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1 Einleitung

1.1 Systemische Entziindungsreaktion bei ACVB-Operationen

Operative Eingriffe, insbesondere die aorto-coronare Venen-Bypass (ACVB)-Operation
mit cardiopulmonalem Bypass (CPB), induzieren bei Patienten eine systemische
Entziindungsreaktion (Herskowitz und Mangano, 1996). Diese ist gekennzeichnet durch die
Aktivierung der Komplement-, Koagulation-, Fibrinolyse- und Kallikreinkaskade, die
Aktivierung von Neutrophilen mit Degranulation und Protease-Enzymfreisetzung,
Produktion freier  Sauerstoffradikale, Endotoxinanstieg und Triggerung der
Cytokinausschiittung (Hammerschmidt et al., 1981; Kirklin et al., 1983; Hattler und Finkel,
1991; Butler et al, 1993a). Bei ACVB-Operationen wirken primdr drei Faktoren
entziindungsinduzierend (Hall et al., 1997): 1. der Blutkontakt mit kdrperfremdem Material,
2. die Ischdmie und nachfolgende Gewebealteration bei Reperfusionssyndrom und 3. die
Endotoxdmie (Kirklin et al., 1983; Rocke et al., 1987; Sawa et al., 1996). Die Folgen einer
systemischen Entziindungsreaktion konnen Multiorganversagen, Infektionen und Sepsis
sein.

Die postoperative Morbiditdts- bzw. Komplikationsrate bei ACVB-Operationen mit CPB
liegt bei 1-2% der Fille. Die Mortalitétsrate betrdgt jedoch 50-70% (Hall et al., 1997). Bei
dlteren Patienten liegt die postoperative Morbidititsrate nach einer Untersuchung von Bull
et al. (1996) hoher als bei jliingeren Patienten. Auch die Mortalitdtsrate ist nach einer
Untersuchung von Ramanathan et al. (1990) bei &lteren Patienten (50-59 Jahre) hoher als
die jlingerer Patienten (20-39 Jahre). Daraus ergibt sich bei dlteren Patienten ein deutlich

erhohtes, in seiner Genese zu kldrendes, postoperatives Operationsrisiko.

1.1.1  Zellulire und humorale Immunantwort bei ACVB-Operationen

ACVB-Operationen mit CPB wirken auf die zellulire und humorale Immunitét
supprimierend, folglich ergibt sich ein erhohtes Risiko gegeniiber viralen, fungalen und

manchen bakteriellen Infektionen (Hisatomi et al., 1989; Nguyen et al., 1992).



Der beobachtete suppressive Effekt auf die zelluldre und humorale Aktivitit bei ACVB-
Operationen mit CPB wird intraoperativ mit einer Leukozytopenie mit verringerter
absoluter Leukozytenzahl (Kvarstein et al., 1974; Hammerschmidt et al., 1981) und
nachfolgender postoperativer Leukozytose und Lymphopenie assoziiert (Ryhanen et al.,
1979; Pearl et al., 1989; Rinder et al., 1997). Die postoperative Lymphozytenaktivitit wird
unterschiedlich beschrieben, in fritheren Studien bei Salo (1978) und Eskola et al. (1984)
war sie erniedrigt, in einer jiingeren Untersuchung von Rinder et al. (1997) dagegen erhoht.
Eine postoperative Suppression der T-Zell-Aktivitit sowie eine 60prozentige Reduktion der
zirkulierenden T-Zellen bei Patienten unter ACVB-Operationen mit CPB wurden von Roth
et al. (1981) beschrieben. Die absoluten T-Helfer- und T-Suppressor-Zahlen sind von der
T-Zell-Suppression besonders beeintrichtigt. Der prozentuale Anteil der T-Zellen ist nicht
verdndert (Teonnesen et al., 1987; Rinder et al., 1997), der Anteil der B-Zellen steigt
hingegen postoperativ an (Tennesen et al., 1987). Die Funktion der B-Zellen bleibt bei
ACVB-Operationen mit CPB jedoch unbeeinflusst (Roth et al., 1981; Tennesen et al.,
1987).

Die NK (Natural Killer)-Zellen weisen postoperativ eine reduzierte Aktivitit auf (Tennesen
et al., 1987; Ryhanen et al., 1984), gleichzeitig wurden prozentual steigende NK-Zellzahlen
ermittelt (Rinder et al., 1997).

Die Immunglobuline (Ig) 1gG, IgA und IgM sind bereits intraoperativ und im weiteren
postoperativen Verlauf erniedrigt (Hairston et al., 1969), wobei die Aktivitit von IgG
unverdndert bleibt (van Velzen-Blad et al., 1985).

1.1.2  Bedeutung von Cytokinen

Cytokine wurden von Molloy et al. (1993) sowie Evans und Whicher (1993)
folgendermalBlen charakterisiert: Cytokine sind sezernierte Proteine mit einem geringen
Molekulargewicht von < 80 kDa. Die meisten Cytokine sind Pyrogene. Sie sind in Immun-
und Entziindungsgeschehen involviert, indem sie die Amplitude und den zeitlichen Verlauf
des Geschehens regulieren. Es wird u.a. zwischen entziindungsinduzierenden

(proinflammatorischen) und entziindungshemmenden (antiinflammatorischen) Cytokinen



unterschieden. Zu den proinflammatorischen Cytokinen zdhlen Tumor-Nekrose-Faktor
(TNF)-a, Interleukin (IL)-18, IL-6, IL-2 und IL-8. Als antiinflammatorische Cytokine
gelten IL-10 und IL-4. Die Cytokinausschiittung ist eine fliichtige und sich selbst
limitierende Reaktion. Cytokine zeigen bereits bei picomolaren Konzentrationen ihre
Wirkung. Durch Rezeptor-Liganden-Bindung an einem spezifischen Rezeptor an der
Oberflache ihrer Zielzelle induzieren Cytokine, zusammen mit Hormonen, parakrine,
autokrine oder endokrine Reaktionen. Bei Aktivierung des Rezeptors kommt es sofort zu
einer Anderung der RNA der jeweiligen Zielzelle und nachfolgend zur Proteinsynthese und
zu einem verdnderten Zellverhalten. Cytokine, speziell entziindungsinduzierende Cytokine,
haben eine sehr kurze Halbwertszeit von 0 - 20 Minuten, wodurch eine ziigige Anpassung
ithres Wirkspektrum gewéhrleistet ist. Cytokine sind pleiotrop und wirken daher auf viele
verschiedene Zelltypen. Die Synthese und Aktivitdt der Cytokine werden zum Teil durch
Cytokine selbst gelenkt. Cytokine induzieren in derselben Zielzelle hidufig unterschiedliche
Reaktionen, so wirken sie auf ihre Zielzellen z.B. auch als Wachstumsfaktoren. Die
Zellantwort auf ein Cytokin ist unter anderem abhéngig von dessen lokaler Konzentration
und von der Anwesenheit anderer Polypeptidhormone, die synergistische oder

antagonistische Reaktionen der Zielzelle hervorrufen.

1.1.2.1 Tumor-Nekrose-Faktor-a

TNF-a ist einer der wichtigsten Mediatoren der Entziindungsreaktion und wird im
perioperativen Verlauf als eines der ersten Cytokine ausgeschiittet (Giroir, 1993).
Verschiedene Zellen wie Monozyten, Peritoneal- und alveolare Makrophagen,
Kupferzellen, Mastzellen, Endothelzellen und Lymphozyten kdnnen, durch verschiedene
Reize induziert, TNF-a produzieren. Physiologische Effekte von TNF-a sind Hypotension,
Fieber und die erhohte Produktion von Akute-Phase-Proteinen (Blick et al., 1987). TNF-a
kann sowohl allein als auch zusammen mit IL-18 einen Schock auslosen und gilt als
bedeutsamer Faktor fiir die Mortalitdt bei Sepsis durch gramnegative Erreger (Beutler et
al., 1985; Beutler und Cerami, 1986; Hack et al, 1989). Zusammen mit anderen

Stimulatoren kann TNF-a auch die Produktion weiterer Cytokine wie z.B. IL-18, IL-6 und



IL-2 induzieren (Owen-Schaub et al., 1988; Mizel, 1989). Erhohte TNF-a-Werte wurden
u.a. auch bei Autoimmunerkrankungen beobachtet (Pujol-Borrel et al., 1987; Beutler und

Cerami, 1988).

1.1.2.2 Interleukin-183

Das proinflammatorische 1L-18 hat im Vergleich zu TNF-a eine héhere Potenz im Rahmen
der Entziindungsreaktion und Immunabwehr (Molloy et al., 1993). Viele gemeinsame
Reaktionen von IL-1B und TNF-a werden bei gleichzeitiger Ausschiittung verstérkt.
Stirkste Induktoren der Ausschiittung von IL-1B und TNF-a sind Lipopolysaccharide
(LPS), die als Endotoxin wirken (Dinarello, 1991). Die Cytokine IL-18, TNF-a und IL-6
konnen als endogene Pyrogene alle drei Ebenen die HPA-Achse aktivieren. Gemeinsame
Reaktionen von IL-18 und TNF-a konnen auflerdem Fieber, Hypotension und korperliches
Schwichegefiihl sein, wobei Konzentrationen erreicht werden, die auch zur Aktivierung
der HPA-Achse fiihren. IL-18 und TNF-a sind in der Lage, T- und B-Zellen zu stimulieren.
Uber die Induktion der IL-2-Produktion ist IL-1B indirekt an der Funktion der
zellvermittelten Immunantwort mitbeteiligt. IL-18 und TNF-a sind zudem verantwortlich
fiir die antigene Aktivitét, die Induktion der IL-6-, IL-8- und Prostaglandin-Ausschiittung
durch Monozyten, sowie fiir die Stimulation der Endothelzellen zur Prostaglandin- und IL-
6-Produktion und zur Ausschiittung koagulationsinduzierender Faktoren (Fujiwara und
Grimm, 1992; Esmon, 1994; Mastorakos et al., 1994). IL-1 allein ist in der Lage, die
Myelopoese direkt zu stimulieren und als endogenes Pyrogen im Hypothalamus anterior die

Prostaglandin-Synthese zu steigern (Molloy et al., 1993).

1.1.2.3 Interleukin-6

Das proinflammatorische Cytokin IL-6 ist ein weiterer bedeutsamer Mediator der Akute-
Phase-Reaktion. Die IL-6-Produktion wird durch IL-16 und TNF-a induziert, wobei sich
IL-18 hierbei 30 mal potenter zeigt (Sheeran und Hall, 1997). IL-6 wird bei einer



inflammatorischen Reaktion zusammen mit TNF-a und IL-18 in einer kaskadenartigen
Reaktion von Monozyten und Makrophagen gebildet und in der Reihenfolge TNF-a — IL-
1B - IL-6 ausgeschiittet. IL-6 selbst induziert die Bildung und Ausschiittung von IL-2 und
veranlasst die Prdsentation von IL-2R (Mastorakos et al, 1994). Eine Vielzahl
verschiedener lymphoider und nicht-lymphoider Zellen produziert IL-6 (Wong und Clark,
1988). AuBer seiner mafgeblichen Rolle bei der Entfachung und Unterhaltung der
Entziindungsreaktion, wobei es in der Leber die Bildung von Akute-Phase-Proteinen
induziert, ist IL-6 an der B-Zell-Differenzierung und die T-Zell-Aktivierung beteiligt. Des
weiteren hat IL-6 entscheidenden Einfluss auf die Himatopoese (Heinrich et al., 1990), bei
Uberproduktion oder bei chronisch erhéhter Ausschiittung kann IL-6 aufgrund seines
Wirkspektrums Autoimmunerkrankungen und Karzinome des hdmatopoetischen Systems

induzieren (Snick, 1990; Hirano et al., 1990).

1.1.2.3 Interleukin-10

IL-10 gehort zu den antiinflammatorischen Interleukinen (Marchant et al., 1994a;
Marchant et al., 1994b; De Vries, 1995; Katsikis et al., 1994). Es wird zusammen mit den
antiinflammatorischen Interleukinen IL-4 und IL-5 von T-Helfer2-Zellen, Makrophagen,
Monozyten, Kreatinozyten, verschiedenen Karzinomzellen und B-Lymphozyten produziert
(Fiorentino et al., 1989; De Vries, 1995). Seinen immunsuppressiven Effekt erhélt es durch
Inhibition der Aktivitit Antigen-prisentierender Zellen (Buelens et al., 1995; De Waal et
al., 1991). IL-10 supprimiert des weiteren die Aktivierung der Makrophagen, inhibiert
deren Sekretion von proinflammatorischen Cytokinen und deren Funktion bei der
Stimulation von T-Zellen und NK-Zellfunktionen. Andererseits stimuliert 1L-10 die B-
Zellproliferation und -differenzierung sowie die Immunglobulinsynthese (Howard et al.,

1992).



1.1.2.5 sInterleukin-2R

sIL-2R ist die a-Untereinheit des IL-2 Rezeptors, der insgesamt aus einer O-, 3- und y-
Untereinheit besteht. Bei Rezeptor-Liganden-Bindung kommt es durch proteolytische
Spaltung zur Abwanderung der a-Untereinheit des Rezeptors und zum Eintritt in den
Blutkreislauf. Die sIL-2R-Plasmakonzentration spiegelt die Aktivitét der T-Zellen wider, da
nur aktivierte T-Zellen einen Rezeptor ausbilden (Rubin et al, 1986). Die IL-2R-
Produktion wird u.a. durch IL-6 und IL-1 induziert (Hirano et al., 1990).

1.1.3  Perioperativer Verlauf der Cytokinkonzentrationen bei ACVB-Operationen

Die proinflammatorischen Cytokine TNF-a, IL-18 und IL-6 gehéren zu den
Hauptmediatoren der Akute-Phase-Reaktion (Shimada et al., 1993; Hattler et al., 1995).
Bei ACVB-Eingriffen mit CPB kommt es im Rahmen der systemischen inflammatorischen
Reaktion zur Erh6hung von TNF-qa, IL-1B und IL-6 (Lahat et al., 1992; Baxevanis et al.,
1994; Naldini et al, 1999) und im Gegenzug postoperativ zu einer Erhohung des
antiinflammatorischen Interleukins IL-10 (McBride et al., 1995; Sablotzki et al., 1997;
Naldini et al, 1999; Hiesmayr et al., 1999) und zum Anstieg von sIL-2R, der a-
Untereinheit des IL-2-Rezeptors (Kato et al., 1997; Kato et al., 2000). Die postoperativ
sinkende IL-2-Produktion in Kombination mit einer steigenden IL-10-Ausschiittung
bewirkt eine sinkende Proliferation der mononuklearen Zellen (Naldini et al., 1999).

Auf die einzelnen Cytokine und ihre Wirkungen wird in der Diskussion unter 4.2
eingehender eingegangen.

Die Aussagen zur perioperativen Cytokinausschiittung bei Patienten unter ACVB-
Operationen mit CPB differieren in der Literatur sehr (4.2). Ursache von unterschiedlichen
Untersuchungsergebnissen der perioperativen Cytokinsekretion bei ACVB-Operationen mit
CPB kann unter anderem das interindividuell variable Ausmal3 der Himodilution wéhrend
des CPB sein. Die Auswirkung der Himodilution auf die Messergebnisse der Cytokine fand

bisher wenig Beachtung.



1.1.4  Auswirkung der perioperativen Héimodilution auf die Messungen der

Cytokinkonzentrationen bei ACVB-Operationen

Bei ACVB-Operationen mit CPB kommt es bei den Patienten intra- und postoperativ zu
groflen Verdnderungen des Fliissigkeitshaushaltes (Herskowitz und Mangano, 1996). Diese
Verdnderungen resultieren aus dem wihrend des CPB standardgeméBen Einsatz von
Priming-Losungen, die zu einer Verdiinnung des Blutes und damit zur Himodilution fiihren
(Liam et al., 1998). Ziel der Himodilution ist es, mittels Infusion von Plasmaersatzstoffen
durch Erhdhung des Plasmavolumens eine Senkung der Blutviskositit herbeizufiihren. Der
Hamatokrit (Hk) der Patienten sinkt durch diese Verdiinnung des Blutes in individuell
variablem Ausmafl um 20 - 25 % (Taylor et al., 1976). Wie sich die Himodilution auf die
Messergebnisse der Konzentrationen von Cytokinen bei Patienten unter ACVB-Operation

mit CPB auswirkt, ist bisher unzureichend untersucht worden.

1.2 Die Immunantwort im Alterungsprozess

Im Laufe des Alterungsprozesses ist das Immunsystem verschiedenen Verdnderungen in
der humoralen und zelluliren Immunitdt (Saltzman und Peterson, 1987), wie auch
Verdnderungen in der Cytokinreaktion (Hobbs und Ernst, 1997), unterworfen. Dabei steht
die Frage offen, ob dies Folge oder Ursache des Alterungsprozesses ist. Einhergehend mit
den im Alter beschriebenen Verdnderungen des Immunsystems kommt es bei &lteren
Menschen zu einer Dysbalance des Immunsystems und zu einem erhdhten Infektionsrisiko
z.B. gegeniiber Erregern der Pneumonie, Endokarditis, Meningitis, sowie Harnwegs- und
gastrointestinalen Infektionen (Crossley und Pederson, 1996).

Im Zustand der Homdostase, des dynamischen Gleichgewichts des inneren Milieus, besteht
eine Cytokinbalance zwischen pro- und antiinflammatorischen Cytokinen (Miller et al.,
1993). Eine Cytokindysbalance kann z.B. Folge von Traumata sein, aber auch Ursache von
Erkrankungen. So werden die im Alter an Inzidenz zunehmenden Erkrankungen der

Arteriosklerose, Osteoporose und Demenz mit Verschiebungen verschiedener



Cytokinkonzentrationen in Zusammenhang gebracht (Hansson et al., 1989; Kishimoto,

1989; Bauer et al., 1991; Ershler et al.; 1993b; Riancho et al., 1994).

1.2.1 Verianderung der zelluliren Immunitit im Alterungsprozess

Eine Schwichung der Immunfunktion im Verlauf des Alterungsprozesses wurde von
Hirokawa (1992) und Paganelli et al. (1994) beschrieben. So nimmt die Aktivitdt der
humoralen Immunitdt im Verlauf des Alterungsprozesses zu, wihrend die zelluldre
Immunitét zunehmend supprimiert scheint (Hallgren et al., 1973; Thoman und Weigle,
1989; Song et al., 1993; Paganelli et al., 1994). Die absolute Lymphozytenzellzahl sinkt im
Alter, die prozentualen Anteile der Lymphozyten-Subklassen verdndern sich jedoch nicht
(Lehtonen et al., 1990; Sansoni et al., 1993; Rinder et al., 1997). Die humorale Achse der
Immunitdt wird unterschiedlich beeinflusst. Neben reduzierten B-Zellzahlen werden
gleichzeitig erhohte IgG- und IgA-Konzentrationen ermittelt. IgM bleibt unbeeinflusst. Die
Neubildung von Antikérpern in Reaktion auf neue Antigene ist jedoch verringert (Miller,
1996). Eine Erkliarung bieten die Verdnderungen der zelluliren Achse der Immunitét im
Alterungsprozess. Die T-Zell-Proliferation auf spezifische und unspezifische Stimuli nimmt
ab (Rabinowich et al., 1985; Song et al., 1993), hiervon sind auch die T-Helfer-Zellen
betroffen, die die Proliferation von antikorperbildenden B-Zellen steigern (Callard und
Basten, 1978; Miller, 1996; Yang et al., 1996). Die reduzierte IL-2-Produktion und sIL-2R-
Expression der T-Zellen im Alter scheint dabei von Relevanz zu sein (Song et al., 1993).
Niedrigere NK-Zellzahlen bei dlteren Patienten nach ACVB-Eingriffen haben Rinder et al.
(1997) beschrieben. Auch die Aktivitdt der NK-Zellen und der zytotoxischen T-Zellen sinkt
(Lesourd und Meaume, 1994; Miller, 1996).

Im Alter besteht demnach bei reduzierter zellulirer Immunabwehr ein hoheres

Infektionsrisiko (Kennes, 1993; Lesourd und Meaume, 1994).



1.2.2  Verinderung der Cytokinausschiittung im Alterungsprozess

Im Verlauf des Alterungsprozesses wurden Verdnderungen pro- und antiinflammatorischer
Cytokinkonzentrationen  beobachtet. Es werden steigende proinflammatorische
Cytokinwerte von TNF-a, IL-18 und IL-6 beschrieben. Die IL-2-Produktion sinkt hingegen
im Alter (Rabinowich et al., 1985; Wei et al., 1992; Fagiolo et al., 1993; Molteni et al.,
1994). Nach unterschiedlicher Immunstimulation ist die Produktion auch der
antiinflammatorischen Interleukine IL-10 und IL-4 durch Leukozyten alter Probanden
erhoht (Sindermann et al.; 1993 und Cakman et al.; 1996). Bei idlteren Versuchspersonen
ist nach Stimulation die sIL-2R-Expression reduziert (Sindermann et al., 1993; Song et al.,

1993).

1.3 Wirkungen der Cytokine auf das physiologische System

TNF-a und IL-18 wirken in erhohten Serumkonzentrationen destabilisierend auf
verschiedene physiologische Systeme (Tracey et al.,, 1986; Okusawa et al., 1988). Im
Tierversuch fiihrt die Applikation supraphysiologischer Mengen von TNF-a und IL-18 zu
schockdhnlicher Symptomatik mit Hypotension und Zentralisation, Leukopenie und
Thrombozytopenie. Die alleinige Gabe von TNF-a in diesen Mengen fiihrt zum Tod durch
Ateminsuffizienz bei Schocksymptomatik mit Multiorganversagen. Wenn TNF-a und IL-18
gemeinsam injiziert werden, reichen Dosierungen, die einzeln verabreicht ohne
pathologische Folgen bleiben wiirden, um einen schockdhnlichen Zustand und
nachfolgendes Multiorganversagen herbeizufiihren (Tracey et al., 1986; Okusawa et al.,
1988).

