter sicher passiert hat. Bei einer
Filterleistung von 300 ml/min werden nur ca. 6% des HZV gefiltert, so dass wir nur
vermuten konnen, dass bei einer mittleren EKZ-Zeit von 141,2 min mehr als 99% des

Blutvolumens den Filter passiert haben.
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5. Zusammenfassung

In dieser randomisierten, kontrollierten Single-Center Studie am Universitéren
Herzzentrum Hamburg-Eppendorf wurden in der Zeit von September 2013 bis Juni
2015 43 Patienten eingeschlossen. welche sich einem kardiochirurgischen Eingriff mit
einer erwarteten extrakorporalen Zirkulationszeit von mindestens 120 Minuten
unterziehen mussten. Es wurde der Nachweis gefiihrt, dass der operative Einsatz eines
grofBenselektiven und plasmakonzentrationsabhidngigen Zytokinfiters,
proinflammatorische Zytokine wirksam reduziert, die Himyodynamik und kognitive
Leistung des Patienten positiv unterstiitzt und kausal, das klinische Outcome des
Patienten verbessert.

In der mit dem Zytokin-Adsorber Cytosorb™ behandelten SG konnten wir, verglichen
mit einer KG ohne Hdmoadsorptionstherapie, eine signifikante Reduktion der
Plasmaspiegel der proinflammatorischen Zytokine I1-8 und TNFa direkt nach Ende der
EKZ nachweisen. Dariiber hinaus wurde in der SG ein voriibergehender Anstieg der CI
beobachtet, welcher nicht auf den Einsatz von Katecholaminen zuriickzufithren war. Die
mit dem Zytokinfilter erreichten Vorteile beziiglich Plasmaspiegel und
hdmodynamischen Parametern, zeigten nur eine kurzweilige Persistenz, da spétestens
24h nach Ende der HLM-Zeit diese Vorteile, im Vergleich zur KG, nicht mehr
nachweisbar waren.

Nebenbefundlich konnten die Daten nachweisen, dass ein Alter iiber 70 Lebensjahren,
ein unabhéngiger Risikofaktor fiir das Auftreten einer postoperativen kognitiven
Dysfunktion im kardiochirurgisch-anésthesiologischen Kreis darstellt.

Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um die Wirkung der Hidmoadsorption auf die
postoperative Inflammationsreaktion, im Hinblick auf verlédngerte Filterlaufzeiten bei

Eingriffen mit HLM-Zeiten jenseits von 120 Minuten, zu untersuchen.
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Summary

In this randomized, controlled single-center study at the University Heart Center
Hamburg-Eppendorf, from September 2013 to June 2015, 43 patients underwent
cardiosurgery with an expected extracorporeal circulation time of at least 120 minutes,
the evidence has shown that the surgical use of a size-selective and plasma
concentration dependent cytokinfilter effectively reduces proinflammatory cytokines,
positively supports the hemodynamics and cognitive performance of the patient and
causally improves the clinical outcome of the patient.

In the study group treated with the cytokine adsorber Cytosorb™ we were able to
demonstrate a significant reduction in plasma levels of proinflammatory cytokines I1-8
and TNFa directly after the end of extracorporeal circulation compared to a control
group without hemoadsorption therapy. In addition, a temporary increase in CI was
observed in the study group, which was not due to the use of catecholamines. The
advantages achieved with the cytokine filter in terms of plasma levels and
hemodynamic parameters showed only an diverting persistence, since these advantages
were no longer detectable in comparison to the control group at the latest 24 hours after
the end of the HLM period.

The data also showed that an age over 70 years of age is an independent risk factor for
the occurrence of postoperative cognitive dysfunction in the cardiosurgical-anaesthetic
circle.

Further investigations are required to investigate the effect of hemoadsorption on the
postoperative inflammatory response, with a view to extended filter runtimes in

interventions with HLM times beyond 120 minutes.
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6.Abkiirzungsverzeichnis

AAR
ACB
ACT
AUC
AVR
BGA
BMI
BSA
CARS
CD

Ch

CI

CI
CSF

dl
ECMO
EKG
EKZ
ELISA
ELWI
EuroSCORE
FEK
FU

g
GEDI
GDS
°C

HLM
HZV

Aorta ascendens Ersatz
Aorto-koronarer Bypass

Activated Clotting Time
Area-Under-The-Curve
Aortenklappenersatz

Blutgasanalyse

Body-Mass-Index

Korperoberflache

Compensatory Antiinflammatory Response Syndrome
Cluster of Differentiation

Charricre

Herzindex

Konfidenzintervall
Kolonie-stimulierende Faktoren
Deziliter

Extrakorporale Membranoxygenierung
Elektrokardiogramm

Extrakorporale Zirkulation
Enzyme-linked-Immunosorbent-Assey
Extravaskuldrer Lungenwasserindex
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
Fremd-Erythrozytenkonzentrat
Follow-Up

Gramm

Globales diastolisches Endvolumen
Geriatrischen Depressionsskala

Grad Celsius

Stunde

Herz-Lungen-Maschine

Herzzeitvolumen
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IBW
ICAM
ICU
IE
IFN

11
1I-1-RA
KDa

KG
KOF
MAD
ml

Mrd

mbar
ug
mg

min

mmHg
MMSE
MODS
MUF
MVR
NIBD
mRNS
NF-xB
OP
OPCAB

Ideal-Body-Weight

Intercellular Adhesion Molecule
Intensivstation

Internationale Einheiten

Interferon

Interleukin
I1-1-Rezeptor-Antagonisten
Kilo-Dalton

Kilogramm

Kontrollgruppe
Korperoberflache

Mittlerer arterieller Blutdruck
Milliliter

Milliarde(n)

Liter

Qudratmeter

Millibar

Mikrogramm

Milligramm

Minute

Millimeter

Millimeter Hydrargyrum
Mini-Mental-State-Examination
Multiorgan-Dysfunktions-Syndrom
Modifizierte Ultrafiltration
Mitralklappenrekonstruktion
Nicht invasiver Blutdruck
Messenger-Ribonukleinsdure
Nuclear-Factor-Kappa-Light-Chain-Enhancer-of-aktivated-B-Cell
Operation

Off-Pump-Coronary-Artery-Bypass
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PECAM
PEEP
pg
PiCCO
POCD
PTT
NK-Zellen
PCT
PICS
ROTEM
PPS

rpm

SD

sek

SG
SIRS
SVRI
SvVv
sTNF-RA
TAVI
TCPTD
TF

TGF
TNF
TVR

VCAM
VHF
Vol%
ZVK

Platelet-Endothelial Cell Adhesion Molecule
Positiver endexpiratorischer Druck
Picogramm

Pulscontour Cardiac Output

Postoperative kognitive Dysfunktion
Partielle Thromboplastinzeit

Natiirlichen Killerzellen

Procalcitonin
Immunsuppressions-Katabolismus-Syndrom
Rotationsthromelastometrie
Postperfusionssyndroms

Umdrehungen pro Minute
Standardabweichung

Sekunde(n)

Studiengruppe

Systemic Inflammtory Response Syndrome
Systemischer GefdaBwiderstandsindex
Schlag-Volumen-Variation

Loslicher TNF-Rezeptorenantagonist
Transkatheter-Aortenklappen-Implantation
Transkardiopulmonale Thermodilution
Tissue-Factor

Transformierende Wachstumsfaktoren
Tumornekrosefaktoren
Trikuspidarklappenrekonstruktion

Units

Vascular Cell Adhesion Molecule
Vorhofflimmern

Volumen-Prozent

Zentraler Venenkatheter
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