Am isolierten Musculus Papillaris einer Ratte fithrte die Applikation der
proinflammatorischen Cytokine TNF-a, IL-6 und IL-2 zu einem negativ inotropen Effekt
(Finkel et al., 1992). Rekombinantes IL-18 aktiviert bei Ratten den viszeralen Sympathikus

der Glandula suprarenalis, der Milz und des renalen Systems (Niijima et al., 1991).



Eine verminderte Ventrikelkontraktilitit sowie eine vermehrte postoperative myocardiale
Ischdmie bei Patienten mit ACVB-Eingriffen werden mit erhdhten Konzentrationen der
proinflammatorischen Cytokine IL-6 und IL-8 assoziiert (Hennein et al., 1994).

Mantovani und Dejana (1989) sowie Bernard und Tedgui (1992) untersuchten die
proinflammatorische und prokoagulatorische Aktivitdt von IL-1 und TNF-a, die aus
Verdnderungen der Oberflichenmolekiilstruktur der Endothelzellen nach Rezeptor-
Liganden-Bindung resultiert. Dabei kommt es zu einer verdnderten Sekretion verschiedener
Aktivatoren und Inhibitoren der Endothelzellen. Diese Zellprozesse sind u.a. auch im
Rahmen der Adhédsion und Migration zu beobachten.

IL-18 und rekombinantes IL-6 wirken mnach repetitiver intravendser Gabe
aktivitdtssteigernd auf die Hypophysen-Hypothalamus-adrenalen (HPA) Achse (Naito et
al., 1990; Mastorakos et al., 1994). Nach Untersuchungen von Roth-Isigkeit et al. (2000)
liegt die Sekretion proinflammatorischer Cytokine bei Patienten nach ACVB-Operationen

zeitlich vor der maximalen Aktivierung der HPA-Achse.

1.4 Verinderung der Immunantwort bei ACVB-Operation im Alter

1.4.1  Verinderung der zelluliren Immunantwort bei ACVB-Operationen im

Alter

Immunsuppressive Effekte, insbesondere auf die zelluldre Immunitédt, werden sowohl mit
ACVB-Eingriffen als auch mit dem Alterungsprozess assoziiert. Untersuchungen der
zelluldren Immunitdt im perioperativen Verlauf bei ACVB-Eingriffen, vergleichend
zwischen jiingeren und dlteren Patienten wurden von Rinder et al. (1997) und Hisatomi et
al. (1997) durchgefiihrt. So wiesen Rinder et al. (1997) bei Patienten der é&lteren
Patientengruppe (> 75 Jahre) postoperativ signifikant niedrigere Lymphozytenzellzahlen
nach als in der jiingeren Patientengruppe (< 60 Jahre). Dieser Unterschied konnte fiir die T-
Helfer- und T-Suppressor-Zellen besonders deutlich gezeigt werden. In der Untersuchung

von Hisatomi et al. (1997) sank bei den Patienten postoperativ die NK-Zell-Aktivitit,
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wobei bei den Patienten der &lteren Patientengruppe (72-81 Jahre) die NK-Zell-Aktivitét

langer reduziert blieb als bei den jiingeren Patienten.

1.4.2  Verinderung der Cytokinkonzentrationen und -relation bei ACVB-

Operationen im Alter

Es konnte bereits gezeigt werden, dass die zellulire Immunantwort nach ACVB-Eingriffen
mit CPB bei dlteren Patienten im Vergleich zu jlingeren Patienten postoperativ starker und
langer supprimiert ist (Hisatomi et al., 1997).

Auch der perioperative Verlauf von IL-2 bei ACVB-Operationen im Vergleich zwischen
jlingeren (41-66 Jahre) und élteren Patienten (72-81 Jahre) wurde von Hisatomi et al.
(1997) untersucht. IL-2 war in dieser Untersuchung postoperativ signifikant supprimiert.
Dieser Effekt hielt bei den dlteren Patienten im Gegensatz zu den jlingeren Patienten iiber
den ersten postoperativen Tag hinaus an.

Weitere altersvergleichende Untersuchungen iiber den perioperativen Verlauf von
Cytokinen bei ACVB-Operationen stehen in der Literatur derzeit nicht zu Verfiigung.

Das Alter der Patienten, die sich einer ACVB-Operation unterziehen, steigt zunehmend an
(Peterson, 1997). Gleichzeitig wird eine Erhdhung der Morbiditdts- und Mortalitdtsrate bei
dlteren Patienten mit ACVB-Operationen berichtet (Bull et al., 1996; Ramanathan et al.,
1990).

Die bei ACVB-Operationen mit CPB intra- und postoperativ ansteigenden Cytokine TNF-
o, IL-18 und IL-6 sind zentral an einigen beschriebenen postoperativ auftretenden
Komplikationen beteiligt.

Eine erhohte Sekretion von TNF-a, IL-18 und IL-6 wurde bei gesunden é&lteren im
Vergleich zu jlingeren Probanden beschrieben. Fiir die Cytokinausschiittung im Vergleich
zwischen jiingeren und é&lteren Probanden geben die Ergebnisse der Untersuchung von
Mysliwska et al. (1998) Hinweise darauf, dass bei gesunden Probanden die altersbedingte
Veranderung z.B. der IL-6-Ausschiittung mit 36 Jahren beginnt und bis zum siebzigsten

Lebensjahr fortschreitet.
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Die Untersuchungen beziiglich der Unterschiede zwischen der Cytokinsekretion &lterer
versus jlingerer Probanden wurden bislang aber meist an gesunden Probanden
vorgenommen, die nach dem Senieur Protokoll (SP), welches 1984 in einer Arbeitsgruppe
der EURAGE (Concerted Action Programme on Ageing of the European Community) zur
Standartisierung dieser Untersuchungen erarbeitet wurde (Ligthart et al., 1984), ausgewihlt
worden waren. So forderte auch Ligthart in Amsterdam: ,, ... Jedoch sollten Studien mit
Probanden, die die Senieur-Kriterien nicht erfiillen, nicht ausgeschlossen werden, da diese
die wichtigste Gruppe darstellen, fiir die die klinische Relevanz der Dysregulation der
Immunfunktion erforscht werden muss* (Pawelec et al., 1995).

Nach Betrachtung der angefithrten Untersuchungsergebnisse stellt sich flir uns, der
klinischen Relevanz folgend, die Frage, ob zwischen é&lteren und jlingeren Patienten, die
sich ACVB-Operationen mit CPB unterzichen, auch Unterschiede im Verlauf der
perioperativen Cytokinausschiittung bestehen, die einen mdglichen Einflussfaktor fiir die
hohere perioperative Morbiditdt und Mortalitdt &dlterer Patienten nach ACVB-Eingriffen

darstellen konnten.

1.5 Fragestellungen der vorliegenden Untersuchung

Das Ziel der vorliegenden Verlaufsuntersuchung war zunichst, den perioperativen Verlauf
der Konzentrationen der pro- und antiinflammatorischen Cytokine TNF-a, IL-18, IL-6, IL-
10 und sIL-2R bei Patienten mit elektiver ACVB-Operation mit CPB zu untersuchen und
den Effekt der Himodilution auf die Messergebnisse der perioperativen
Cytokinkonzentrationen darzustellen.

Um die perioperativen Verldufe der Cytokine untersuchen zu konnen, sollten die
Konzentrationen von TNF-a, IL-18, IL-6, IL-10 und sIL-2R an vier Messzeitpunkten, vom
priaoperativen Abend bis zum Abend des ersten postoperativen Tages, erhoben werden. Als
Kontrollbedingung sollte in dieser Verlaufsuntersuchung die Erhebung der préoperativen
Cytokinkonzentrationen am Abend des prdoperativen Tages gelten. Um den Effekt der
Héamodilution auf die Messergebnisse der Cytokinkonzentrationen im perioperativen

Verlauf ermitteln zu konnen, sollten die gemessenen Konzentrationen am jeweiligen
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Hiamatokritwert korrigiert (Hk-relativiert) und der Vergleich zwischen korrigierten
Cytokinkonzentrationen und unkorrigierten Cytokinkonzentrationen vorgenommen

werden.
Weiterhin sollte der Frage nachgegangen werden, ob bei elektiven ACVB-Eingriffen mit

CPB Unterschiede im Verlauf der perioperativen Cytokinausschiittung zwischen élteren

und jiingeren Patienten mit einheitlichem Krankheitsbild der KHK bestehen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Durchfiihrung der Untersuchung erhielt in allen Teilen die Zustimmung der ortlichen
Ethik-Kommission. Die an der Studie beteiligten Patienten gaben durch schriftliche
Einwilligungserkldrung ihre Zustimmung zu dieser Untersuchung, nachdem sie {iber deren

Inhalt und Ablauf aufgekldrt worden waren.

2.1.1 Patienten

2.1.2.1 Einschlusskriterien

Im Rahmen dieser Studie wurden 32 méannliche Patienten zwischen 44 und 71 Jahren, die
zu elektiven ACVB-Operationen mit CPB in der Klinik fiir Herzchirurgie der
Medizinischen Universitdt zu Liibeck aufgenommen waren, untersucht. Alle Patienten
waren bei dokumentierter Arteriosklerose der Koronarien an Angina Pectoris erkrankt.
Aufgrund der Annahme geschlechtsspezifischer Unterschiede im endokrinen und
immunologischen System (Rink und Seyfarth, 1997) nahmen wir nur méinnliche Patienten
in unsere Studie auf. Patienten mit hdufig auftretenden Begleiterkrankungen der Angina
Pectoris, wie z.B. Diabetes Mellitus Typ II, Hypertonus und Myokardinfarkt (siche 2.1.2.2)
wurden mit eingeschlossen. Zum Zeitpunkt der Aufnahme befanden sich alle Patienten in

einem guten AZ und EZ.
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2.1.2.2 Ausschlusskriterien

Patienten, die bereits frither eine Operation am eroffneten Thorax und Herzen hatten,
wurden von dieser Studie ausgeschlossen. Ein weiteres Ausschlusskriterium war ein
anamnestisch bekannter Myokardinfarkt, soweit dieser nicht mindestens vier Wochen
zurlicklag und die herzspezifischen Enzyme priaoperativ wieder im Normbereich lagen.

AuBlerdem wurden Patienten mit anamnestisch bekannten cerebralen Erkrankungen, sowie
Erkrankungen des immunologischen Systems und der HPA-Achse von der Teilnahme an
dieser Studie ausgeschlossen. Des weiteren galt die Einnahme von Hormonpriparaten,
Opiatderivaten und Psychopharmaka zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung als
Ausschlusskriterium. Ebenso wurden Patienten, die innerhalb von sechs Wochen vor

Studienteilnahme eine Impfung erhalten hatten, nicht beriicksichtigt.

2.1.2.3 Gruppeneinteilung

2.1.2.3.1 Gesamtstichprobe

Die Gesamtstichprobe zur Untersuchung des perioperativen Verlaufes der
Cytokinausschiittung bei ACVB-Eingriffen mit CPB umfasste 32 minnlichen Patienten im
Alter zwischen 44 und 71 Jahren mit einem Alters-Mittelwert (MW) von 58,0 und einer
Standardabweichung (SD) von 7,7. Die Stichprobenmerkmale sind Tabelle 2.1 zu

entnehmen.
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Tab. 2.1 Biometrik, Andsthesie- und Operationsdaten der Gesamtstichprobe

Gesamtstichprobe

Anzahl der Patienten (N) 32
Geschlecht ménnlich
Alter (Jahre) 58,0+ 7,7
Anisthesiezeit (min.) 280,9 £42,1
Operationszeit (min.) 204,9 £ 34,9
Bypasszeit (min.) 86,1 £22.5
Aortenabklemmzeit (min.) 44,6 £ 14,1
Anzahl der ACVB 1 (N) 2

2(N) 6

3N 13

4 (N) 9

5(N) 1

6 (N) 1

ACVB = Aorto-coronarer Venen-Bypass; Angabe der Werte erfolgt als MW + SD

2.1.2.3.2 Altersgruppeneinteilung

Zur  Untersuchung von Altersunterschieden im perioperativen Verlauf der
Cytokinausschiittung wurden, ausgehend von den Patienten der Gesamtstichprobe, zwei
Extremgruppen mit jeweils 7 Teilnehmern gebildet: Gruppe 1 waren Patienten jiinger als 50
Jahre, Gruppe 2 bildeten Patienten, die dlter als 65 Jahre waren. Diese Extremgruppen
wurden der Untersuchung von Mysliwska et al. (1998) folgend gebildet, in der
altersbedingte Verdnderungen der Cytokinausschiittung, u.a. von IL-6, vom 36. Lebensjahr
bis zum siebstigsten Lebensjahr ermittelt wurden. Die gebildeten Altersgruppen
unterschieden sich mit einer Signifikanz von 0,002. Aufgrund des Alters der Patienten, die

allgemein zur ACVB-Operation anstehen und des Versuchs, die im hoéheren Alter
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ansteigende Komorbiditétsrate moglichst niedrig zu halten, war es uns bedingt moglich, die
an gesunden Probanden untersuchten Altersgrenzen von Mysliwska et al. einzuhalten.
Begleiterkrankungen, wie Diabetes, Hypertonus und Herzinfarkt waren bei den Patienten
unserer Altersgruppen wie folgt verteilt: drei Patienten der Gruppe 1 hatten einen gut
eingestellten Diabetes Mellitus, drei Patienten der Gruppe 1 und fiinf der Gruppe 2 waren
an Hypertonus erkrankt. Ein Patient der Gruppe 1 und drei Patienten der Gruppe 2 hatten
anamnestisch einen Herzinfarkt, der aber mindestens vier Wochen zuriicklag.

Weitere Merkmale der Studienteilnehmer der dlteren und der jiingeren Patientengruppe

sind der Tabelle 2.2 zu entnehmen.

Tab. 2.2 Biometrik, Andsthesie- und Operationsdaten der Altersgruppen

Gruppe 1 (N=7) | Gruppe 2 (N=7) p

Alter (Jahre) 429+29 68,8 £ 1,0 0,002
Anisthesiezeit (min.) 2979 + 73,1 280,7 £42,7 1,000
Operationszeit (min.) 215,2 £19,2 207,5 £ 32,1 0,949
Bypasszeit (min.) 86,7+ 19,9 84,1 £ 23,6 0,654
Aortenabklemmzeit (min.) 41,8 £13,5 48,7+ 11,8 0,521
Anzahl der ACVB 1 (N) 0 1

2 (N) 1 1

3(N) 3 3

4 (N) 3 2

ACVB = Aorto-coronarer Venen-Bypass; Angabe der Werte erfolgt als MW + SD

2.2 Anésthesie

2.2.1 Extrakorporale Zirkulation

Bei allen Patienten unserer Untersuchung wurde wihrend des Eingriffs die extrakorporale
Zirkulation mittels Membranoxygenator (Stockert Instruments, Mutz an der Knatter,

Deutschland) durchgefiihrt. Der Blutfluss wurde als non-pulsatiler Flow mit einem cardiac
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Index von 2,4 I/m’min aufrechterhalten. Die Operation wurde in moderater systemischer
Hypothermie mit Temperaturen zwischen 28 und 30°C durchgefiihrt. Zum Starten der
Herz-Lungen-Maschine (HLM) wurde eine Priming-Lésung 1500 ml (1000 ml Ringer-
Losung, 250 ml Humanalbumin 5 % und 250 ml Mannit-Losung) verwendet. Als
kardioplegische Losung zur Protektion des Myokards wurden 600 ml St. Thomas’ Losung
eingesetzt und bei Bedarf um 200 ml jede halbe Stunde erginzt.

2.2.2  Anisthesieverfahren und Merkmale des operativen Eingriffs

Am Abend vor der Operation und am Operationstag, kurz vor Abruf zur Operation,
erhielten die Patienten als Pramedikation 1mg Flunitrazepam per os.

Die Anisthesie wurde nach Prikurarisierung mit 0,03 mg/kg KG Pancuronium, mit 0,05
mg/kg KG Midazolam, 1 pg/kg KG Sufentanil und 0,2 mg/kg KG Etomidate eingeleitet.
Zur orotrachealen Intubation wurde das Relaxans Pancuronium mit 0,1 mgkg KG als
Initialdosis verabreicht und im weiteren Verlauf wurden zur Aufrechterhaltung der
Relaxation stiindlich 0,03 mg/kg KG gegeben. Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurden
in Abhédngigkeit der klinischen Erfordernisse 0,1ug/kg KG/h Sufentanil, 0,03 mg/kg KG/h
Midazolam und 0,4-0,8 Vol % Isofluran verabreicht.

Die Beatmung (kontinuierliche Uberdruckbeatmung / CPPV) erfolgte mit Sauerstoff-
angereicherter Luft (FiO2 zwischen 0,33 und 1,0).

Nach dem operativen Eingriff wurden die Patienten intubiert, beatmet und wegen der
intraoperativ herbeigefithrten Hypothermie unter Erwdrmung auf die Intensivstation
verlegt.

Arterielle Hypotension (arterieller Mitteldruck < 70 mmHg) wurde nach Ausschluss eines
Volumenmangels mit zusdtzlichen Dopamingaben in Abhédngigkeit von klinischen
Erfordernissen behandelt. Hypertensive Phasen (systolischer arterieller Druck > 140
mmHg) wurden mit Zufuhr von Glycerintrinitrat in Bolusdosen oder als Dauertropfinfusion

therapiert.
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Alle Patienten dieser Untersuchung erhielten intra- und postoperativ (bis zum ersten
postoperativen Tag) Dopamin. Die Dopamin-Gabe erfolgte erst nach der intraoperativen
Blutabnahme.

Alle Patienten dieser Studie unterzogen sich einem ACVB-Eingriff unter extrakorporaler
Blutzirkulation. Bei 30 Patienten erfolgte die ACVB-Operation unter Verwendung der
Arteria mammaria interna (IMA), bei 2 Patienten wurde die ACVB-Operation ohne IMA,

nur unter Verwendung von Beinvenen, durchgefiihrt.

19



2.3 Blutentnahmen

2.3.1  Abnahmezeitpunkte

Die Untersuchung beinhaltete vier Messzeitpunkte (sieche Tab. 2.3), die sich vom Abend
des priaoperativen Tages (T1), zur Ermittlung préoperativer Ausgangswerte, bis zum Abend
des ersten postoperativen Tages (T4) erstreckten. Die Blutabnahme am Abend des
préoperativen Tages wurde um 18.00 Uhr noch vor der Pridmedikation vorgenommen. Die
zweite Blutabnahme (T2) erfolgte intraoperativ, 90 Minuten nach Operationsbeginn
(Schnitt), etwa 30 Minuten nach Beginn des CPB. Im weiteren perioperativen Verlauf
wurde am Operationstag und am ersten postoperativen Tag jeweils um 18.00 Uhr Blut
abgenommen, um eine Konstanz bei den abendlichen Abnahmen zu erhalten und die
zirkadiane Rhythmik der Cytokinausschiittung zu beriicksichtigen. Tabelle 2.3 gibt einen
Uberblick iiber Abnahmezeitpunkte und -orte.

Tab. 2.3 Blutentnahmen

Abnahme Abnahmezeitpunkt Abnahmeort

T1 praoperativer Tag 18.00 Uhr Station 19

T2 intraoperativ 90 min. nach Schnitt  Operationssaal

T3 Operations-Tag 18.00 Uhr Intensivstation

T4 l.postoperativer Tag 18.00 Uhr Uberwachungsraum

Die meisten Patienten verlieBen die Klinik am zweiten postoperativen Tag und wurden in
ihre iiberweisenden Kliniken zuriickverlegt bzw. zur Rehabilitation in andere Kliniken
iiberwiesen. Aus diesem Grund wurde fiir alle Patienten einheitlich ein Messzeitraum bis

zum ersten postoperativen Tag gewéhlt.
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2.3.2 Art der Blutentnahmen

Die Blutabnahmen erfolgten zum Zeitpunkt T1 und T4 iiber die am préoperativen Abend
eine halbe Stunde vor Blutabnahme peripher vends gelegte (Cubitalvene) Brauniile
(Venflow", 18G). Intraoperativ (T2) wurde iiber den vendsen Schenkel der HLM und auf
der Intensivstation (T3) iiber den vendsen Schenkel des zentralen Venenkatheters (ZVK)
Blut abgenommen. Um Verfilschungen der Messergebnisse durch infundierte
Medikamente und Infusionen zu vermeiden, wurden bei den Abnahmen T2 bis T4 zuvor
mindestens 5 ml Blut abgezogen und verworfen. Zur Standardisierung der
Blutabnahmesituation wurden die Patienten vor der prdoperativen Blutabnahme (T1)
gebeten, eine halbe Stunde vorher korperliche Ruhe einzuhalten.

Zur Plasmagewinnung fiir die Cytokinbestimmungen wurden Lithium-Heparin-bestiickte
Standard-Monovetten (Fa. Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland) eingesetzt. Zur
Himatokritbestimmung erfolgte die Abnahme von Vollblut in EDTA-bestiickten
Monovetten (Fa. Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland).

2.3.3  Abnahmeparameter

Fiir folgende Untersuchungsparameter wurden Blutabnahmen vorgenommen:
Tumor-Nekrose-Faktor-o (TNF-a)

Interleukin-18 (IL-1B)

Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-10 (IL-10)

Solubler Interleukin-2Rezeptor (sIL-2R)

Héamatokrit (Hk)
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2.4 Labormethodik

2.4.1 Aufarbeitung des Blutes

Die EDTA-Monovetten wurden direkt nach Abnahme in das hdmatologische Labor zur
Bestimmung des Hdmatokrits weitergeleitet.

Fiir die Cytokinbestimmungen wurden die mit 9 ml Vollblut gefiillten Lithium-Heparin-
bestiickten Standardmonovetten etwa 10 Minuten nach Abnahme 5 Minuten bei 1500 rpm
und 4 °C zentrifugiert. Das tliberstehende Plasma wurde in Kryogefallen pipettiert, in
fliissigem Stickstoff schockgefroren und anschlieBend bis zur Analyse bei -80°C gelagert.

2.4.2  Analysemethoden

Die Cytokinanalysen wurden im Labor des Institutes fiir Immunologie, Blut- und
Transfusionsmedizin der Medizinischen Universitédt zu Liibeck vorgenommen.
Die Héamatokritbestimmung erfolgte im Labor der Hamatologie der Medizinischen

Universitat zu Liibeck.

Zur Analyse der Cytokinkonzentrationen wurden nur handelsiibliche Assays verwendet.
Die Konzentrationen von TNF-a, IL-18, IL-6 und IL-2R wurden mit Immunoassays, die
Konzentrationen von IL-10 mit einem ultrasensitiven ELISA (enzyme-linked immuno
sorbent assay) gemessen.

Die Konzentrationsbestimmungen der Cytokine erfolgten als relative Messungen, die
Messergebnisse der Cytokine wurden in Relation zu Standards gesetzt, die den Richtlinien

der Weltgesundheitsorganisation entsprechen.
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2.4.2.1 Tumor-Nekrose-Faktor-

Zur Analyse der Plasmaproben auf TNF-a wurden High-Sensivity Immunoassays der Firma
R&D verwendet (Quantikine HS, human TNF-a, R&D Systems Europe, Abington, United
Kingdom).

Nach Angaben des Herstellers betrug die Sensitivitdt des Immunoassays < 180 fg/ml, der
Intra-Assay-Variationskoeffizient war mit 5,6 — 6,1 % wund der Inter-Assay-

Variationskoeffizient mit 7,5 — 10,4 % angegeben.

2.4.2.2 Interleukin-18

Fiir die Bestimmung von IL-18 im Plasma wurden ebenfalls High-Sensivity Immunoassays
der Firma R&D verwendet (Quantikine, human IL-18, R&D Systems Europe, Abington,
United Kingdom).

Die Sensitivitét dieses Immunoassays wurde in den Gebrauchsinformationen des Herstellers
mit < 100 fg/ml angegeben, der Intra-Assay-Variationskoetfizient mit 8,0 — 11,8 % und der

Inter-Assay-Variationskoeffizient mit 7,1 — 11,1 %.

2.4.2.3 Interleukin-6

Zur Messung der IL-6-Konzentrationen im Plasma wurden Immunoassays der Firma R&D
eingesetzt (Quantikine, human IL-6, R&D Systems Europe, Abington, United Kingdom).
Die Sensitivitit betrug 0,7 fg/ml, der Intra-Assay-Variationskoeffizient 3,2 — 8,5 % und der
Inter-Assay-Variationskoeffizient 3,5 — 8,7 % (Angaben sind den Gebrauchsinformationen

des Herstellers entnommen).
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2.4.2.4 Interleukin-10

Die Bestimmung von IL-10 erfolgte mittels ELISA der Firma Laboserv (Cytoscreen
ELISA, human IL-10 Ultrasensitiv ELISA, Laboserv, GieBen, Deutschland).

Die Sensitivitdt des ELISA wurde vom Hersteller mit < 208 fg/ml angegeben, der Intra-
Assay-Variationskoeffizient mit 2,3 — 7,5 % und der Inter-Assay-Variationskoeffizient mit

3,7-17,6 %.

2.4.2.5 sInterleukin-2R

Die Konzentrationen von sIL-2R im Plasma der Patienten wurden wiederum mit einem
Immunoassay der Firma R&D bestimmt (Quantikine, human sIL-2R, R&D Systems
Europe, Abington, United Kingdom).

Die Sensitivitdt dieses Immunoassays betrug nach Herstellerinformation 24 fg/ml, der Intra-
Assay-Variationskoeffizient 4,6 — 6,1 % und der Inter-Assay-Variationskoeffizient 6,0 — 7,2
%.

2.5 Korrektur des Himodilutionseffektes

Die Berechnung des Hamatokrits erfolgte im hdmatologischen Labor aus Erythrozytenzahl
und mittlerem zellulirem Volumen.
Die Korrektur der Konzentrationen der Cytokine zu den jeweiligen Messzeitpunkten

erfolgte nach der Gleichung von Taylor et al. (1976):

Hk-relativierte Cytokinkonzentration (pg/ml)
= Cytokinkonzentration (pg/ml) x préoperativer Hk / Hk zum Messzeitpunkt.

Im Anschluss erfolgte der Vergleich zwischen korrigierten und unkorrigierten

Konzentrationen aller Cytokine in der gesamten Untersuchungsstichprobe.

24



2.6 Statistik

Fir die statistische Auswertung der Cytokinanalysen zu den verschiedenen
Messzeitpunkten wurde das Programm ,,Statistical Package for the Social Sciences* (SPSS)
eingesetzt. Die Priifung auf Normalverteilung der erhobenen Cytokinwerte erfolgte mit
dem Kolmogorow - Smirnow Test. Danach waren die Daten nicht normalverteilt.

Der zeitliche Verlauf der Cytokinkonzentrationen iiber vier Messzeitpunkte wurde mittels
Rangvarianzanalyse (Friedman Test) gerechnet. Als Anschlusstest wurde der Test nach
Wilcoxon-Wilcox eingesetzt.

Die Gruppenvergleiche fiir die Untersuchung der Altersunterschiede und der Auswirkung
der Hamodilution auf die erhobenen Messergebnisse erfolgten mit dem Mann-Whitney U
Test. Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt.

Die deskriptiv-statistische Auswertung erfolgte unter Angabe von Mittelwert, Median, SD,
Minimum, Maximum und 25er- / 75er - Perzentilen.

Die Berechnung der Effektstirke = (MW, - MW,) / SP¢ erfolgte nach Cohen (1988). Die

Ergebnisse einer durchgefiihrten Poweranalyse sind Tabelle 3.12 (Anhang) zu entnehmen.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden wird zunichst der perioperative Verlauf des Hédmatokrits dargestellt und
beschrieben. Weiterhin folgt die Darstellung und Beschreibung des perioperativen Verlaufs
von TNF-q, IL-6, IL-18, IL-10 und sIL-2R bei den Patienten der Gesamtstichprobe sowie

der Vergleich zwischen korrigierten und unkorrigierten Messergebnissen.

AnschlieBend werden die korrigierten Messergebnisse des perioperativen Verlaufes von
TNF-a, IL-6, IL-18, IL-10 und sIL-2R der ilteren versus jiingeren Patientengruppe
vorgestellt und der Vergleich der Cytokinverldufe zwischen den beiden Gruppen

vorgenommen.

3.1 Perioperativer Verlauf des Hamatokrits

Der perioperative Verlauf des Hamatokrits bei den Patienten der Gesamtstichprobe ist in
Abb. 3.1 und Tab. 3.1 (Anhang) dargestellt.

Die Hiamatokritwerte der untersuchten Patienten mit ACVB-Operationen und CPB fielen
intraoperativ signifikant ab und blieben bezogen auf das Ausgangsniveau bis zu unserer

letzten Messung, am Abend des ersten postoperativen Tages, signifikant erniedrigt.
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Abb. 3.1 Perioperativer Verlauf des Hiamatokrits (N=32)

", p < 0,05 zum prioperativen Ausgangswert; Median der Gesamtstichprobe

3.2 Verlauf  der perioperativen korrigierten und unkorrigierten

Cytokinkonzentrationen in der Gesamtstichprobe
3.2.1 Tumor-Nekrose-Faktor-a

Die korrigierten und unkorrigierten Konzentrationen von TNF-a {iber vier Messzeitpunkte

fiir die Patienten der Gesamtstichprobe sind Abb. 3.2 und Tab. 3.2 (Anhang) zu

entnehmen.
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Abb. 3.2 Perioperativer Verlauf von TNF-O (N=32)

°, p < 0,05 zum Vorwert; ', p < 0,05 zum prioperativen Ausgangswert; " p < 0,05 zwischen korrigierten und

unkorrigierten Konzentrationen; Median der Gesamtstichprobe

TNF-a war an allen Messzeitpunkten in allen vorliegenden Proben nachweisbar.

Intraoperativ (T2) stieg TNF-a signifikant an, erreichte das perioperative Maximum zum
Zeitpunkt T3, fiel zum Abend des ersten postoperativen Tag (T4) ab und wies hier in Bezug
zur Ausgangsmessung (T1) signifikant erhohte Werte auf. Die korrigierten TNF-a-
Konzentrationen waren ab dem intraoperativen Messzeitpunkt (T2) bis zum ersten

postoperativen Tag (T4) signifikant hoher als die unkorrigierten TNF-a-Werte.

3.2.2 Interleukin-18
Die korrigierten und unkorrigierten Ergebnisse der IL-1B-Messungen {iiber vier
Messzeitpunkte fiir die Patienten der Gesamtstichprobe sind Abb. 3.3 und Tab. 3.3

(Anhang) zu entnehmen.
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Abb. 3.3 Perioperativer Verlauf von IL-16 (N=32)
°, p < 0,05 zum Vorwert; ', p < 0,05 zum prioperativen Ausgangswert; " p < 0,05 zwischen korrigierten und

unkorrigierten Konzentrationen; Median der Gesamtstichprobe.

IL-1B war praoperativ (T1) bei 26 von 32 Patienten im Plasma nachweisbar. Intraoperativ
(T2) wurde IL-18 bei 29 von 32 Patienten, auf der Intensivstation (T3) und am ersten
postoperativen Tag (T4) bei allen 32 Patienten im Plasma nachgewiesen.

IL-1B stieg zum Zeitpunkt T2 signifikant an, erreichte das perioperative Maximum am
Abend des Operationstages (T3), fiel zum Messzeitpunkt T4 ab und wies hier in Bezug zur
prioperativen Ausgangsmessung (T1) weiterhin signifikant erhohte Werte auf. Die
korrigierten IL-1B-Konzentrationen waren ab der intraoperativen Messung signifikant

hoher als die nicht korrigierten Konzentrationen von I1-18.
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3.2.3 Interleukin-6

Die Ergebnisse der IL-6-Konzentrationen iiber vier Messzeitpunkte mit und ohne Korrektur
der Messwerte fiir die Patienten der Gesamtstichprobe sind Abb. 3.4 und Tab. 3.4

(Anhang) zu entnehmen.
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Abb. 3.4 Perioperativer Verlauf von IL-6 (N=32)
°, p <0,05 zum Vorwert; I p < 0,05 zum pridoperativen Ausgangswert; #, p < 0,05 zwischen korrigierten und

unkorrigierten Konzentrationen; Median der Gesamtstichprobe.

IL-6 war an allen Messzeitpunkten in allen vorliegenden Proben nachweisbar.

Zum Zeitpunkt T3 stieg IL-6 signifikant auf das perioperative Maximum an, fiel zum
Abend des ersten postoperativen Tages ab und wies hier bezogen auf die prdoperative
Ausgangsmessung (T1) einen signifikant erhdhten Median der IL-6-Konzentrationen auf.
Ab dem intraoperativen Messzeitpunkt (T2) bis zur letzten Messung am Abend des ersten
postoperativen Tages (T4) waren die korrigierten IL-6-Konzentrationen signifikant hoher

als die unkorrigierten IL-6-Konzentrationen.
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3.24 Interleukin-10

Die Messergebnisse von IL-10 mit und ohne Korrektur am Héamatokrit iiber vier
Messzeitpunkte fiir alle Patienten der Gesamtstichprobe sind Abb. 3.5 und Tab. 3.5

(Anhang) zu entnehmen.
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Abb. 3.5 Perioperativer Verlauf von IL-10 (N=32)
°, p < 0,05 zum Vorwert; ', p < 0,05 zum prioperativen Ausgangswert; " p < 0,05 zwischen korrigierten und

unkorrigierten Konzentrationen, Median der Gesamtstichprobe.

IL-10 war préoperativ (T1) nur bei einem von 32 Patienten im Plasma nachweisbar.
Intraoperativ (T2) konnten bei 10 Patienten, auf der Intensivstation (T3) bei 31 und am
ersten postoperativen Tag (T4) bei 8 von 32 Patienten IL-10-Konzentrationen gemessen
werden.

In unserer Untersuchung war IL-10 zum Zeitpunkt T3, am Abend des Operationstages,
signifikant auf ein perioperatives Maximum angestiegen und sank innerhalb von 24
Stunden, zum Abend des ersten postoperativen Tages (T4), wieder auf das prdoperative

Ausgangsniveau.
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Die korrigierten und unkorrigierten IL-10-Konzentrationen unterschieden sich zum

Messzeitpunkt T3, am Abend des Operationstages, signifikant.

3.2.5 sInterleukin-2R

Die Resultate der sIL-2R Messungen mit und ohne Hamatokrit-Korrektur von den

Patienten der Gesamtstichprobe sind Abb. 3.6 und Tab. 3.6 (Anhang) zu entnehmen.
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Abb. 3.6 Perioperativer Verlauf von sIL-2R (N=32)
°, p < 0,05 zum Vorwert; , p < 0,05 zum prioperativen Ausgangswert; ', p < 0,05 zum intraoperativen

MeBwert; ”, p < 0,05 zwischen korrigierten und unkorrigierten Konzentrationen; Median der Gesamtstichprobe.

sIL-2R war an allen Messzeitpunkten in allen vorliegenden Plasmaproben nachweisbar.
In unserer Untersuchung stieg sIL-2R postoperativ, am Abend des Operationstages (T3)
und weiter bis zum Abend des ersten postoperativen Tages (T4) an. An den

Messzeitpunkten T3 und T4 konnten signifikante Anstiege bezogen auf die jeweiligen
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Vorwerte erhoben werden. Der Median der sIL-2R-Konzentrationen lag am letzten
Messzeitpunkt (T4) signifikant iiber dem praoperativen Ausgangsniveau (T1).

Nach der Korrektur der Messergebnisse waren die korrigierten sIL-2R- Konzentrationen ab
dem intraoperativen Messzeitpunkt (T2) bis zum ersten postoperativen Tag (T4) signifikant

hoher als die unkorrigierten Konzentrationen von sIL-2R.
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3.2.6 Zusammenfassung

In unserer Untersuchung lag das perioperative Maximum der Konzentrationen der
proinflammatorischen Cytokine TNF-a, IL-18 und IL-6 jeweils postoperativ, am Abend
des Operationstages. TNF-a und IL-1B stiegen bereits intraoperativ signifikant an und
sanken zum Abend des ersten postoperativen Tages signifikant ab, blieben aber bezogen
auf das prdoperative Ausgangsniveau signifikant erhoht. IL-6 war bis zum 4. Messzeitpunkt
ohne Signifikanz abgesunken, im Vergleich zur praoperativen Messung blieb IL-6 jedoch
ebenfalls signifikant erhoht. IL-10 und sIL-2R wiesen eigene Verlaufsmuster auf. So stieg
IL-10 postoperativ am Abend des Operationstages (T3) signifikant auf des perioperative
Maximum an, kehrte aber innerhalb von 24 Stunden bis zum Zeitpunkt T4 auf das
préoperative Ausgangsniveau zuriick. Die sIL-2R-Werte zeigten bis zum Abend des ersten
postoperativen Tages einen steigenden Verlauf.

Die Hématokrit-korrigierten Konzentrationen von TNF-a, IL-18, IL-6 und sIL-2R waren
ab dem intraoperativen Messzeitpunkt T2 bis zu unserem letzten Messzeitpunkt T4
signifikant hoher als ohne Korrektur.

Bei IL-10 ergaben sich aufgrund der geringen Nachweisbarkeit dieses Cytokins bei den
Patienten unserer Stichprobe innerhalb des Messzeitraumes nur zum Messzeitpunkt T3

signifikant hohere Konzentrationen nach Hk-Korrektur.

34



33 Vergleich der perioperativen Cytokinkonzentrationen ilterer versus

jiingerer Patienten

Zur Ermittlung  eventueller altersbedingter  Unterschiede der perioperativen
Cytokinausschiittung wurden die Plasmakonzentrationen von TNF-a, IL-18, IL-6, IL-10
und sIL-2R von den Patienten zweier Altersgruppen (Gruppe 1; < 50 Jahre; N = 7 und
Gruppe 2; >65 Jahre; N = 7) vom prdoperativen bis zum ersten postoperativen Tag
miteinander verglichen. Hierbei wurden jeweils die Hk-korrigierten Konzentrationen
beriicksichtigt. Die Ergebnisse der hierzu auch gefiihrte Poweranalyse finden sich im

Anhang in Tabelle 3.12.

3.3.1 Tumor-Nekrose-Faktor-O

Die korrigierten Messergebnisse von TNF-a der Patienten der Gruppe 1 und der Gruppe 2
iiber vier Messzeitpunkte sind Abb. 3.7 und Tab. 3.7 (Anhang) zu entnehmen.
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Abb. 3.7 Konzentrationen von TNF-O der Gruppe 1 (N=7) und Gruppe 2 (N=7)

Einzelkonzentrationen der Patienten der beiden Gruppen
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TNF-a war an allen Messzeitpunkten in allen vorliegenden Plasmaproben der Patienten
nachweisbar.

TNF-a stieg sowohl bei den Patienten der Gruppe 1 als auch bei den Patienten der Gruppe
2 postoperativ, zum Abend des Operationstages (T3), signifikant auf das perioperative
Maximum an. Am Abend des ersten postoperativen Tages (T4) waren die TNF-a-
Konzentrationen in beiden Gruppen abgefallen, zeigten sich jedoch im Vergleich zu den

praoperativen Ausgangswerten (T1) noch signifikant erhoht.

Bei einer Effektstirke von .23 zum Zeitpunkt T1, .47 zum Zeitpunkt T2, sowie .83 zum
Zeitpunkt T3 und .58 zum Zeitpunkt T4 unterschieden sich die TNF-a-Konzentrationen
zwischen den beiden Altersgruppen im perioperativen Verlauf zu keinem Messzeitpunkt

signifikant.

3.3.2 Interleukin-18

Die korrigierten Messergebnisse von IL-18 der Patienten der Gruppe 1 und der Gruppe 2
sind Abb. 3.8 und Tab. 3.8 (Anhang) zu entnehmen.

Bei jeweils einem Patienten der Gruppe 1 und der Gruppe 2 war IL-18 praoperativ (T1)
nicht nachweisbar. Zum Zeitpunkt der intraoperativen Messung (T2) konnte IL-18 bei zwei
Patienten der Gruppe 1 nicht nachgewiesen werden.

Sowohl bei den Patienten der Gruppe 1 als auch der Gruppe 2 stieg IL-1B postoperativ,
zum Abend des Operationstages (T3), signifikant auf das perioperative Maximum an. Zum
Zeitpunkt T4, am Abend des ersten postoperativen Tages waren die IL-18-Konzentrationen
in beiden Gruppen abgefallen und bezogen auf die préoperativen Ausgangswerte nicht
signifikant erhoht.

Die Mediane der korrigierten Konzentrationen von IL-1B der Patienten beider
Altersgruppen unterschieden sich im perioperativen Verlauf zu keinem Messzeitpunkt
signifikant, bei Effektstarken von .27 zum Zeitpunkt T1, .15 zum Zeitpunkt T2, .33 zum
Zeitpunkt T3 und .34 zum Zeitpunkt T4.
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Abb. 3.8 Konzentrationen von IL-18 der Gruppe 1 (N=7) und Gruppe 2 (N=7)

Einzelkonzentrationen der Patienten der beiden Gruppen

3.3.3 Interleukin-6

Die korrigierten Messergebnisse von IL-6 der Patienten der Gruppe 1 und der Gruppe 2
sind Abb. 3.9 und Tab. 3.9 (Anhang) zu entnehmen.
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Abb. 3.9 Konzentrationen von IL-6 der Gruppe 1 (N=7) und Gruppe 2 (N=7)

Einzelkonzentrationen der Patienten der beiden Gruppen
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I[L-6 war an allen Messzeitpunkten in allen vorliegenden Plasmaproben beider
Patientengruppen nachweisbar.

Bei den Patienten der Gruppe 1 und der Gruppe 2 stieg IL-6 postoperativ, zum Abend des
Operationstages (T3), signifikant auf das perioperative Maximum an. Nach 24 Stunden, am
Abend des ersten postoperativen Tages (T4), waren die Konzentrationen von IL-6 in
beiden Gruppen auf Werte abgesunken, die bezogen auf die prioperative
Ausgangsmessung (T1) weiterhin signifikant erhoht waren.

Die Mediane der korrigierten Konzentrationen von IL-6 der Patienten beider Altersgruppen
unterschieden sich im perioperativen Verlauf zu keinem Messzeitpunkt signifikant. Die
Effektstarken betrugen zum Zeitpunkt T1 .80, zum Messzeitpunkt T2 .33, zum Zeitpunkt
T3 .54 und zum Zeitpunkt T4 .56.

3.3.4 Interleukin-10

Die korrigierten Messergebnisse von IL-10 der Patienten der Gruppe 1 und der Gruppe 2
sind Abb. 3.10 und Tab. 3.10 (Anhang) zu entnehmen.
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Abb. 3.10 Konzentrationen von IL-10 der Gruppe 1 (N=7) und Gruppe 2 (N=7)

Einzelkonzentrationen der Patienten der beiden Gruppen
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In der Gruppe 1 war IL-10 préoperativ (T1) bei keinem Patienten, intraoperativ (T2) bei
einem, zum ersten postoperativen Messzeitpunkt (T3) bei allen Patienten und am ersten
postoperativen Tag (T4) wiederum nur bei einem Patienten im Plasma nachweisbar.

In der Gruppe 2 war IL-10 pridoperativ (T1) bei einem Patienten, intraoperativ (T2) bei
zweil, am Abend des ersten postoperativen Tages (T3) bei allen Patienten und am ersten
postoperativen Tag (T4) nur bei zwei Patienten im Plasma nachweisbar.

IL-10 erreichte bei den Patienten der Gruppe 1 und der Gruppe 2 postoperativ, am Abend
des Operationstages zum Messzeitpunkt T3, das signifikante perioperative Maximum.
Innerhalb von 24 Stunden zum Messzeitpunkt T4 waren die Konzentrationen von IL-10 in
beiden Gruppen auf Werte des praoperativen Ausgangsniveaus (T1) zuriickgekehrt.

Die Mediane der korrigierten Konzentrationen von IL-10 der Patienten der beiden
Altersgruppen unterschieden sich im perioperativen Verlauf, bei Effektstirken von .58 zum
Zeitpunkt T2, .75 zum Zeitpunkt T3 und .28 zum Zeitpunkt T4, zu keinem Messzeitpunkt
signifikant.

3.3.5 sInterleukin-2R

Die korrigierten Konzentrationen von sIL-2R der Patienten der Gruppe 1 und der Gruppe 2

sind Abb. 3.11 und Tab. 3.11 (Anhang) zu entnehmen.
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Abb. 3.11 Konzentrationen von sIL-2R fiir Gruppe 1 (N=7) und Gruppe 2 (N=7)

Einzelkonzentrationen der Patienten der beiden Gruppen
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sIL-2R war zu allen Messzeitpunkten in allen vorliegenden Plasmaproben der Patienten
beider Gruppen nachweisbar.

Die Konzentrationen von sIL-2R waren intraoperativ (T2) und am ersten postoperativen
Messzeitpunkt (T3) bei den Patienten beider Gruppen im Vergelich zu den praoperativen
Ausgangswerten (T1) nicht signifikant angestiegen.

Am Abend des ersten postoperativen Tages waren die sIL-2R-Konzentrationen sowohl bei
den Patienten der Gruppe 1 als auch der Gruppe 2 signifikant angestiegen.

Die Mediane der korrigierten Messwerte von sIL-2R der Patienten beider Altersgruppen
unterschieden sich im perioperativen Verlauf bei Effektstirken < .50 (.11 zu T1, .15 zu T2,
.30 zu T3, .19 zu T4) zu keinem Messzeitpunkt signifikant.

3.3.6 Zusammenfassung

Die korrigierten Messergebnisse der Konzentrationen von TNF-a, IL-18, IL-6, I1-10 und
sIL-2R unterschieden sich im perioperativen Verlauf im Vergleich zwischen der Gruppe der
dlteren und der jiingeren Patienten, bei zum Teil mittelstarken (> .50) und starken (> .80)

Effekten, zu keinem Messzeitpunkt signifikant.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde der perioperative Verlauf der Cytokine TNF-a, IL-18,
IL-6, IL-10 und sIL-2R bei Patienten mit elektiven ACVB-Operationen und CPB
untersucht und zwischen &lteren und jiingeren Patienten verglichen.

In einer Gesamtstichprobe von 32 minnlichen Patienten wurden zunédchst die
Plasmakonzentrationen der Cytokine an vier Messzeitpunkten, vom prioperativen Abend
bis zum Abend des ersten postoperativen Tages, bestimmt. Aufgrund der intraoperativ
einsetzenden Hamodilution haben wir eine Hématokrit-Relativierung der gemessenen
Cytokinkonzentrationen ab dem intraoperativen Messzeitpunkt vorgenommen, sowie
korrigierte und nicht-korrigierte Messwerte miteinander verglichen, Im Anschluss erfolgte
der Vergleich der Cytokinverliufe zwischen einer Gruppe é&lterer und einer Gruppe
jlngerer Patienten.

Im Folgenden wird zundchst die Auswirkung der Himodilution auf die Messergebnisse der
Cytokinkonzentrationen diskutiert. Danach wird auf die Bedeutung der einzelnen Cytokine
eingegangen und deren perioperativer Verlauf bei Patienten unter ACVB-Operationen mit
CPB diskutiert. Zum Schluss erfolgt die Diskussion zum Vergleich der Cytokinverldufe

zwischen dlteren und jiingeren Patienten.

4.1 Perioperative Auswirkungen der Hamodilution

In wunserer Untersuchung sanken aufgrund der wéhrend des CPB einsetzenden
Héamodilution die Hamatokritwerte der Patienten intraoperativ signifikant ab und blieben,
bezogen auf die prioperativen Ausgangswerte, bis zum ersten postoperativen Tag
signifikant erniedrigt.

In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen ermittelten Taylor et al. (1976) bei Patienten
unter ACVB-Operation mit CPB intraoperativ einen signifikanten Hédmatokritabfall (20-
25%) als Folge der Hamodilution.

Die korrigierten Messwerte aller Cytokinkonzentrationen bei den Patienten unserer

Untersuchung waren vom intraoperativen Messzeitpunkt bis zum Abend des ersten
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postoperativen Tages signifikant hoher als die nicht-korrigierten Messwerte. Die
Auswirkungen der Hamodilution konnten damit iiber einen Zeitraum von mehr als 24
Stunden nach Operationsende nachgewiesen werden.

In der Literatur werden variierende Ergebnisse von Cytokinkonzentrationen im
perioperativen Verlauf bei Patienten unter ACVB-Operation mit CPB beschrieben. Diese
Varianz konnte zum einen auf unterschiedliche Einflussfaktoren zuriickgefiihrt werden, die
zu einem spéteren Zeitpunkt diskutiert werden (Abschnitt 4.3). Zum anderen bestehen bei
den verschiedenen Untersuchungen auch Unterschiede in den Hamatokrit-Verldufen
aufgrund unterschiedlich gefiihrter CPB und innerhalb der einzelnen Studien
interindividuelle Hématokrit-Verldufe, die den Vergleich mit unseren Ergebnissen
erschweren. Es ist aber nicht nur die Vergleichbarkeit der erhobenen
Cytokinkonzentrationen verschiedener Studien durch die mangelnde Beriicksichtigung des
Himodilutionseffektes beeintrdchtigt. Ohne Beriicksichtigung der Auswirkungen der
Hamodilution auf die Messergebnisse ist eine hohe Wahrscheinlichkeit von
Fehlinterpretationen beim Verlauf der perioperativen Cytokinkonzentrationen von
Patienten unter ACVB-Operation mit CPB gegeben. So wiirden wir z.B. ohne Korrektur
der Messergebnisse intraoperativ sinkende sIL-2R-Konzentrationen berichten, die jedoch
nach Hk-Korrektur bezogen auf die praoperativen Ausgangswerte unverdandert waren. Und
bei IL-1B wire ohne Korrektur der Messwerte intraoperativ kein Anstieg zu verzeichnen,
nach Hk-Korrektur waren die IL-1B-Konzentrationen jedoch signifikant hoher als die
praoperativen Ausgangswerte.

In dieser Arbeit konnen fast ausschlieBlich nur Ergebnisse anderer Autoren zum Vergleich
herangezogen werden, deren Messwerte nicht Hk-korrigiert wurden. Nach unserer
Kenntnis haben nur noch Misoph und Babin-Ebell (1997) die Auswirkung der
Himodilution beriicksichtigt und eine Hk-Relativierung ihrer Cytokinmesswerte
vorgenommen. Der Vergleich mit den Ergebnissen anderer Autoren war daher nur
eingeschrankt moglich.

Steigende Cytokinkonzentrationen werden u.a. mit der postoperativen Akute-Phase-
Reaktion, Sepsis, Schock mit Multiorganversagen, postoperativer myocardialer Ischdmie
und verminderter Ventrikelkontraktilitdt assoziiert (s. 1.3). Cytokine sind auflerdem

bedeutsame Marker der postoperativen systemischen Entziindungsreaktion, ihnen wird eine
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prognostische Relevanz im Verlauf der Sepsis zugeschrieben (Blackwell und Christman,
1996). Die Hohe der Cytokinkonzentrationen bei Patienten, die sich groen chirurgischen
Eingriffen unterziehen, ist daher von klinischer Relevanz. Um die tatsdchlichen
Konzentrationen von Cytokinen bei Patienten unter ACVB-Operationen mit CPB und
damit das Ausmal} der intra- und postoperativen Cytokinreaktion beachten zu konnen,

sollte eine Hk-Relativierung der Messergebnisse vorgenommen werden.

4.2 Verlauf der perioperativen Cytokinkonzentrationen in der Gesamtstichprobe

4.2.1 Tumor-Nekrose-Faktor-O

In unserer Untersuchung, dem perioperativen Verlauf von Cytokinen bei Patienten unter
ACVB-Operation mit CPB, stieg TNF-a intraoperativ, zum Zeitpunkt T2, signifikant an,
erreichte postoperativ, am Abend des Operationstages (T3), das perioperative Maximum
und war am Abend des ersten postoperativen Tages (T4) wieder abgefallen, lag aber noch

signifikant tiber dem préoperativen Ausgangswert.

Der intraoperative Anstieg der TNF-a-Konzentrationen im Plasma unserer Patienten steht
in Ubereinstimmung mit Untersuchungsergebnissen von Lahat et al. (1992) und Marti et al.
(1995). Intraoperativ, direkt nach Narkoseeinleitung sowie 30 Minuten nach Ende des
Bypasses wurden von Lahat et al. (1992) steigende TNF-a-Werte bei ACVB-Operationen
beschrieben. Intraoperativ, nach Ende des CPB erhoben auch Marti et al. (1995)
signifikant steigende TNF-a-Konzentrationen.

In der Untersuchung von Jansen et al. (1992) wurden bis zu deren letzten Messzeitpunkt,
intraoperativ, ca. 60 Minuten nach Ende des Bypasses, signifikant steigende TNF-a-
Konzentrationen ermittelt.

Nicht im FEinklang mit diesen Ergebnissen beschrieben Kawamura et al. (1993)
intraoperativ sinkende TNF-a-Werte. Sie erhoben aufler einem Abfall der TNF-a-Werte,
60 Minuten nach Abklemmen der Aorta, keine perioperativen Verdnderungen der TNF-a-

Konzentrationen.
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Das von uns ermittelte postoperative Maximum von TNF-a am Abend des Operationstages
wurde bisher von keinen anderen Autoren gezeigt. Das mag daran liegen, dass der zur
Operation zeitnahe postoperative Messzeitraum bisher wenig Berticksichtigung fand.

Lahat et al. (1992) ermittelten das postoperative Maximum der TNF-a-Konzentrationen
am ersten postoperativen Tag, 24 Stunden nach der Operation. Sie hatten ihren letzten
Messzeitpunkt am Tag der Operation intraoperativ, 30 min nach Ende des Bypasses. Hier
waren, wie bereits erwihnt, steigende TNF-a-Konzentrationen berichtet worden, wobei
nicht auszuschlieBen ist, dass sie ebenfalls postoperativ, bereits am Abend der
Operationstages, das perioperative Maximum hétten zeigen konnen.

Andere Autoren konnten bei Patienten mit ACVB-Operationen im perioperativen Verlauf
keine signifikanten Verdnderungen der TNF-a-Konzentrationen feststellen (Steinberg et al.,
1993; Butler et al., 1993b; Misoph und Babin-Ebell, 1997). In anderen Studien war TNF-a
zu keinem perioperativen Messzeitpunkt nachweisbar (Almdahl et al., 1993; Frering et al.,

1994).

Die Einflussnahme verschiedener Faktoren auf die TNF-a-Sekretion konnte als Ursache
der unterschiedlichen Messergebnisse zwischen unserer Untersuchung und denen anderer
Autoren in Betracht gezogen werden. Zum einen wurden in den genannten Studien sehr
unterschiedliche perioperative Messzeitpunkte gewihlt, zum anderen hatten alle Autoren
keine postoperative Messung, die am Abend des Operationstages vorgenommen wurde, an
der wir das Maximum der TNF-a-Sekretion nachweisen konnten. Die meisten Autoren
haben dariiber hinaus die Auswirkungen der Hédmodilution auf die Messergebnisse und
andsthesiologische Einflussfaktoren auf die Cytokinsekretion nicht beriicksichtigt.
Aufgrund des Einsatzes von Assays mit geringen Sensitivititen bzw. Bio-Assays bei der
Bestimmung der TNF-a-Konzentrationen konnten einige der Autoren TNF-a perioperativ
gar nicht nachweisen, andere konnten keine signifikanten Verdnderungen im perioperativen
Verlauf ermitteln. In unserer Untersuchung wurden jedoch Immuno-Assays mit einer hohen
Sensitivitdt von < 180 fg verwendet. Der Vergleich unserer Untersuchungs-ergebnisse mit
denen der genannten Studien war daher nur bedingt moglich.

Aus unseren und den Ergebnissen der meisten anderen Autoren ldsst sich schlieBen, dass

TNF-a bei Patienten unter ACVB-Operation mit CPB intraoperativ ansteigt. Da TNF-o mit
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der postoperativen Komplikationsrate assoziiert wird, ist die Erfassung des Zeitpunktes der
maximalen TNF-a-Ausschiittung von grofler Bedeutung. Unser Ergebnis weist darauf hin,
dass dieser Zeitpunkt postoperativ, noch am Operationstag liegt. Da keine anderen Studien
mit postoperativen TNF-a-Messungen am Abend des Operationstages vorliegen, sind
weitere Untersuchungen mit engmaschigen postoperativen Messzeitpunkten bis 24 Stunden
nach der Operation erforderlich, um den Zeitpunkt der maximalen Ausschiittung von TNF-

o genauer bestimmen zu kénnen.

4.2.2 Interleukin-16

In unserer Untersuchung stieg IL-1B intraoperativ (T2) im Vergleich zu den praoperativen
Ausgangswerten signifikant an, erreichte postoperativ, am Abend des Operationstages (T3)
das perioperative Maximum, war innerhalb von 24 Stunden bis zum Messzeitpunkt T4
abgefallen zeigte sich jedoch in Bezug zur préoperativen Messung (T1) weiterhin

signifikant erhoht.

Im FEinklang mit dem Ergebnis unseres intraoperativen IL-1B-Verlaufes steht die
Untersuchung von Marti et al. (1995). Sie beschrieben nach Ende des Bypasses einen
signifikanten intraoperativen Anstieg der IL-1B-Konzentrationen.

Das von uns ermittelte postoperative Maximum von IL-18, am Abend des Operationstages
konnte in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Steinberg et al. (1993) stehen, die am
Operationstag 3 Stunden nach Ende des Bypasses, in ihrer letzten Messung, maximale
Werte von IL-18 nachwiesen.

Lahat et al. (1992) erhoben in ihrer Untersuchung eine halbe Stunde nach Ende des
Bypasses maximale intraoperative IL-1B-Konzentrationen, wobei sie, wie bereits erwihnt,
am Operationstag aber keinen weiteren postoperativen Messzeitpunkt hatten.

Ein postoperatives Maximum der IL-18-Werte am ersten postoperativen Tag, 24 Stunden
nach dem Ende des Bypasses, fanden hingegen Kalfin et al. (1993). In dieser Untersuchung
waren 48 Stunden nach Ende des Bypasses die Werte wieder auf das Ausgangsniveau

zuriickgekehrt.
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Am ersten postoperativen Tag lagen die Plasmawerte von IL-18 bei Steinberg et al. (1993)
und Lahat et al. (1992) entgegen unseren Ergebnissen wieder im Bereich des
Ausgangsniveaus.

Keine signifikanten Unterschiede im perioperativen Verlauf von IL-18 bei Patienten unter
ACVB-Operationen wurden in den die Untersuchungen von Misoph und Babin-Ebell
(1997) und Hiesmayr et al. (1999) beschrieben. In einer Untersuchung von Frering et al.

(1994) war IL-1B zu keinem perioperativen Messzeitpunkt nachweisbar.

Es liegt nahe, dass wie bei TNF-a die Kombination mehrerer Einflussfaktoren zu den
differierenden Ergebnissen des perioperativen IL-1B-Verlaufes bei ACVB-Operationen mit
CPB gefiihrt haben konnten. So fanden die Untersuchungen von. Kalfin et al. (1993) bei
Normothermie statt; bei Steinberg et al. (1993) und Lahat et al. (1992) wurden wie bei
allen anderen Autoren, auBler Misoph und Babin-Ebell (1997), die Auswirkungen der
Héamodilution auf die perioperativen Messergebnisse nicht beriicksichtigt, und in den
Untersuchungen von Hiesmayr et al., (1999) Frering et al. (1994) sowie Misoph und Babin-
Ebell (1997) wurden Assays mit niedrigen Sensitivititen verwendet.

Aus unseren Untersuchungsergebnissen zum Verlauf der IL-16-Konzentrationen und aus
den Ergebnissen anderer Autoren schlieBen wir, dass IL-18 intraoperativ als eines der
ersten Cytokine ansteigt und dass postoperativ eine maximale IL-16-Sekretion stattfindet,
die in unserer Untersuchung am Abend des Operationstages gezeigt werden konnte. Die IL-
1B-Konzentrationen bleiben bis zum ersten postoperativen Tag erhoht. Maximale
Konzentrationen von IL-18 werden aullerdem mit postoperativen Komplikationen in
Verbindung gebracht, so dass auch hier das Wissen um den genauen Zeitpunkt der
maximalen IL-1B-Sekretion von groBBer Wichtigkeit ist. Da wir am Tag der Operation nur
einen postoperativen Messzeitpunkt hatten und die postoperative Phase zeitnah zur
Operation bisher wenig untersucht wurde, sind weitere Untersuchungen mit engmaschigen
postoperativen IL-1B-Messungen bis 24 Stunden nach Ende der Operation notwendig, um
den genauen Zeitpunkt des perioperativen Maximums der IL-1B-Konzentrationen zu

ermitteln.
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4.2.3 Interleukin-6

In unserer Untersuchung zeigten die IL-6-Konzentrationen intraoperativ, in Bezug zum
praoperativen Ausgangsniveau keinen signifikanten Anstieg, postoperativ, bis zum Abend
des Operationstages (T3), stieg IL-6 signifikant auf das perioperative Maximum an, fiel
zum Abend des ersten postoperativen Tages wieder ab und war aber bezogen zur
Ausgangsmessung (T1) weiterhin signifikant erhoht.

Im Einklang mit unserem Ergebnis zum intraoperativen Verlauf von IL-6 steht die
Untersuchung von Almdahl et al. (1993). Sie fanden intraoperativ keine signifikant
erhohten IL-6-Plasmawerte, wobei ihre Blutproben aus dem Sinus coronaris entnommen
wurden. Auch Frering et al. (1994) erhoben intraoperativ im Plasma der Patienten keinen
signifikanten Anstieg der IL-6 Werte.

In Ubereinstimmung mit unserem Ergebnis von IL-6 kdnnten auch die Ergebnisse der
Untersuchungen von Marti et al. (1995) und Misoph und Babin-Ebell (1997) stehen. So
ermittelten Marti et al. (1995), an ihrem letzten Messzeitpunkt, direkt nach Bypassende
sowie Misoph und Babin-Ebell (1997) 60 Minuten nach Bypassbeginn, noch intraoperativ
einen signifikanten Anstieg der IL-6-Plasmakonzentrationen. Die Messzeitpunkte in diesen
beiden Untersuchungen lagen zeitlich jedoch nach unserer intraoperativen Blutabnahme
(T2), die 90 Minuten nach Schnitt und damit etwa 20-30 Minuten nach Beginn des CPB
vorgenommen wurde. Zu diesem Zeitpunkt war IL-6 in unserer Untersuchung bezogen auf
die pridoperativen Messergebnisse bereits angestiegen, jedoch ohne Signifikanz.

Einen signifikanten postoperativen Anstieg von IL-6 ermittelten in Ubereinstimmung mit
unserem FErgebnis auch Struber et al. (1999). 3 Stunden nach Ende des Bypasses
beschrieben Steinberg et al. (1993) ein postoperatives Maximum. In einer Untersuchung
von Frering et al. (1994) wurde das postoperative Maximum von IL-6 in einer Messung 4
Stunden nach Bypassstart ermittelt. Weitere Ubereinstimmungen mit unserem Ergebnis
sind bei Misoph und Babin-Ebell (1997), die 4 Stunden postoperativ ein Maximum der IL-
6-Konzentrationen erhoben, und bei Almdahl et al. (1993), die das Maximum von IL-6 8
Stunden nach Ende des Bypasses ermittelten, vorhanden.

Am ersten postoperativen Tag waren die IL-6-Plasmakonzentrationen in Bezug zum

Ausgangsniveau bei Lahat et al. (1992), Steinberg et al. (1993), Frering et al. (1994) sowie
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Misoph und Babin-Ebell (1997) noch signifikant erhoht, damit stehen sie im Einklang mit

unserem Ergebnis.

Die vorliegenden Ergebnisse zum perioperativen Verlauf von IL-6 bei Patienten mit
ACVB-Operation und CPB zeigen, dass es intraoperativ zu einem Anstieg von IL-6 kommit,
den wir 90 Minuten nach Schnitt mit erhohten IL-6-Konzentrationen nachweisen konnten.
Im weiteren Verlauf der Operation ermittelten andere Autoren bereits signifikant steigende
IL-6-Konzentrationen und unterstiitzen damit unser Ergebnis. Das postoperative Maximum
der IL-6-Sekretion ist aufgrund der in der frithen postoperativen Phase signifikant erhdhten
Konzentrationen von IL-6 noch am Operationstag anzunehmen. In Bezug zu den
praoperativen Werten bleiben die IL-6-Konzentrationen bis zum ersten postoperativen Tag
signifikant erhoht.

Unsere Ergebnisse stehen auch mit denen anderer Untersuchungen zum Cytokinverlauf bei
Akute-Phase-Reaktionen im Einklang, in denen die IL-6-Ausschiittung als Reaktion
steigender TNF-a- und IL-1B-Konzentrationen beschrieben wird. IL-6 ist mit der Induktion
und Unterhaltung der postoperativen Akute-Phase-Reaktion assoziiert und ist damit ein
bedeutender Pradiktor von postoperativen Komplikationen bei ACVB-Operationen.

Die in der Literaturrecherche gefundenen Untersuchungen zum IL-6-Verlauf bei Patienten
unter ACVB-Operation mit CPB konzentrierten sich bisher {iberwiegend auf die
intraoperative Sekretion. Es liegen nach unserer Kenntnis bislang keine Untersuchungen
vor, die engmaschige postoperative Messungen bis 24 Stunden nach Ende der Operation
vorgenommen haben. Um ein postoperatives zeitnah zur Operation liegendes Maximum der
IL-6-Konzentrationen zu verfizieren, wie wir es ermittelt haben, sind solche engmaschigen
postoperativen Messungen in weiteren Untersuchungen erforderlich. Aufgrund der
bekannten IL-6-Beteiligung an der Unterhaltung der postoperativen inflammatorischen
Reaktion sollten dabei auch groflere Messzeitrdume iiber den ersten postoperativen Tag, an
dem wir bezogen auf das prioperative Ausgangsniveau noch signifikant erhohte IL-6-
Konzentrationen ermittelten, hinaus gewédhlt werden. So konnte das Ausmal} der

perioperativen Cytokinreaktion besser erfasst werden.

48



4.2.4 Interleukin-10

In unserer Untersuchung war IL-10 postoperativ, am Abend des Operationstages, zum
Messzeitpunkt T3 signifikant auf das perioperative Maximum angestiegen und
anschlieBend innerhalb von 24 Stunden, bis zum Messzeitpunkt T4, wieder auf das

priaoperative Ausgangsniveau abgesunken.

Im Einklang mit unserem Ergebnis beschrieben Naldini et al. (1999) postoperativ steigende
IL-10-Werte bei Patienten im perioperativen Verlauf von ACVB-Operationen mit CPB.
McBride et al. (1995) ermittelten in ihrer Untersuchung das perioperative Maximum der
IL-10-Konzentrationen postoperativ, zwei Stunden nach Ende des Bypasses.

Verschiedene Autoren, die ihren letzten Messzeitpunkt am Operationstag zeitlich zwischen
unserer intra- und postoperativen Blutabnahme gewdhlt hatten, beschrieben ein fritheres
perioperatives Maximum der IL-10-Konzentrationen. So erhoben z.B. Sablotzki et al.
(1997) und Hiesmayr et al. (1999) bei Patienten mit ACVB-Eingriff am Ende der Operation
das Maximum der perioperativen IL-10-Werte.

In der Untersuchung von Misoph und Babin-Ebell (1997) stiegen die Konzentrationen von
IL-10 im Plasma der Patienten intraoperativ, 60 Minuten nach Beginn des Bypasses,
signifikant an. Sie ermittelten das perioperative Maximum von IL-10 noch intraoperativ
und erhoben 4 und 12 Stunden postoperativ einen signifikanten Abfall von IL-10.

Das Absinken der IL-10-Konzentrationen auf das prioperative Ausgangsniveau am ersten
postoperativen Tag wurde, libereinstimmend mit unserem Ergebnis, in den Untersuchungen
von McBride et al. (1995), Sablotzki et al. (1997), Misoph und Babin-Ebell (1997) und
Hiesmayr et al. (1999) beschrieben.

Als Ursache fiir die kontroversen Ergebnisse konnte die zeitliche Varianz der gewihlten
Messzeitpunkte in Betracht gezogen werden. In der Untersuchung von Misoph und Babin-
Ebell et al. (1997) lag beispielsweise der Zeitpunkt des intraoperativen Anstieges von IL-10
zeitlich nach unserer intraoperativen Blutabnahme, der Zeitpunkt des perioperativen

Maximums war wiederum zeitlich vor unserer postoperativen Messung,.
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Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse aus den Untersuchungen aller genannten Autoren
ergeben sich Hinweise darauf, dass IL-10 vermutlich bereits vor unserem gewéhlten
postoperativen Messzeitpunkt, entweder gegen Ende oder kurz nach Ende der Operation
auf das perioperative Maximum ansteigt. Weiterhin schlieBen wir aus den Ergebnissen,
dass die IL-10-Konzentrationen bei Patienten unter ACVB-Operation mit CPB bis zum
ersten postoperativen Tag wieder auf das Niveau prdoperativer Ausgangswerte
zuriickkehren. Die differierenden Ergebnisse zum perioperativen Maximum von IL-10
sollten Anlass fiir weitere Untersuchungen mit engmaschigen Messungen von

Operationsbeginn bis 24 Stunden nach Ende der Operation geben.

4.2.5 sInterleukin-2R

In unserer Untersuchung war sIL-2R postoperativ, am Abend des Operationstages (T3) und
weiterhin zum Abend des ersten postoperativen Tages (T4) signifikant angestiegen.

Nach unserer Kenntnis war der Verlauf der sIL-2R-Konzentrationen am Operationstag bei
Patienten unter ACVB-Operation mit CPB bislang nicht Gegenstand anderer
Untersuchungen. Die in der Literatur gefundenen Untersuchungen wiesen als ersten
postoperativen Messzeitpunkt den ersten postoperativen Tag auf. Fiir diesen Messzeitpunkt
stimmen unsere Ergebnisse mit den Untersuchungsergebnissen von Lahat et al. (1993), die
Patienten mit ACVB-Operationen und CPB, sowie Kato et al. (1997; 2000), die Patienten
unter abdominellen Eingriffen untersuchten, iiberein. Diese Autoren haben in ihren
Untersuchungen am ersten postoperativen Tag signifikant steigende sIL-2R-Werte erhoben
und berichteten von weiterhin signifikant steigenden sIL-2R-Konzentrationen am dritten
postoperativen Tag.

Am 7. und 14. postoperativen Tag ermittelten Chu et al. (1995) bei Patienten nach ACVB-
Operationen, bezogen auf prdoperative Werte, immer noch signifikant erhdhte sIL-2R-

Plasmakonzentrationen.

Unsere Ergebnisse aus der postoperativen Messung von sIL-2R am Abend des

Operationstages lassen vermuten, dass es bereits frith postoperativ zu einem signifikanten
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Anstieg von sIL-2R kommt. Dieses Ergebnis sollte in weiteren Untersuchungen zum
perioperativen Verlauf von sIL-2R, insbesondere durch verschiedene postoperative
Messzeitpunkte noch am Operationstag bestétigt werden. Wir schlieBen aus unseren und
den Ergebnissen genannter Autoren, dass sIL-2R am ersten postoperativen Tag weiter
signifikant ansteigt.

Da der Verlauf von sIL-2R-Konzentrationen mit dem Verlauf der T-Zell-Aktivitdt in
Verbindung gebracht wird, bestdtigt unser Ergebnis der postoperativ steigenden sIL-2R-
Konzentrationen die in der Literatur beschriebene zellulire Immunreaktion bei Patienten

nach ACVB-Operationen mit CPB.

4.3  Einflussfaktoren auf die perioperative Cytokinsekretion und die Erhebung der

Cytokinkonzentrationen bei Patienten mit ACVB-Operationen

4.3.1 Anisthesie

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei allen Patienten die Anisthesie (siche 2.2.2)
nach einem {iblichen Kombinationsverfahren mit Midazolam, Sufentanil und Etomidate
eingeleitet und mit Sufentanil, Midazolam und Isofluran nach klinischen Erfordernissen
aufrechterhalten (Raza et al., 1988; Tuman et al., 1990; Roth-Isigkeit et al., 1998). Die
dabei eingesetzten verschiedenen Anisthetika konnen die Cytokinproduktion und -
ausschiittung bei Patienten beeinflussen und sollten beim Vergleich unserer
Untersuchungsergebnisse mit denen der genannten Autoren Beriicksichtigung finden.

Verschiedene Anésthetika und ihre induzierende Wirkung auf die Cytokinproduktion von
Monozyten in vitro untersuchten Rossano et al. (1992). So wirken Ketamin und Thiopental
(i.v. Narkosemittel) sowie Propofol (Kurzhypnotikum) steigernd auf die TNF-a-
Produktion. In der Untersuchung von Rossano et al. (1992) induzierte Propofol die IL-18B-
Produktion, wéihrend Ketamin die IL-6-Produktion induzierte. Diese Ergebnisse geben
Hinweise darauf, dass Propofol und Ketamin auf die Sekretion der proinflammatorischen

Cytokine fordernd wirken.
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Die postoperative Cytokinausschiittung und folglich auch die postoperative
Entziindungsreaktion wird nach den Ergebnissen einer Studie von Taylor et al. (1997)
durch Isofluran (Inhalationsnarkotikum) in Kombination mit {blich dosierten
konventionellen Opiaten, nicht beeinflusst. Crozier et al. (1994) untersuchten im Vergleich
zwischen Propofol-Alfentanil- und Isofluran-Anésthesie die intraoperative IL-6-
Ausschiittung. Hier zeigte sich bei den Patienten unter Andsthesie mit Propofol-Alfentanil
eine signifikant verzdgerte und geringere IL-6-Ausschiittung als bei Patienten unter
Anésthesie mit Isofluran.

Die alleinige Gabe von Isofluran inhibiert nach den Untersuchungsergebnissen von
Mitsuhata et al. (1995) die Ausschiittung der proinflammatorischen Cytokine TNF-a und
IL-1B8 von peripheren mononuklearen Zellen. Unter der Einwirkung von Isofluran,
Thiopental und Fentanyl (Narkoanalgetikum, i.v. Narkosemittel) erhoben Brand et al.
(1997) in ihrer Studie einen Anstieg der TNF-a- und sIL-2R-Synthese von
mitogenstimulierten Zellen. IL-18 und IL-6 blieben dabei unbeeinflusst.

Den Einfluss einer hochdosierten Fentanyl-Anisthesie auf den perioperativen Verlauf von
TNF-a konnten Lahat et al. (1992) bei Patienten mit Bypass-Operationen nachweisen. Sie
ermittelten einen signifikanten Anstieg von TNF-a noch vor Schnitt, also direkt nach
Einleitung der Anésthesie.

Ubereinstimmend mit diesem Ergebnis erhoben McBride et al. (1996a) bei Patienten mit
Bypass-Operationen unter Anisthesie mit hochdosiertem Fentanyl, 10 Minuten nach
Einleiten der Anisthesie, noch vor Schnitt einen signifikanten Anstieg der Konzentrationen
der proinflammatorischen Cytokine TNF-a und IL-8. In einer weiteren Studie ermittelten
diese Autoren (McBride et al.,, 1996b) eine erhohte IL-1B-Rezeptorantagonistenbildung
ebenfalls unter Fentanyl-Anésthesie.

Einen Anstieg der TNF-a-Produktion von Monozyten nach Gabe von Midazolam
(Kurzhypnotikum, Benzodiazepin) konnten Rossano et al. (1992) in ihrer Untersuchung

nachweisen.

Die folgenden Untersuchungen geben Hinweise darauf, dass Medikamente, die den

Patienten wiéhrend Bypass-Operationen meist zusitzlich verabreicht werden, z.B.
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Mannitol, ACE-Hemmer, Aprotinin, Heparin und Protamin, die Balance zwischen pro- und
antiinflammatorischen Cytokinen beeinflussen konnen.

Einen Anstieg der IL-1B-Produktion von Monozyten, nach Verabreichung von Heparin
konnten McBride et al. (1996b) bei Patienten mit Bypass-Operationen nachweisen.
Borowiec et al. (1995) und Weerwind et al. (1995) ermittelten dagegen nach Heparingabe
bei den Patienten mit ACVB-Operationen verringerte IL-6- und IL-8-Konzentrationen.
Protamin ist in der Lage, den heparininduzierten Anstieg von TNF-a und IL-18 zu hemmen
(McBride et al. 1996b). Aprotinin erhoht nach einer Untersuchung von Hill et al. (1998) die
Sekretion des antiinflammatorischen IL-10 bei Patienten mit CPB und reduziert gleichzeitig
die Ausschiittung des proinflammatorischen Cytokins TNF-a.

Katecholamine, wie Isoprenalin, zeigten in der in vitro Untersuchung von Hartman et al.
(1993) in heparinisierten Vollblutproben eine inhibierende Wirkung auf TNF-a. Eine
antiinflammatorische ~ Aktivitit von beta-adrenergen Rezeptoren ldsst sich den
Untersuchungsergebnissen von Griswold et al. (1993) und Hartman et al. (1993)
entnehmen, wobei Beta-Blocker diese antiinflammatorische Potenz von beta-adrenergen
Rezeptoren inhibieren.

Die Einflussnahme von perioperativ verabreichten Cortikosteroiden auf die pro- und
antiinflammatorische Cytokinbalance diskutierten Tabardel et al. (1996) und Kawamura et
al. (1999) in ihren Untersuchungen. Prdoperative Gaben von Cortikosteroiden, wie
Methylprednisolon (MPS) und Dexamethason, bei Patienten mit Bypass-Operationen
reduzieren zum einen den postoperativen Anstieg von IL-8, zum anderen verstiarken sie die
postoperative antiinflammatorische Reaktion durch einen signifikant hoheren IL-10-
Anstieg (Tabardel et al., 1996). Demgegeniiber ermittelten Kawamura et al. (1999) bei
Patienten mit Bypass-Operationen keinen Einfluss von préoperativ verabreichtem MPS auf
die IL-10-Ausschiittung. In ihrer Untersuchung waren die proinflammatorischen Cytokine

IL-6 und IL-8 nach préoperativer Gabe von MPS reduziert.
Opiate beeinflussen nach Bertolucci et al. (1996) die IL-6-Sekretion bei Ratten. Eine

verringerte IL-1B-Sekretion nach Opiatgabe erhoben Crozier et al. (1994) und Pirttikangas

et al. (1995) in ihren Untersuchungen bei Patienten.
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Opioidproteine, wie - und B-Endorphin, die unter Stressbedingungen vermehrt
ausgeschiittet werden, erhohen die in vitro Synthese von IL-2, IL-4 und IL-6 stimulierter
Lymphozyten. Die IL-1B-Synthese bleibt dagegen von Opioidproteinen unbeeinflusst (van
den Bergh, 1994).

Im Tierversuch bei Mausen kam es nach Injektion von Endotoxin und anschlieBender Gabe
von Azumolen, Dantrolen und Diltiazem zu einem signifikanten Abfall der durch Endotoxin
erhohten TNF-a-Plasmakonzentrationen (Hotchkiss et al., 1995). Bei Gabe von Azumolen
und Dantrolen sanken auch die IL-1a- und IL-1B-Plasmakonzentrationen signifikant ab,
wihrend es bei Diltiazem zu keiner Verdanderung der IL-1B-Plasmakonzentrationen kam.
Diltiazem in Kombination mit Dantrolen bewirkte ebenfalls keine Reduktion der IL-1a-
und IL-1B-Plasmakonzentrationen, wihrend die Verabreichung von Diltiazem in
Kombination mit Azumolen ein signifikantes Absinken der Plasmakonzentrationen dieser

Cytokine zur Folge hatte.

Ingesamt ergibt sich aus den in der Literatur kontrovers diskutierten inhibierenden und
induzierenden Wirkungen von Anésthetika und Medikamenten auf die Cytokinsekretion
und -reaktion der Hinweis darauf, dass die von uns eingesetzten Pharmaka die
Cytokinausschiittung bei den Patienten unserer Untersuchung beeinflusst haben kénnten
Somit  wiren  Zeitpunktverschiebungen  eines  moglichen = Maximums  der
Cytokinkonzentrationen denkbar, auch wiére dabei eine Verschiebung der postoperativen
Entziindungsreaktion annehmbar. Bei Betrachtung der beschriebenen Ergebnisse aus der
Literatur zum Einfluss von Pharmaka auf die Cytokinsekretion konnte es moglich sein, dass
es nicht nur zu einer Verzogerung des Konzentrationsanstieges von Cytokinen kommt,
sondern auch zu einer quantitativen Beeinflussung der Cytokinsekretion. Diese
Einflussnahme konnte eine Erkldrung dafiir sein, dass in einigen zitierten Untersuchungen
zum perioperativen Cytokinverlauf bei Patienten unter ACVB-Operationen die
untersuchten Cytokine gar nicht nachweisbar waren oder aber im Verlauf keinen
signifikanten Konzentrationsanstieg aufwiesen.

Bei der Interpretation und dem Vergleich unterschiedlicher Studienergebnisse zum

perioperativen Verlauf von Cytokinkonzentrationen bei Patienten unter ACVB-
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Operationen muss daher der FEinfluss von Pharmaka auf die Cytokinsekretion

Beriicksichtigung finden.

4.3.2  Extrakorporale Zirkulation

Bei allen Patienten unserer Untersuchung wurde innerhalb der Operation das gleiche
Prinzip der extrakorporalen Zirkulation, wie unter 2.2.1 beschrieben, eingehalten. Unter
Verwendung eines Membranoxygenators (Stockert Instruments, Mutz an der Knatter,
Deutschland) wurde der Blutfluss als non-pulsatiler Flow mit einem cardiac Index von 2,4
V/m’min. aufrecht erhalten. Die Operation wurde bei allen Patienten in moderater

systemischer Hypothermie mit Bluttemperaturen zwischen 28 und 30°C durchgefiihrt.

4.3.2.1 Temperatur, Cardiac-Index, Flow

Mogliche Unterschiede in der Cytokinausschiittung bei Patienten unter hypothermer versus
normothermer Bypass-Operation untersuchten Quigley et al. (1995). Thre Untersuchung
gab Hinweise darauf, dass die Temperatur auf die perioperative Ausschiittung von TNF-a-,
IL-18- und IL-6 keinen Einfluss nimmt.

In der Studie von Frering et al. (1994) kam es ebenfalls zu keinem Anstieg der TNF-a- und
IL-1B-Konzentrationen im perioperativen Verlauf bei den Patienten in der Gruppe mit
normothermer Bypass-Operation. Sie ermittelten jedoch fiir IL-6 und IL-8 zwei und vier
Stunden nach Beginn des Bypasses einen perioperativen Peak. Im Vergleich zwischen
normotherm und hypotherm durchgefiihrter Bypass-Operation erhoben Ohata et al. (1995)
keinen Unterschied der IL-6-Konzentrationen bei ihren Patienten. Dagegen fanden sie im
Vergleich erniedrigte IL-8-Konzentrationen bei den Patienten der normothermen Gruppe.
TNF-a und IL-18 stiegen, im Einklang mit Frering et al. (1994), postoperativ bei keinem
der Patienten beider Gruppen an. Demgegeniiber beschrieben Menasche et al. (1994)

erhohte Werte von TNF-a, IL-18 und IL-6 bei Patienten einer normothermen Gruppe.
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Cytokinkonzentrationen bei Patienten, deren Blutfluss als non-pulsatiler Flow bei einem
Cardiac-Index von 2.4 I/m?min versus 1.8 /m?min aufrechterhalten wurde, untersuchten
Quigley et al. (1995). Sie konnten keine Unterschiede der Plasmakonzentrationen von
TNF-a, IL-1B und IL-6 bei den Patienten beider Gruppen feststellen. Die IL-8-
Plasmakonzentrationen bei Patienten, bei denen der CPB mit pulsatilem versus non-
pulsatilem Flow gefiihrt wurde, erhoben Orime et al. (1999). Sie fanden bei den Patienten
mit CPB unter pulsatilem Flow signifikant niedrigere IL-8-Konzentrationen

Wir schlieBen aus den vorgenannten Untersuchungen, dass das von uns eingesetzte
Verfahren eines CPB unter Hypothermie mit non-pulsatilem Flow und einem Cardiac-
Index von 2.4 /m*min kaum Einfluss auf die perioperative Cytokinausschiittung der von
uns untersuchten Cytokine nimmt. Jedoch sollte beim Vergleich der Ergebnisse der
verschiedenen Untersuchungen eine mogliche Einflussnahme aufgrund der Anwendung

anderer Verfahren Beriicksichtigung finden.

4.3.3 Dauer der Operation, des CPB und der Aortenabklemmzeit sowie

Schweregrad der Operation

Verschiedene Autoren diskutierten den Einfluss der Operationsdauer, der Dauer des CPB
und der damit einhergehenden Ischdmiephase sowie der Aortenabklemmzeit auf das
AusmaR der perioperativen Cytokinausschiittung bei Patienten unter ACVB-Operationen.
Eine Korrelation der IL-6- und IL-8-Plasmakonzentrationen mit der Aortenabklemmzeit,
der Bypass-Zeit oder mit den hdmodynamischen Verhéltnissen wihrend der Operation
konnten Frering et al. (1994) in ihrer Untersuchung nicht feststellen.

Auch Whitten et al. (1998) zeigten, dass die perioperativen IL-6-Konzentrationen nicht mit
der Aortenabklemmzeit korrelierten. Jedoch ermittelten sie in ihrer Untersuchung eine
positive Korrelation zwischen der Bypass-Zeit und der Hohe der postoperativen IL-6-
Konzentrationen. Eine deutlich positive Korrelation zwischen der Dauer des CPB und der
IL-10-Plasmawerte bei Patienten mit ACVB-Operationen erhoben Harig et al. (1999),
wobei sie eine noch hohere Korrelation zwischen der Ischdmiezeit im Bypass und den IL-

10-Plasmawerten ermittelten. Liebold et al. (1999) schlossen aus ihren Ergebnissen, dass
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nicht der CPB per se die postoperativ steigenden Cytokinwerte bedingt, sondern die
Ischdmiephase. Diese Annahme stiitzten sie darauf, dass in der Reperfusionsphase IL-6
signifikant anstieg und zu allen Messzeitpunkten im Sinus Coronarius signifikant héher
gemessen wurde als in den peripheren Blutproben. Signifikant steigende IL-6-
Konzentrationen in der Reperfusionsphase erhoben auch Zahler et al. (1999).

Die inflammatorische Reaktion bei Patienten unter ACVB-Operationen mit versus ohne
CPB untersuchten Struber et al. (1999). Bei den Patienten der Gruppe mit CPB zeigte sich
IL-6 direkt postoperativ signifikant erhoht. Bei den Patienten der Gruppe ohne CPB stieg
IL-6 postoperativ erst nach 24 Stunden signifikant an. Dieses Ergebnis konnte einen
Hinweis darauf geben, dass es auch ohne den Blutkontakt mit korperfremden Material
wihrend des CPB, zu einer, wenn auch verzogerten, postoperativen Entziindungsreaktion
kommt. Von Hall et al. (1997) wurde der Blutkontakt mit korperfremden Material als einer
der primédren Entziindungsinduktoren gewertet (siche 1.1).

Eine positive Korrelation zwischen Operationsdauer und der Hohe der postoperativen IL-6-
Konzentrationen ermittelten Cruickshank et al. (1990) und Sakamoto et al. (1994), wobei
sich in ihren Untersuchungen die jeweiligen Operationen in ihrem Schweregrad
unterschieden. Der erhobene Zusammenhang zwischen Operationsdauer und Hohe der
postoperativen IL-6-Ausschiittung erwies sich bei Operationen mit Thorakothomie nicht so
ausgeprigt wie bei Eingriffen ohne Thorakothomie (Sakamoto et al., 1994).

Cruickshank et al. (1990) stellten zudem in ihrer Studie eine positive Korrelation von IL-6-
Konzentrationen und dem Schweregrad der Operation fest. Dieses Ergebnis deckt sich mit
den Resultaten von Baxevanis et al. (1994), die, im Vergleich zwischen leichteren und
schwereren Operationen, bei Patienten mit schweren Operationen eine groflere Amplitude
der perioperativen Cytokinverldufe erhoben.

Im Gegensatz dazu fanden Butler et al. (1993b) keine positive Korrelation zwischen

postoperativen TNF-a-Konzentrationen und der Dauer der Operation.
Die aufgezeigten Untersuchungsergebnisse, die sich {iberwiegend auf den perioperativen

Verlauf von IL-6 beziehen, demonstrieren, wenn auch zum Teil widerspriichlich, eine

Einflussnahme von Dauer und Schweregrad der Operation, Art der Durchfiihrung und
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Dauer des CPB, Aortenabklemmzeit und Ischdmiezeit, sowie Reperfusionsphase auf die
perioperative Cytokinausschiittung bei Patienten unter ACVB-Operationen.

In unserer Untersuchung hatten sich alle Patienten einer elektiven ACVB-Operation mit
CPB unterzogen. Die Dauer der Operation, des CPB und der Aortenabklemmzeit
differierten zwischen den Patienten nicht signifikant. Alle Patienten wurden dem gleichen
Operations- und CPB-Regime unterzogen, woraus sich eine weitgehende Konstanz
beziiglich der eingangs (Abs. 1.1) von Hall et al. (1997) resiimierten drei priméren
Entziindungsinduktoren bei ACVB-Operationen mit CPB ergibt: 1. der Blutkontakt mit
korperfremdem Material, 2. die Ischdmie und nachfolgende Gewebealteration bei
Reperfusionssyndrom und 3. die Endotoxadmie.

Bei dem Vergleich wunserer Ergebnisse des perioperativen Verlaufes von
Cytokinkonzentrationen bei Patienten unter ACVB-Operation mit denen anderer
Untersuchungen und fiir die Interpretation eventueller Unterschiede zwischen den
einzelnen Studienergebnissen miissen diese diskutierten Einflussfaktoren Beriicksichtigung

finden.

4.3.4 Blutentnahmeort

Die Art des Probenmaterials und dessen Entnahmeort konnen Einfluss auf die Hohe bzw.
Nachweisbarkeit der Cytokinkonzentrationen nehmen. So waren in der Untersuchung von
Sakamoto et al. (1994) TNF-a und IL-18 3-6 Stunden postoperativ in der
Drainagefliissigkeit nachweisbar, nicht aber im peripher entnommenen Blut. Die
Konzentrationen von IL-6 und IL-8 erreichten in der Drainagefliissigkeit und in den
peripher entnommenen Blutproben zum selben Zeitpunkt das perioperative Maximum, sie
waren in der Drainagefliissigkeit jedoch signifikant hoher als in den Blutproben der
Patienten. Die perioperativen Plasmawerte von IL-6 im Sinus Coronarius bei Bypass-
Operationen waren in der Untersuchung von Liebold et al. (1999) an allen Messzeitpunkten
signifikant hoher als die in peripher entnommenen Blutproben. Zu diesem Ergebnis kamen
zuvor auch Wan et al. (1996) im Rahmen von Bypass-Operationen. Sie ermittelten an allen

Messzeitpunkten signifikant hohere Plasmawerte von IL-6 als auch von TNF-a im Sinus
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Coronarius gegeniiber entsprechenden Werten aus peripher entnommenen Blutproben. Die
Hohe der Plasmawerte von IL-10 und IL-8 erwies sich bei ihnen vom Entnahmeort
unabhingig.

Die  genannten  Studienergebnisse  zeigen, dass sowohl die Hohe der
Cytokinkonzentrationen, als auch iiberhaupt die Nachweisbarkeit einiger Cytokine vom Ort
der Entnahme und der Art des Probenmaterials abhidngig sein konnen.

Der Einfluss des jeweiligen Ortes der Blutentnahme auf die untersuchten
Cytokinkonzentrationen konnte fiir weitere Untersuchungen und das dafiir zu wihlende
Verfahren von Interesse sein. Die Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse mit denen anderer
Untersuchungen ist hierdurch jedoch nicht eingeschrinkt, da die meisten genannten

Autoren die Blutentnahmen peripher vends vorgenommen haben.

4.3.5 Labormethodik

Variierende Ergebnisse in den verschiedenen Studien, in denen Cytokinkonzentrationen
ermittelt wurden, ergeben sich zusétzlich aus dem unterschiedlichen Einsatz von Immuno-
und Bio-Assays (Gearing et al., 1991). Auch Rothwell (1991) beschrieb differierende
Ergebnisse zwischen Immuno- und Bio-Assays, wobei niedrigere Cytokinspiegel mit Bio-
Assays gemessen wurden. Wihrend mit Immunoassays die Konzentrationen von Cytokinen
nachgewiesen werden konnen, bleibt der Nachweis mit Bio-Assays hédufig aus.
Entscheidend fiir die variierenden Ergebnisse ist zumeist die unterschiedliche Sensitivitét
der einzelnen Assays. In der Studie von Quigley et al. (1995) konnte gezeigt werden, dass
TNF-a mit einem Assay, dessen Sensitivitit mit 10 pg/ml angegeben war, zunichst nicht
nachgewiesen werden konnte. Ein anderer Test mit einer Sensitivitdt von 0.5 pg/ml konnte
jedoch in allen Messungen TNF-a-Konzentrationen erfassen. In der vorliegenden
Untersuchung haben wir, wie im Abschnitt 2.5.2.1 eingehend beschrieben, die
Konzentrationen von TNF-a, IL-18, IL-6 und IL-2R mit hochsensitiven Immunoassays und

die Konzentrationen von IL-10 mit einem ultrasensitiven ELISA bestimmt.
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Die Ergebnisse der diskutierten Untersuchungen lassen den Schluss zu, dass die Wahl des
Assays, ob Immuno- oder Bio-Assay und deren Sensitivitdt groBen Einfluss auf die Hohe
der Messergebnisse und zum Teil auch auf die Nachweisbarkeit der
Cytokinkonzentrationen hat. Die Messergebnisse, die wie in unserer Untersuchung mittels
Immunoassays mit hohen Sensitivititen gewonnen wurden, sind wesentlich exakter und
zuverldssiger.

Die bei der Diskussion der Cytokinverlaufe (siche Abs. 4.2) ermittelten Unterschiede
zwischen unseren Untersuchungsergebnissen und denen anderer Studien konnten daher

auch in der mangelnden Auswahl der Assays der verschiedenen Autoren begriindet sein.

4.4  Vergleich der perioperativen Cytokinausschiittung zwischen ilteren und

jungeren Patienten bei ACVB-Operationen

Der perioperative Verlauf der Cytokine TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-10 und sIL-2R bei
elektiven ACVB-Operationen, dlterer versus jlingerer Patienten, wurde erstmalig in unserer
Studie in vivo untersucht.

In der nachfolgenden Diskussion kann somit nur auf Untersuchungen eingegangen werden,
in denen in vitro ein Vergleich der Cytokinsekretion zwischen gesunden élteren und
jungeren Patienten im Rahmen unterschiedlich induzierter Entziindungsreaktionen
vorgenommen wurde. Der von einer ACVB-Operation ausgehende Stressreiz war in diesen
Untersuchungen nicht gegeben und blieb daher unberiicksichtigt. Auf das jeweilige
Studiendesign wird ndher eingegangen.

Fiir unseren Vergleich der Cytokinausschiittung dlterer versus jlingerer Patienten unter
ACVB-Operation mit CPB  wurden aufgrund der  signifikant  hdheren
Cytokinkonzentrationen nach Hématokrit-Relativierung nur die korrigierten Messwerte

herangezogen.

Mogliche Einflussfaktoren auf unsere Untersuchungsergebnisse, die beim Vergleich der

perioperativen Cytokinausschiittung zwischen élteren und jliingeren Patienten eine
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bedeutsame Rolle gespielt haben konnten, werden im Anschluss an die Diskussion der

einzelnen Cytokinverldufe erortert.

4.4.1 Tumor-Nekrose-Faktor-a

Die Ergebnisse der perioperativen TNF-a-Konzentrationen unterschieden sich in unserer
Untersuchung zwischen der é&lteren und der jlingeren Patientengruppe zu keinem
Messzeitpunkt signifikant.

Dieses Ergebnis steht mit Studienergebnissen verschiedener Autoren im Einklang, die im
Rahmen einer stimulusinduzierten Entziindungsreaktion in vitro gezeigt haben, dass keine
Unterschiede in der TNF-a-Sekretion zwischen gesunden ilteren und jiingeren Probanden
bestehen. So ermittelten Caruso et al. (1996) in ihrer Untersuchung keinen Unterschied der
TNF-a-Sekretion mononuklearer Zellen nach Mitogenstimulation bei jlingeren versus
dlteren Probanden. Zu diesem Ergebnis kamen zuvor auch schon Riancho et al. (1994). Sie
konnten in ihrer Probandengruppe (23-77 Jahre) keine Altersunterschiede der TNF-a-
Ausschiittung von peripheren mononuklearen Zellen, mit und ohne LPS-Stimulation,
nachweisen.

Die Ergebnisse einiger anderer Autoren geben Hinweise darauf, dass die Ausschiittung des
proinflammatorischen Cytokins TNF-a bei dlteren Probanden reduziert ist. So erhoben
Bruunsgaard et al. (1999b) in ihrer Altersgruppen-vergleichenden Studie signifikant
niedrigere TNF-a-Konzentrationen in der élteren Probandengruppe. In dieser in vitro
Untersuchung wurden aufler TNF-a auch IL-18 und IL-6 in Vollblut-Kulturiiberstdnden
nach LPS-Stimulation bestimmt. Die Probanden der beiden Altersgruppen waren 19-31
Jahre bzw. 81 Jahre alt. Eine verringerte TNF-a-Sekretion bei édlteren Probanden konnten
auch Corsini et al. (1999) in ihrer Studie ermitteln. Sie untersuchten in ihrer Altersgruppen-
vergleichenden Tierstudie die TNF-a-Ausschiittung LPS-stimulierter  Alveolar-
Makrophagen von Ratten.

Des weiteren wurden von anderen Autoren Ergebnisse vorgestellt, die Hinweise auf
erhohte Konzentrationen des proinflammatorischen TNF-a bei gesunden &lteren Probanden

geben. So untersuchten O’Mahony et al. (1998) in einer in vitro Studie die TNF-a-, IL-18B-
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und IL-6-Sekretion bei élteren Probanden. Sie verglichen die Cytokinproduktion Phorbol-
12-Myristat-13-Acetat(PMA)-stimulierter T-Zellen und Monozyten gesunder Donoren
verschiedener Altersgruppen. Die TNF-a-Produktion der T-Zellen bei dlteren Probanden
war dabei signifikant hoher als bei jiingeren, die TNF-a-Produktion der Monozyten in der
dlteren Gruppe leicht erhoht. Molteni et al. (1994) untersuchten in vitro den Unterschied
der IL-1-, IL-2- und TNF-a-Produktion peripherer mononuklearer Zellen nach allogener
Stimulation zwischen zwei geschlechtsgemischten Altersgruppen gesunder Probanden (23-
43 Jahre und 62-81 Jahre). Sie ermittelten eine signifikant erhohte TNF-a-Produktion der
mononuklearen Zellen in der Gruppe der élteren Probanden.

Eine ebenfalls signifikant erhohte TNF-a-Produktion mononuklerer Zellen von é&lteren
Probanden nach Mitogenstimulation wiesen zuvor auch Fagilio et al. (1993) nach. Vor der
Mitogenstimulation konnten sie jedoch keinen Unterschied der TNF-a-Werte zwischen den
beiden Altersgruppen ihrer Studienteilnehmer erheben. Auch hier erfolgte der
Gruppenvergleich mit gesunden Probanden (Mittelwerte der beiden Altersgruppen 26.8
und 80.2 Jahre).

Es wird deutlich, dass die Sekretion von TNF-a bei dlteren Menschen in den verschiedenen
in vitro Untersuchungen mit gesunden Probanden sehr kontrovers diskutiert wird. Hierbei
wurde jedoch das Augenmerk vorwiegend auf die TNF-a-Sekretion bestimmter
Zellgruppen nach unterschiedlicher Stimulation gelegt, woraus die Varianz der Ergebnisse
resultieren konnte. Die vorliegenden Untersuchungen geben jedoch einen Anhalt dafiir,
dass bei élteren gesunden Menschen im Vergleich zu jiingeren, die Sekretion des
proinflammatorischen Cytokins TNF-a verdndert ist.

Im Gegensatz dazu ermittelten wir bei unseren dlteren Patienten gegeniiber jlingeren, die
sich einer ACVB-Operation unterzogen, bereits prdoperativ, wie auch intra- und
postoperativ keine bedeutsam hoheren TNF-a-Konzentrationen. Nach den Ergebnissen der
gefiihrten Poweranalyse ist dieses Ergebnis zu den Messzeitpunkten T3 bei einer
Effektstirke von .83 und T4 bei einer Effektstarke von .58 am ehesten als Folge der von
uns gewihlten Stichprobengrofe der untersuchten Altersgruppen zu sehen.

Weitere in vivo Untersuchungen bei Patienten unter ACVB-Operation mit CPB sind
notwendig, um zu kldren, ob es u.a. bei einer grosseren Stichprobenzahl zwischen &lteren

und jiingeren Patienten Unterschiede in der perioperativen Sekretion von TNF-a gibt.
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4.4.2 Interleukin-113

Die perioperativen IL-1B-Konzentrationen der é&lteren und der jlingeren Patienten

unterschieden sich zu keinem Messzeitpunkt signifikant.

Eine in vitro Untersuchung von gesunden Probanden gibt im Einklang mit unserem
Ergebnis einen Hinweis darauf, dass zwischen é&lteren und jiingeren Probanden keine
Unterschiede in der Ausschiittung des proinflammatorischen Interleukin-18 bestehen
(Roubenoff et al., 1998). In dieser Studie wurde die IL-1B-Produktion von nichtstimulierten
Monozyten von Probanden zweier Altersgruppen (Mittelwerte 39 und 79 Jahre) untersucht.
Demgegeniiber stehen in vitro Ergebnisse verschiedener anderer Autoren, die im
Altersgruppenvergleich Hinweise auf eine erhdhte Ausschiittung des proinflammatorischen
IL-18 bei élteren Probanden geben.

O’Mahony et al. (1998) konnten bei dlteren Probanden in vitro eine erhohte IL-1B-
Produktion von Monozyten nach PMA-Stimulation zeigen. Altersspezifische Unterschiede
in der IL-1B-Produktion von mononuklearen Zellen mit und ohne LPS-Stimulation
untersuchten zuvor bereits Riancho et al. (1994) bei Probanden zweier Altersgruppen (< 55
und > 55 Jahre). Eine signifikant hohere IL-1B-Produktion der mononuklearen Zellen
konnte bei den Probanden der dlteren Gruppe sowohl nach LPS-Stimulation als auch ohne
Stimulation gezeigt werden. Nach allogener Stimulation berichteten auch Molteni et al.
(1994) bei den Teilnehmern einer dlteren Probandengruppe eine signifikant erhhte IL-1B-
Produktion von peripheren mononuklearen Zellen. Thre Untersuchung erfolgte in zwei
geschlechtsgemischten Altersgruppen (62-81 Jahre und 23-43 Jahre) mit gesunden
Probanden. Eine signifikant hohere IL-1B-Produktion unstimulierter mononuklearer Zellen
fanden auch Fagilio et. al (1993) in ihrer dlteren Probandengruppe. Sie hatten gesunde
Probanden zweier Altersgruppen (Altersmittelwerte 26.8 und 80.2 Jahre) untersucht, die
nach Kriterien des Senieur Protokolls (siche 4.5.4) ausgewéhlt worden waren.

Im Gegensatz dazu erhoben Bruunsgaard et al. (1999b) bei Probanden einer élteren Gruppe
in Vollblut-Kulturiiberstinden nach LPS-Stimulation eine signifikant erniedrigte IL-1B-
Produktion . Das Alter ihrer Probandengruppen lag bei 19-31 bzw. 81 Jahren.
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Die in vitro Untersuchungsergebnisse der genannten Autoren variieren sehr. Zm einen
konnten unstimuliert keine Unterschiede der IL-1B-Konzentrationen zwischen &dlteren und
jingeren gesunden Menschen erhoben werden, zum anderen wurden bei dlteren gesunden
Probanden erniedrigte oder erhohte IL-B-Konzentrationen erhoben. Dabei muss
beriicksichtigt werden, dass in diesen Untersuchungen jeweils gesunde Probanden
untersucht wurden. AuBlerdem handelte es sich bei allen genannten Studien um in vitro
Untersuchungen unterschiedlicher Zellgruppen bzw. Vollblutkulturen. In vivo
Untersuchungen der perioperativen IL-1B-Ausschiittung bei Patienten unter ACVB-
Operation mit CPB stehen bisher noch nicht fiir eine weitere Diskussion zur Verfiigung.

Wir haben in unserer in vivo Untersuchung zwischen dlteren und jiingeren Patienten unter
ACVB-Operation keine bedeutsamen Unterschiede im perioperativen Verlauf der IL-18-
Plasmakonzentrationen erhoben. Die Ergebnisse der Poweranalyse fiir die IL-18-
Konzentrationen weisen bei einer geringen Effektstirke < .50 zu allen Messzeitpunkten
darauthin, dass auch bei grosseren Stichproben keine bedeutsamen Unterschiede der
perioperativen IL-1B-Sekretion zwischen dlteren und jiingeren Patienten zu erheben wéren.
Dennoch sollten die iiberwiegend kontroversen Ergebnisse der IL-1B-Sekretion, die
zwischen dlteren gesunden Probanden und &lteren Patienten unter ACVB-Eingriffen
bestehen, sowie die spiter diskutierten moglichen Einflussfaktoren auf unser Ergebnis,
Anlass fiir weitere Untersuchungen des perioperativen Verlaufes von IL-18 bei &lteren

versus jiingeren Patienten geben.

4.4.3 Interleukin-6

Die perioperativen IL-6-Konzentrationen unterschieden sich zwischen den &lteren und den

jingeren Patienten in unserer Untersuchung zu keinem Messzeitpunkt signifikant.

Die in vitro Untersuchungen von Bruunsgaard et al. (1999b) und Candore et al. (1993) bei
gesunden Probanden bieten im Einklang mit unserem Untersuchungsergebnis Hinweise
darauf, dass zwischen élteren und jliingeren Probanden keine bedeutsamen Unterschiede in

der Ausschiittung des proinflammatorischen Interleukin-6 bestehen. Sie berichteten
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stimuliert als auch unstimuliert keine bedeutsamen Altersunterschiede der IL-6-Sekretion.
Bruunsgaard et al. (1999b) ermittelten nach LPS-Stimulation die IL-6-Konzentrationen in
Vollblut-Kulturiiberstinden von gesunden Probanden zweier Altersgruppen (19-31 Jahre
und 81 Jahre). Candore et al. (1993) untersuchten in ihrer Studie die unstimulierte und
PHA-stimulierte  IL-6-Produktion von mononuklearen Zellen von Probanden

geschlechtsgemischter Altersgruppen (20-64 Jahre und 66-87 Jahre).

Im Gegensatz hierzu finden sich in der Literatur verschiedene altersvergleichende in vitro
und in vivo Studien, die bei gesunden ilteren Probanden hdohere Konzentrationen der
proinflammatorischen Interleukine, z.B. auch IL-6, ermittelten. So untersuchten Roubenoff
et al. (1998) die IL-6-Produktion von nicht stimulierten Monozyten der Teilnehmer zweier
Altersgruppen (Mittelwerte 79 und 39 Jahre). Sie fanden eine signifikant hohere IL-6-
Produktion der Monozyten in der &dlteren Probandengruppe. Auch die Untersuchung von
O’Mahony et al. (1998) zeigte im Altersgruppenvergleich gesunder Probanden in der
ilteren Gruppe eine signifikant hohere IL-6-Produktion der T-Zellen nach vorangegangener
PMA-Stimulation, sowie eine leicht erhohte IL-6-Produktion der stimulierten Monozyten.
Deutlich hohere IL-6-Konzentrationen in Kulturiiberstinden nach Mitogenstimulation
konnten Sindermann et al. (1993) in ihrer Studie bei den Teilnehmern einer &lteren
Probandengruppe nachweisen. Daynes et al. (1993) erhoben in ihrer in vitro Studie im
Altersgruppenvergleich (18-50 Jahre und > 65 Jahre) ebenfalls bei gesunden Probanden der
dlteren Gruppe signifikant hohere IL-6-Konzentrationen in Kulturiiberstanden. Dieses
Ergebnis konnten die Autoren auch bei dlteren Midusen, im Vergleich jlingerer versus
ilterer Tiere, in einer parallel durchgefiihrten in vivo Untersuchung bestétigen. In einer in
vivo gefiihrten Untersuchung wiesen Ershler et al. (1993a) im Plasma gesunder Probanden
ihrer élteren Gruppe (Alter der Gruppen 21-35 und 67-99 Jahre) signifikant hohere IL-6-
Konzentrationen nach. In ihrer parallel hierzu durchgefiihrten Altersgruppen-
vergleichenden Studie bei Rhesusaffen zeigten sie ebenso linear zum Alter hoch signifikant
steigende IL-6-Plasmawerte.

Diese zur Verfiigung stehenden in vitro und in vivo Untersuchungen bei gesunden &lteren
Menschen und Tieren bieten damit kontroverse Ergebnisse bezogen auf Altersunterschiede

in der Sekretion des proinflammatorischen Interleukin-6. Es werden sowohl stimuliert als
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auch unstimuliert bei einzelnen Zelltypen zum einen keine Unterschiede der IL-6-
Ausschiittung zwischen dlteren und jiingeren Probanden beschrieben, zum anderen aber
auch hohere IL-6-Konzentrationen bei dlteren Probanden. Insgesamt dominieren jedoch die
Hinweise auf eine hohere IL-6-Ausschiittung bei dlteren gesunden Menschen und Tieren.
Eine erhohte IL-6-Sekretion bei dltereren Patienten, so auch bei Patienten mit ACVB-
Operationen, konnte eine Erklarung fiir die eingangs beschriebene hohere postoperative
Komplikationsrate dlterer versus jiingerer Patienten bieten.

In unserer Untersuchung wurde jedoch kein bedeutsamer Unterschied der IL-6-Sekretion
zwischen élteren versus jlingeren Patienten, die sich einer elektiven ACVB-Operation mit
CPB unterzogen, ermittelt. Dieses Ergebnis sollte jedoch auch unter Beriicksichtigung der
geflihrten Poweranalyse und der ermittelten Effektstirken gesehen werden. Hier zeigten
sich fiir [IL-6 im Vergleich zwischen ilteren und jiingeren Patienten zum Zeitpunkt T1 ein
starker Effekt und zu den Zeitpunkten T3 und T4 jeweils mittelstarke Effekte. Unter
Beriicksichtigung der von uns in der Poweranalyse ermittelten Ergebnisse zur
Gruppengrosse  sollten weitere Untersuchungen gefiihrt werden, um fiir dieses
Patientenklientel mogliche Altersunterschiede in der perioperativen IL-6-Sekretion weiter

diskutieren zu konnen.

4.4.4 Interleukin-10

Die perioperativen IL-10-Konzentrationen dlterer versus jliingerer Patienten unterschieden

sich in unserer Untersuchung zu keinem Messzeitpunkt signifikant.

Nur wenige Studien haben bisher die IL-10-Sekretion von é&ltern versus jlingeren
Probanden untersucht. Ergebnisse von Studien bei gesunden Probanden, die keinem
operativen Stressreiz ausgesetzt waren, geben Hinweise auf hohere Konzentrationen des
antiinflammatorischen IL-10 bei dlteren Menschen im Vergleich zu jiingeren.

So untersuchten Meyer et al. (1996) in der Bronchoalveolarlavage von gesunden

Teilnehmern dreier Altersgruppen (20-36 Jahre, 45-55 Jahre und 65-78 Jahre) die IL-10-

66



Konzentrationen. Sie ermittelten in der dlteren Probandengruppe (> 65 Jahre) deutlich
hohere IL-10-Werte.

Auch Bruunsgaard et al. (1999a) fanden hohere IL-10-Werte bei élteren gesunden
Probanden. Sie untersuchten zwei alters- und geschlechtsgemischte Probandengruppen (37-
55 Jahre und 68-91 Jahre) und ermittelten bei den Teilnehmern der dlteren Gruppe (68-91
Jahre) signifikant hohere IL-10-Plasmakonzentrationen.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen geben damit Hinweise auf eine hoéhere IL-10-
Sekretion bei gesunden d&lteren Probanden. Jedoch nur in der Untersuchung von
Bruunsgaard et al. (1999a) wurden, in Ubereinstimmung mit unserer Untersuchung, in vivo
Plasmakonzentrationen dlterer versus jiingerer Probanden ermittelt. Aber es handelte sich
auch hier wiederum um gesunde Probanden, so dass das Ergebnis dieser Autoren fiir den
Vergleich von Altersunterschieden der perioperativen IL-10-Sekretion bei Patienten unter
ACVB-Operation wenig aussagekriftig erscheint..

Bei unseren ilteren Patienten mit KHK, die sich einer elektiven ACVB-Operation
unterzogen, erhoben wir keinen bedeutsamen Unterschied im perioperativen Verlauf der
IL-10-Konzentrationen vom priaoperativen bis zum ersten postoperativen Tag im Vergleich
zu den jlingeren Patienten. Der mittelstarke Effekt zum Messzeitpunkt T2 und starke Effekt
zum Zeitpunkt T3 sowie die Ergebnisse der Poweranalyse geben jedoch Hinweise darauf,
dass bei einer grosseren Stichprobenzahl Unterschiede zwischen den Altersgruppen
erwartet werden konnten, so dass weitere Studien, bei denen unser Studiendesign und die
von uns im weiteren diskutierten Einflussfaktoren Beriicksichtigung finden sollten,

erforderlich sind.

4.4.5 sInterleukin-2R
Die perioperativen sIL-2R-Konzentrationen unterschieden sich in unserer Untersuchung

zwischen den Patienten der élteren und denen der jiingeren Gruppe zu keinem

Messzeitpunkt signifikant.
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Auch hier konnen nach Literaturrecherche nur Studienergebnisse von Autoren diskutiert
werden, die ausschlieBlich bei gesunden Probanden in vitro Untersuchungen vorgenommen
haben.

Die Ergebnisse von in vitro Studien bei gesunden Probanden, die dem Senieur Protokoll
folgten (siche Abs. 4.5.4), geben Hinweise auf niedrigere sIL-2R-Konzentrationen bei
Probanden mit zunehmendem Alter.

So ermittelten z.B. Sindermann et al. (1993) in Kulturiiberstinden nach Mitogen-
Stimulation signifikant niedrigere sIL-2R-Konzentrationen bei den Teilnehmern der élteren
Probandengruppe im Vergleich zu den Teilnehmern einer jiingeren Gruppe. Auch Chopra
et al. (1989) und Caruso et al. (1991) ermittelten bei dlteren Probanden eine geringere sIL-
2R-Produktion der mononuklearen Zellen im Vergleich zu jiingeren Probanden. Diese
Ergebnisse bieten Hinweise auf eine verringerte T-Zellaktivitit bei &lteren gesunden
Menschen.

Nach ACVB-Operationen mit CPB konnten wir in unserer Untersuchung keine
Unterschiede der sIL-2R-Sekretion zwischen den Patienten der dlteren und der jlingeren
Patientengruppe bis zum ersten postoperativen Tag erheben. sIL-2R stieg wihrend unseres
gesamten Messzeitraumes in beiden Altersgruppen gleichermaflen an. Es werden in der
Literatur Untersuchungsergebnisse beschrieben, die Hinweise darauf geben, dass ab dem
zweiten postoperativen Tag nach ACVB-Operation bei dlteren Patienten eine niedrigere T-
Zellaktivitdt besteht (Hisatomi et al., 1997). Da sIL-2R erst bei Rezeptor-Liganden-
Bindung zwischen IL-2 und dem IL-2R der T-Zelle entsteht, konnte angenommen werden,
dass ab diesem Zeitpunkt und folgender Latenzzeit Altersgruppenunterschiede der sIL-2R-
Konzentrationen bestehen. Dabei sollte aber nicht auler Acht gelassen werden, dass wir in
unserer Studie bereits praoperativ keine Unterschiede der Konzentrationen von sIL-2R als
auch aller anderen untersuchten Cytokine zwischen dlteren und jiingeren Patienten erheben
konnten.

Um mogliche Unterschiede im perioperativen Verlauf von sIL-2R-Konzentrationen
zwischen élteren und jiingeren Patienten unter ACVB-Operation mit CPB eingehender
diskutieren zu konnen, bedarf es daher weiterer Untersuchungen mit Messzeitrdumen iiber
den zweiten postoperativen Tag hinaus. Vor dem zweiten postoperativen Tag ist auch nach

den von uns berechneten Effektstdrken fiir unsere Messzeitpunkte T1, T2, T3 und T4 und
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den Ergebnissen der gefiihrten Poweranalyse nicht mit bedeutsamen Unterschieden

zwischen der dlteren und der jiingeren Patientengruppe in der sIL-2R-Sekretion zu rechnen.

4.5 Einflussfaktoren auf den Vergleich der Cytokinausschiittung ilterer versus

jiingerer Patienten bei ACVB-Operationen

4.5.1  Stichprobengrofie

Ein wesentlicher Faktor, der Einfluss auf unsere erhobenen Ergebnisse genommen haben
konnte, ist die StichprobengroBe unserer beiden Altersgruppen.

Bisher ist niemand der Frage nachgegangen, ob es zwischen élteren und jlingeren Patienten,
die sich einer elektiven ACVB-Operation mit CPB unterziehen, Unterschiede in der
perioperativen Cytokinausschiittung gibt. Damit gab es bei der Erarbeitung unseres
Studienkonzeptes keine Vorgaben der zu wihlenden StichprobengroBen. Diese
Untersuchung ist somit wegweisend und die Ergebnisse unserer Poweranalyse (siche
Anhang) konnten als Grundlage fiir nachfolgende Untersuchungen dienen. Den ermittelten
Effektstarken fiir TNF-o zum Zeitpunkt T3 mit .83 und fiir IL-6 zum Zeitpunkt T1 mit .80,
sowie mittelstarken Effekten fiir TNF-a zum Zeitpunkt T4, fiir IL-6 zu den Zeitpunkten T3
und T4 und fiir IL-10 zu den Zeitpunkten T2 und T3 folgend sollten weitere
Untersuchungen mit hoherer Stichprobenzahl gefiihrt werden (siche Poweranalyse). Unsere
gewdhlte Stichprobenzahl erwies sich fiir die jeweiligen Effektstirken jedoch als zu klein.
Ein bedeutsamer Unterschied der postoperativen sIL-2R-Sekretion zwischen élteren und
jingeren Patienten ist nach dieser Poweranalyse und den errechneten Effektstirken als

unwahrscheinlich anzusehen.

4.5.2  Altersspreizung

Fiir viele Cytokine konnten bei gesunden Probanden Hinweise auf Altersunterschiede

beschrieben werden, wobei das Alter der jiingeren Probanden iiberwiegend zwischen 20
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und 40 Jahren lag und das der dlteren Probanden meist iiber 60 Jahren, teilweise liber 90
Jahren lag (u.a. Ershler et al., 1993a; Daynes et al.; 1993 und Bruunsgaard et al., 1999a).
Die Patienten unserer Untersuchung waren zwischen 44 und 71 Jahre alt, die
Altersmittelwerte der beiden Gruppen lagen bei 42.9.Jahre £ 2.9 und 68.8 Jahre + 1.0.
Eine mogliche Ursache dafiir, dass wir in unserer Untersuchung zwischen élteren und
jiingeren Patienten keine signifikanten Unterschiede der perioperativen Cytokinverldufe bei
ACVB-Operation mit CPB erhoben haben, konnte die von uns gewéhlte Altersspreizung
der Altersgruppen sein. Bei der Erarbeitung des Studiendesigns fiir diese Untersuchung
stand jedoch im Vordergrund, dass zwischen den beiden Altersgruppen eine moglichst hohe
Vergleichbarkeit beziiglich AZ, EZ und Begleiterkrankungen der Patienten erreicht werden
sollte, um dem Anspruch des Senieur Protokolls weitestgehend zu geniigen. Bei einem
hoheren Alter der Patienten in der dlteren Teilnehmergruppe hitten wir dieser Mallgabe
nicht folgen konnen.

Die Ergebnisse der Untersuchung von Mysliwska et al. (1998) geben Hinweise darauf, dass
bei gesunden Probanden die altersbedingte Verdnderung, z.B. der IL-6-Ausschiittung, mit
36 Jahren beginnt und bis zum siebzigsten Lebensjahr fortschreitet. Beim Vergleich der
Patienten unserer Altersgruppen haben wir diese untere Altersgrenze mit 41 Jahren zwar
nicht erreicht, ein moglicher Unterschied in der Cytokinausschiittung hitte jedoch bei dem
von uns gewdhlten Altersunterschied der Gruppen laut dieser Untersuchung vermutet
werden konnen. Hierbei darf wiederum nicht auBler Acht gelassen werden, dass es sich in

unserer Untersuchung nicht um gesunde Probanden handelte.

4.5.3 Komorbiditéit

Das numerische Alter per se beeinflusst nach Untersuchungen von Hisatomi et al. (1989)
nicht den perioperativen Verlauf der immunologischen Parameter und damit auch nicht die
postoperative inflammatorische Reaktion bei ACVB- und Herzklappen-Operationen. Sie
untersuchten bei Patienten unterschiedlicher New York Heart Association Klassifikationen
(NYHA-Klassifikationen) den perioperativen Verlauf der zelluliren Immunantwort (T3, T4,
T8 und T4/T8 Ratio) und der IL-2-Produktion. Die NYHA-Klassifikation nimmt eine
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Einstufung der Herzkrankheiten nach Schweregrad der klinischen Symptomatik von NYHA
I bis NYHA IV vor. Sie ermittelten, dass im Rahmen der postoperativen Suppression der
IL-2-Produktion bei den Patienten mit NYHA IV am siebten postoperativen Tag noch
signifikant niedrigere IL-2-Werte gemessen wurden als bei Patienten der NYHA III. Die
[L-2-Konzentrationen bei den Patienten mit NYHA II waren am siebten postoperativen
Tag wieder auf das Ausgangsniveau zuriickgekehrt. Die erniedrigte IL-2-Produktion bei
Patienten der Gruppe NYHA 1V zeigte sich bereits priaoperativ und intensivierte sich weiter
wihrend der operativen Belastungsreaktion. Dieses Ergebnis weist in Abhédngigkeit von der
NYHA-Klassifikation auf eine prolongierte postoperative Immunsuppression hin. So
berichteten auch Fernandez et al. (1997) in ihrer Studie zu perioperativen Risikofaktoren
bei Bypass-Operationen iiber eine niedrigere Mortalitidt bei Patienten, die jiinger als 65
Jahre waren. Sie sahen aber nicht das numerische Alter fiir das hohere perioperative
Mortalitdtsrisiko als entscheidend an, sondern die hohere Komorbiditdt der &lteren
Patienten. Als bedeutsame risikosteigernde Faktoren der perioperativen Mortalitdt der
dlteren Patienten gaben sie Diabetes, Hypertonus, Herzinfarkt und Herzinsuffizienz an. Als
primir risikosteigernde Faktoren von perioperativen Komplikationen werteten sie eine
hohere NYHA-Klasse, Herzinsuffizienz, Notfalloperation und weibliches Geschlecht.

Aus diesen Untersuchungsergebnissen ergeben sich Hinweise darauf, dass eine hohere
NYHA-KIlasse bei Patienten mit ACVB-Operationen prioperativ und postoperativ zu einer
verdanderten Cytokinauschiittung fiihrt, die unabhéngig vom numerischen Alter auftritt. Des
weiteren fiihrt eine hohere Komorbiditit bei Patienten, die sich einer ACVB-Operationen
unterziehen, zu einer hoheren postoperativen Komplikationsrate, die ebenfalls unabhingig
vom numerischen Alter zu sein scheint.

Unter Beriicksichtigung solcher moglichen Einflussfaktoren untersuchten wir nur
ménnliche Patienten, die sich elektiven ACVB-Operationen unterzogen. Diabetes,
Hypertonus und Herzinfarkt waren bei unseren Patienten als typische Begleiterkrankungen
der Angina Pectoris zwar vertreten, aber in beiden Gruppen gleichermafen. Keiner unserer
Patienten erhielt nach NYHA-Klassifikation die Einstufung Grad II-IV. So war eine hohe
Vergleichbarkeit beziiglich bestehender Begleiterkrankungen zwischen den beiden

Altersgruppen unseres Patientenklientels gegeben.
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4.5.4  Auswahlkriterien immunogerontologischer Untersuchungen

Unterschiedliche und subjektive Auswahlkriterien beziiglich des Gesundheits- bzw.
Krankheitszustandes von Probanden fithren nach Ligthart et al. (1990) zu verschiedenen
und sich scheinbar widersprechenden Ergebnissen immunogerontologischer Studien.

1984 wurde in einer Arbeitsgruppe der EURAGE (Concerted Action Programme on Ageing
of the European Community) das Senieur Protokoll (SP) erarbeitet (Ligthart et al., 1984),
welches  die  Auswahlkriterien =~ immunogerontologischer ~ Studien  beziiglich
Begleiterkrankungen, Laborparameter und Medikamenteneinnahme der Probanden
standardisieren sollte. Die Ergebnisse von Mysliwska et al. (1998) bestétigten nochmals die
Notwendigkeit dieses standardisierenden Protokolls fiir immunogerontologische Studien.
Sie untersuchten drei Altersgruppen (20-35 Jahre, 36-59 Jahre und 60-70 Jahre) und
unterteilten diese nach Senieur Protokoll in die Untergruppen ,,healthy* (,,gesund*) und
»almost healthy* (,,anndhernd gesund). Sie ermittelten in der Gruppe, der nach Senieur
Protokoll gesunden Patienten, keinen Unterschied zwischen den Altersgruppen beziiglich
der gemessenen Cytokinkonzentrationen. Probanden, die die SP-Kriterien nicht vollstindig
erfiillten, wiesen niedrigere IL-2-Konzentrationen auf. Die IL-6-Konzentrationen zeigten
sich bei den Probanden der mittleren Altersgruppe mit ansteigender Tendenz, die in der
»almost healthy*“‘-Probandengruppe noch deutlicher war.

Diese Untersuchungsergebnisse offenbaren zum einen, dass es erforderlich ist,
immunogerontologische Studien zu standardisieren. Zum anderen geben sie aber auch
Hinweise darauf, dass im Verlauf der Alterung eines Menschen nicht nur das numerische
Alter per se fiir Verdnderungen in der Cytokinausschiittung verantwortlich ist. Auch der
Gesundheits- bzw. Krankheitszustand der Patienten unterschiedlicher Altersgruppen in den
verschiedenen SP-Gruppen scheinen fiir Verschiebungen in der Cytokinsektretion
urséchlich zu sein.

In Ubereinstimmung mit dieser These stehen Studienergebnisse von Chang et al. (1995),
Hussain et al. (1996) und Feugeas et al. (1997), die verdnderte Cytokinsekretionen bei
Patienten mit Diabetes Mellitus beschrieben, sowie Resultate einer Studie von Terao und
Fukase (1991), die Zusammenhidnge von Hyperlipiddmie mit IL-2, IL-2R und T-Zell-

Proliferation ermittelten. Diese Arbeiten bestitigen einerseits die Notwendigkeit einer
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Standardisierung immunologischer, altersvergleichender Studien, andererseits fordern sie
dazu auf, die immunologischen Verdnderungen im Alterungsprozess auch bei Krankheit
oder unter Belastungssituationen zu untersuchen. Bisher wurden jedoch
immungerontologische Untersuchungen der Cytokinsekretion, entsprechend dem SP,
primir nur bei gesunden Probanden vorgenommen.

Die Absicht unserer Studie lag darin, der klinischen Relevanz folgend Altersunterschiede in
der perioperativen Cytokinausschiittung bei ACVB-Operationen von Patienten mit KHK zu
untersuchen. Somit wurden die Patienten der Altersgruppen nicht nach den Kriterien des
SP rekrutiert. Die Vergleichbarkeit der Patienten untereinander und zwischen den
Altersgruppen stand fiir uns Vordergrund und wurde dadurch erreicht, dass wir nur
Patienten mit KHK und Koronarsklerose und den damit verbundenen Begleiterkrankungen
in die Studie eingeschlossen haben. Die Patienten mussten einen guten AZ und EZ
aufweisen und es durfte ausschlieBlich die Operationsindikation eines elektiven ACVB-

Eingriffs gestellt worden sein.

4.5.,5 Verinderung der Cytokinausschiittung bei Koronarsklerose

Alle Patienten unserer Untersuchung waren an einer KHK bei Arteriosklerose der
HerzkranzgefafBe erkrankt.

Untersuchungen von Tracy (1999) und Plutzky (2001) geben Hinweise darauf, dass
Arteriosklerose mit einer inflammatorischen Reaktion assoziiert ist. Fukumoto et al. (1997)
und Yudkin et al. (2000) wiesen in ihren Studien eine positive Korrelation zwischen einer
inflammatorischen Reaktion unter Erhoéhung der proinflammatorischen Cytokinsekretion
und Arteriosklerose nach. Rifai et al. (1999) erhoben in vivo bei Patienten mit KHK, im
Vergleich zu gesunden Probanden, signifikant hohere IL-6-Plasmakonzentrationen.
Quadros et al. (2001) ermittelten bei Patienten mit Koronarsklerose, im Vergleich zu
gesunden Probanden, signifikant hohere TNF-a- und sIL-2R-Konzentrationen.

Wir haben bei unseren an KHK erkrankten Patienten nicht nur postoperativ, sondern
bereits prioperativ, bevor die Patienten der elektiven ACVB-Operation ausgesetzt wurden,
bei einer niedrigen Stichprobengrosse keine bedeutsamen Unterschiede der
Cytokinausschiittung zwischen jiingeren versus dlteren Patienten erhoben. Demgegeniiber
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werden bei gesunden dlteren Probanden, im Vergleich zu jlingeren, hohere
proinflammatorische Cytokinkonzentrationen beschrieben (Rabinovich et al., 1985; Wei et
al., 1992; Fagiolo eta al., 1993; Molteni et al., 1994).

Daraus konnte geschlossen werden, dass aufgrund der bei unseren Patienten bestehenden
Arteriosklerose bereits prioperativ eine erhohte Cytokinsekretion bestanden haben konnte,
die jedoch wegen fehlender Plasma-Normwerte fiir Cytokine schwer nachweisbar ist.
Aufgrund dieser vermuteten, bereits bestehenden Erhéhung der Cytokinkonzentrationen
bei den Patienten beider Altersgruppen, konnten eventuelle Unterschiede der
Cytokinausschiittung soweit liberlagert worden sein, dass diese bei der von uns gewihlten,

niedrigen StichprobengroBe der Gruppen (je 7 Patienten) nicht ermittelt werden konnten.
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4.6 Schlussfolgerung

Die Hidmodilution bei Patienten unter aorto-coronaren Venen-Bypass-Operationen mit
cardiopulmonalem Bypass sollte bei der Ermittlung der Cytokinkonzentrationen im
perioperativen  Verlauf aufgrund der mit diesem Eingriff einhergehenden
Flussigkeitsverschiebungen Beachtung finden

Die am Héamatokrit korrigierten Cytokinkonzentrationen waren in unserer Untersuchung
jeweils signifikant hoher als die unkorrigierten Cytokinkonzentrationen. Um den
perioperativen Verlauf der Cytokinausschiittung in Ausmall und Hohe richtig bewerten und
eine Vergleichbarkeit der Untersuchungsergebnisse verschiedener Autoren ermdglichen zu
konnen, sollte die Hamatokritrelativierung der perioperativen Cytokinkonzentrationen von

Patienten bei ACVB-Operationen mit CPB unerldsslich sein.

Bei ACVB-Operationen mit CPB kommt es intraoperativ und weiter postoperativ, am
Abend des Operationstages, zu einer steigenden Sekretion von TNF-a und IL-18, die fiir
die Induktion der postoperativen Entziindungsreaktion verantwortlich gemacht werden,
und zum Anstieg der Sekretion von IL-6, das mit der Unterhaltung des inflammatorischen
Prozesses assoziiert wird. Ein Absinken dieser proinflammatorischen Cytokine erfolgt am
ersten postoperativen Tag, wobei sie bezogen auf die prioperativen Ausgangswerte erhoht
bleiben. Im Hinblick auf die mit der postoperativen Cytokinausschiittung assoziierten
postoperativen Komplikationen ist es von Bedeutung, den Zeitpunkt der maximalen
Ausschiittung  proinflammatorischer Cytokine zu ermitteln. Die Zeitpunkte des
perioperativen Maximums der proinflammatorischen Cytokine TNF-a, IL-18 und IL-6
variieren in verschiedenen Untersuchungen aufgrund unterschiedlich gewihlter
Messzeitpunkte und u.a. durch den nicht beriicksichtigten Effekt der Himodilution stark.
Unsere Untersuchungsergebnisse geben Hinweise darauf, dass das perioperative Maximum
von TNF-a, IL-18 und IL-6 entgegen frilherer Annahmen nicht intraoperativ, sondern
postoperativ zu suchen ist. In unserer Untersuchung lag es jeweils postoperativ am Abend
des Operationstages. Die genaue zeitliche Erfassung des postoperativen Maximums der

proinflammatorischen Cytokine bedarf, unter Beriicksichtigung unserer Ergebnisse und des
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Himodilutionseffektes, weiterer Untersuchungen mit engmaschigen postoperativen
Messungen bis 24 Stunden nach Operationsende.

Das antiinflammatorische IL-10 steigt im perioperativen Verlauf von ACVB-Operationen
mit CPB nur kurzzeitig an. Bis zum ersten postoperativen Tag sinkt IL-10 wieder auf das
Niveau préoperativer Werte ab. Die gewihlten Messzeitpunkte der einzelnen Autoren und
damit auch die erhobenen Zeitpunkte der Maxima variieren. Wir erhoben fiir IL-10 in
Bezug zum Ausgangsniveau signifikant erhdhte Konzentrationen nur postoperativ, am
Abend des Operationstages. Der Anstieg von IL-10 erwies sich in unserer Untersuchung
zeitlich assoziiert mit dem maximalen Anstieg der proinflammatorischen Cytokine. Die
differierenden Angaben zum perioperativen Anstieg und Maximum von IL-10 sollten in
weiteren Untersuchungen, die engmaschige Messungen von Beginn des CPB bis zum ersten
postoperativen Tag vornehmen, geklart werden.

sIL-2R steigt bis zum Abend des ersten postoperativen Tages — iiber 24 Stunden
postoperativ — signifikant an.

Die in der Literatur beschriebene erhohte postoperative Komplikationsrate é&lterer
Patienten nach ACVB-Operationen scheint nach unseren Ergebnissen nicht auf
bedeutsame Unterschiede der perioperativen Cytokinausschiittung dlterer versus jlingerer
Patienten zuriickzufiihren zu sein.

Zwischen dlteren und jiingeren Patienten mit vergleichbarem Management des
Anisthesieverfahrens und der Operation, sowie einer hohen Selektion beziiglich AZ, EZ,
Operationsindikation und Begleiterkrankungen, zeigte sich in unserer Untersuchung bei der
von uns gewdhlten Stichprobengrésse vom Abend des praoperativen Tages bis zum Abend
des ersten postoperativen Tages kein signifikanter Unterschied in der perioperativen
Cytokinausschiittung. Aus den Ergebnissen der geflihrten Poweranalyse und den
ermittelten teilweise mittelstarken und starken Effekten fiir den Vergleich der
Cytokinkonzentrationen zwischen dlteren und jiingeren Patienten im perioperativen Verlauf
unter ACVB-Operation, ergeben sich jedoch Hinweise, dass bei grdsseren
Stichprobenzahlen mit einer Power von 80% bedeutsame Unterschiede in der
Cytokinkonzentration zwischen den Altersgruppen nachzuweisen wiren.

Bereits praoperativ waren in unserer Untersuchung zwischen den beiden Altersgruppen mit

geringer Stichprobengrosse keine bedeutsamen Unterschiede der Cytokinkonzentrationen
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nachzuweisen. Einleitend wurde auf die mannigfaltigen, teils pathologischen Wirkungen
der Cytokine und auf die Korrelation von Konzentrationsverdnderungen der Cytokine mit
speziellen Krankheitsbildern hingewiesen. Des weiteren gibt es in der Literatur Hinweise
darauf, dass es bei Arteriosklerose, die bei allen unseren Patienten diagnostisch erhoben
wurde, zu Verdnderungen der proinflammatorischen Cytokinausschiittung kommt. Daher
konnte angenommen werden, dass die bestehende und zur ACVB-Operation fithrende
Erkrankung der KHK unserer Patienten, bei Koronarsklerose, zu
Konzentrationsédnderungen der Cytokine gefiihrt haben konnte, die bei den Patienten aller
Altersgruppen gleichermaflen vorhanden sind. Hierdurch konnten altersspezifische
Unterschiede, wie sie bei gesunden Menschen in vergleichbaren Altersstufen gefunden
wurden und auf die es auch in unserer Untersuchung Hinweise gibt, soweit iiberlagert
worden sein, dass sie bei unseren Patientengruppen mit einer jeweiligen Stichprobengrof3e

von nur 7 Patienten, nicht bedeutsam in Erscheinung getreten sind.

Weitere Untersuchungen der Cytokinausschiittung im perioperativen Verlauf bei ACVB-
Operationen im Vergleich zwischen dlteren und jiingeren Patienten sind erforderlich, um
die erhohte postoperative Komplikationsrate dlterer Patienten nach ACVB-Eingriffen mit
CPB diskutieren zu konnen und sollten insbesondere folgenden Fragen nachgehen:

Konnen bei einer groferen Stichprobenzahl, entsprechend den Ergebnissen unserer
Poweranalyse, bedeutsame Unterschiede der perioperativen Cytokinausschiittung zwischen
dlteren und jiingeren Patienten ermittelt werden?

Bestehen Unterschiede in der Cytokinausschiittung zwischen Probanden, die nach Senieur
Protokoll ausgewdhlt wurden, und Patienten mit koronarer Herzkrankheit bei
Koronarsklerose jeweils im Inter- und Intragruppenvergleich zwischen dlteren und jiingeren

Probanden- / Patientengruppen?
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5 Zusammenfassung

Aorto-coronare Venen-Bypass (ACVB)—-Operationen mit cardiopulmonalem Bypass (CPB)
induzieren eine systemische Entziindungsreaktion. Grofe Fliissigkeitsverschiebungen im
Rahmen dieser Eingriffe fithren unter sinkenden Hamatokrit (Hk)-Werten zur
Hamodilution. Eine Dysbalance der Immunfunktion mit verdnderter Cytokinausschiittung
wird im Alterungsprozess beobachtet. Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, zunédchst
den perioperativen Verlauf von Cytokinkonzentrationen bei elektiver ACVB-Operation zu
ermitteln, die Auswirkungen der Himodilution auf die Messergebnisse der
Cytokinkonzentrationen zu erheben, sowie die perioperative Cytokinausschiittung
zwischen dlteren versus jlingeren Patienten zu vergleichen, um eine mogliche Ursache der
erhohten postoperativen Komplikationsrate dlterer Patienten zu finden. Von 32 méinnlichen
Patienten wurden die Cytokinkonzentrationen von Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-a,
Interleukin (IL)-18, IL-6, IL-10 und sIL-2R vom pridoperativen Abend bis zum ersten
postoperativen Tag bestimmt, die Hk-Relativierung der Messergebnisse vorgenommen und
zwischen einer jiingeren versus &lteren Patientengruppe verglichen. Das Signifikanzniveau
wurde mit p < 0.05 festgelegt. TNF-a, IL-18 und IL-6 stiegen bereits intraoperativ an und
erreichten am Abend des Operationstages das perioperative Maximum. IL-10 stieg
postoperativ an und war 24 Stunden, am Abend des ersten postoperativen Tages auf das
praoperative Niveau zuriickgekehrt. sIL-2R war postoperativ bis zum ersten postoperativen
Tag signifikant angestiegen. Die Hk-korrigierten Cytokinkonzentrationen waren
intraoperativ bis zum ersten postoperativen Tag signifikant hoher als die unkorrigierten
Konzentrationen. Im Vergleich dlterer versus jlingerer Patienten unterschieden sich die
Cytokinkonzentrationen zu keinem Messzeitpunkt signifikant. Wir schlieBen: Um Ausmal}
und Hohe der Cytokinausschiittung zu erfassen, sollte die Himodilution bei der Ermittlung
der Cytokinkonzentrationen bei ACVB-Operationen mit CPB beriicksichtigt werden.
Unsere Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass es bei den Patienten unter ACVB-
Operationen postoperativ unter Ausschiittung von Cytokinen, mit einem postoperativen
Maximum noch am Abend des Operationstages, zur systemischen Entziindungsreaktion
kommt. Nach den Ergebnissen dieser Untersuchung scheint die erhohte postoperative
Komplikationsrate é&lterer Patienten nach ACVB-Operationen nicht auf bedeutsame

Unterschiede der perioperativen Cytokinausschiittung zuriickzufiihren zu sein.
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10 Anhang

Tab. 3.1 Perioperativer Verlauf des Himatokrits fiir die Gesamtstichprobe

Gesamtstichprobe

Himatokrit (%) median  perc25 perc 75 min max N

Tl 0,44 0,40 0,46 0,34 0,51 32,00
T2 0,28 0,25 0,31 0,23 0,33 32,00
T3 0,29 0,27 0,32 0,24 0,36 32,00
T4 0,29 0,25 0,32 0,23 0,34 32,00

Tab. 3.2 Perioperativer Verlauf von TNF-a

Gesamtstichprobe (Ergebnisse vor Hk-Relativierung)

TNF-a (pg/ml) median  perc 25 perc75 min max N

T1 1,29 1,00 1,40 0,30 2,24 32,00
T2 2,50 1,60 3,68 0,63 115,30 32,00
T3 6,45 4,20 13,35 1,26 27,90 32,00
T4 2,5 1,89 4,01 0,70 7,63 32,00

Gesamtstichprobe (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

TNF-a (pg/ml) median  perc25 perc75 min max N

Tl 1,29 1,00 1,40 0,30 2,24 32,00
T2 3,55 2,66 5,32 0,97 171,09 32,00
T3 9,77 6,35 17,65 1,42 45,37 32,00

T4 4,14 2,77 6,40 0,93 12,72 32,00
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Tab. 3.3 Perioperativer Verlauf von I1L-18

Gesamtstichprobe (Ergebnisse vor Hk-Relativierung)

IL-18 (pg/ml) median  perc25 perc75 min max N

Tl 0,40 0,16 0,59 0,0 1,19 32,00
T2 0,42 0,17 0,68 0,0 1,64 32,00
T3 1,10 0,83 1,65 0,0 2,49 32,00
T4 0,55 0,45 0,72 0,0 1,24 32,00
Gesamtstichprobe (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

IL-18 (pg/ml) median  perc25 perc 75 min max N

Tl 0,40 0,16 0,59 0,00 1,19 32,00
T2 0,70 0,27 0,94 0,00 2,95 32,00
T3 1,58 1,10 2,44 0,00 3,32 32,00
T4 0,86 0,59 1,03 0,00 1,77 32,00
Tab. 3.4 Perioperativer Verlauf von IL-6

Gesamtstichprobe (Ergebnisse vor Hk-Relativierung)

IL-6 (pg/ml) median  perc25 perc75 min max N

Tl 2,01 1,30 3,95 0,69 1,30 32,00
T2 3,88 2,98 6,84 1,00 2,98 32,00
T3 455,25 301,25 710,50 26,50 301,25 32,00
T4 85,05 56,35 133,00 30,60 56,35 32,00
Gesamtstichprobe (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

IL-6 (pg/ml) median  perc25 perc75 min max N

Tl 2,01 1,30 3,95 0,69 8,87 32,00
T2 6,04 4,51 10,92 1,33 22,47 32,00
T3 629,33 420,01 954,08 29,81 4155,00 32,00
T4 123,81 86,10 187,77 46,43 376,00 32,00
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Tab. 3.5 Perioperativer Verlauf von IL-10

Gesamtstichprobe (Ergebnisse vor Hk-Relativierung)

IL-10 (pg/ml) median  perc 25 perc 75 min max N

Tl - - - 0,00 0,90 32,00
T2 0,00 0,0 0,95 0,00 8,40 32,00
T3 8,70 3,81 15,00 0,00 73,10 32,00
T4 0,00 0,0 0,56 0,00 3,29 32,00
Gesamtstichprobe (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

IL-10 (pg/ml) median  perc 25 perc 75 min max N

T1 - - - 0,00 0,90 32,00
T2 0,00 0,00 1,33 0,00 14,94 32,00
T3 10,77 5,14 25,27 0,00 118,47 32,00
T4 0,00 0,00 0,75 0,00 4,55 32,00
Tab. 3.6 Perioperativer Verlauf von sIL-2R

Gesamtstichprobe (Ergebnisse vor Hk-Relativierung)

sIL-2R (pg/ml) median  perc 25 perc 75 min max N

T1 222,50 189,50 266,75 87,00 484,00 32,00
T2 137,50 113,25 172,00 62,00 357,00 32,00
T3 180,50 134,50 222,00 72,00 374,00 32,00
T4 290,50 256,00 383,50 113,00 565,00 32,00
Gesamtstichprobe (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

sIL-2R (pg/ml) median  perc 25 perc 75 min max N

T1 222,50 189,50 266,75 87,00 484,00 32,00
T2 215,52 179,96 255,25 107,31 492,41 32,00
T3 272,04 218,51 314,29 98,67 498,67 32,00
T4 458,17 353,64 600,94 163,66 840,36 32,00
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Tab. 3.7 Perioperativer Verlauf von TNF-a fiir Gruppe 1 und Gruppe 2

Gruppe 1 (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

TNF-a (pg/ml) median  perc25 perc75 min max N
T1 1,28 1,00 1,40 0,30 1,40 7,00
T2 5,02 2,73 5,59 0,97 9,56 7,00
T3 13,31 6,76 32,48 6,22 45,37 7,00
T4 6,12 2,03 10,79 1,34 12,72 7,00
Gruppe 2 (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

TNF-a (pg/ml) median  perc 25 perc75 min max N
T1 1,28 1,00 1,40 0,94 1,46 7,00
T2 3,08 2,58 4,72 1,36 6,36 7,00
T3 9,00 7,78 11,98 2,89 14,99 7,00
T4 3,53 2,79 6,03 1,79 7,11 7,00
Tab. 3.8 Perioperativer Verlauf von IL-18 fiir Gruppe 1 und Gruppe 2

Gruppe 1 (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

IL-18 (pg/ml) median  perc25 perc75 min max N
T1 0,43 0,12 0,55 0,00 0,79 7,00
T2 0,70 0,00 0,74 0,00 2,07 7,00
T3 1,80 1,32 2,29 0,60 2,89 7,00
T4 0,90 0,68 0,99 0,35 1,02 7,00
Gruppe 2 (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

IL-18 (pg/ml) median  perc 25 perc 75 min max N
T1 0,33 0,30 0,61 0,00 1,19 7,00
T2 0,65 0,27 0,78 0,27 0,82 7,00
T3 2,28 1,56 2,77 0,96 2,82 7,00
T4 0,74 0,65 1,22 0,55 1,77 7,00
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Tab. 3.9 Perioperativer Verlauf von IL-6 fiir Gruppe 1 und Gruppe 2

Gruppe 1 (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

IL-6 (pg/ml) median  perc25 perc75 min max N
Tl 1,16 0,79 4,80 0,69 4,92 7,00
T2 5,85 4,18 9,24 3,10 16,23 7,00
T3 1232,53 553,39  1715,50 410,29  4155,00 7,00
T4 123,38 109,50 188,52 109,50 188,52 7,00
Gruppe 2 (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

IL-6 (pg/ml) median  perc25 perc 75 min max N
Tl 3,34 2,08 4,41 1,61 7,87 7,00
T2 5,77 5,40 7,61 4,85 9,64 7,00
T3 825,38 499,77  1343,57 432,04  2202,52 7,00
T4 104,16 81,64 142,47 49,95 185,53 7,00
Tab. 3.10 Perioperativer Verlauf von IL-10 fiir Gruppe 1 und Gruppe 2

Gruppe 1 (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

IL-10 (pg/ml) median  perc25 perc75 min max N
Tl - - - 0,00 0,00 7,00
T2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,97 7,00
T3 11,09 4,65 29,81 4,23 35,61 7,00
T4 0,00 0,00 0,00 0,00 1,95 7,00
Gruppe2 (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

IL-10 (pg/ml) median  perc 25 perc75 min max N
Tl 0,00 0,00 0,00 0,00 0,90 7,00
T2 0,00 0,00 2,05 0,00 13,61 7,00
T3 20,25 12,76 54,77 8,64 118,47 7,00
T4 0,00 0,00 1,69 0,00 1,88 7,00

105




Tab. 3.11 Perioperativer Verlauf von sIL-2R fiir Gruppe 1 und Gruppe 2

Gruppe 1 (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

sII-2R (pg/ml) median  perc 25 perc 75 min max N
Tl 219,00 191,00 333,00 87,00 484,00 7,00
T2 225,08 110,25 291,40 107,31 49241 7,00
T3 243,75 151,20 431,43 98,67 498,67 7,00
T4 520,00 388,50 684,64 163,66 840,67 7,00
Gruppe 2 (Ergebnisse nach Hk-Relativierung)

sIL-2R (pg/ml) median  perc25 perc 75 min max N
Tl 242,00 197,00 352,00 161,00 392,00 7,00
T2 240,88 215,29 27390 187,83 390,32 7,00
T3 290,42 274,17 312,79 273,21 389,93 7,00
T4 546,43 486,68 613,68 380,41 744,62 7,00
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Tab. 3.12 Mittelwerte, Standardabweichung und Ergebnisse der Power-Analyse der Cytokine beider Altersgruppen

Gruppe 1 Gruppe 2
n MW SD n MW SD X diff Sp % power  Nesim Effektstirke
TNF-a (pg/mL)

T1 7 1,13 0,39 7 1,20 0,21 0,07 0,31 6 249 23

T2 7 4,53 2,76 7 3,47 1,63 1,06 2,27 12 59 47

T3 7 18,42 15,07 7 9,35 3,76 9,07 10,98 29 19 .83

T4 7 6,18 4,46 7 4,19 1,89 2,00 3,43 17 37 .58
IL-18 (pg/mL)

T1 7 0,37 0,27 7 0,46 0,37 0,09 0,33 7 161 27

T2 7 0,64 0,69 7 0,56 0,24 0,12 0,52 5 231 15

T3 7 1,81 0,76 7 2,05 0,70 0,20 0,73 9 115 33

T4 7 0,82 0,23 7 0,94 0,43 0,12 0,35 9 103 34
IL-6 (pg/mL)

T1 7 2,07 1,91 7 3,66 2,08 1,59 2,00 27 21 .80

T2 7 7,58 4,44 7 6,47 1,64 1,10 3,35 8 271 33

T3 7 1524,15 1262,29 7 983,60 613,63 540,55 992,45 15 43 .54

T4 7 147,00 74,36 7 112,45 43,54 34,55 60,93 16 41 .56
IL-10 (pg/mL)

T1 7 0 0 7 0,13 0,34 0,13 0,24 9

T2 7 0,14 0,37 7 2,24 5,07 2,10 3,60 17 39 .58

T3 7 15,26 12,62 7 36,96 38,99 21,71 29,00 25 23 75

T4 7 0,28 0,74 7 0,51 0,87 0,23 0,81 7 139 28
IL-2R (pg/mL)

T1 7 255,71 124,79 7 267,29 88,24 11,57 108,07 5 1079 A1

T2 7 240,05 131,75 7 256,01 64,94 15,96 103,86 5 459 15

T3 7 271,30 144,37 7 302,93 40,56 31,63 106,04 8 141 .30

T4 7 523,01 228,10 7 556,72 113,66 33,72 180,21 6 3688627 .19

MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; X 4ir, Differenz der MW beider Gruppen; Sp, gemeinsame SD = gepoolte Varianz; % power, prozentuale Trennschérfe bei N=7
pro Gruppe; Nesiim , errechnete Stichprobenzahl pro Gruppe, bei der statistisch signifikante Differenzen der MW Xgir erkannt werden mit einer Trennschérfe von 80%;
Effektstirke bei einer Trennschirfe von 80% und einem Fehler a von 5%
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