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Einleitung

Etwa 1% der in Deutschland lebend geborenen Kinder kommen mit einem
angeborenen Herzfehler zur Welt [1, 2]. Einige schwere Formen bedurfen einer
operativen Korrektur unter Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine. Nach
Operation am kardiopulmonalen Bypass (CPB) gehoren neben den allgemeinen
und speziellen Risiken der zugrundeliegenden Operationen unter anderem
postoperative Inflammationsreaktionen zu den Komplikationen (siehe S. 2 ff.).
Daneben ist die Sepsis bei diesem Patientenkollektiv eine Komplikation, die mit
hoher Mortalitat verbunden ist [3-8]. Eine sichere Unterscheidung zwischen einer
systemischen Entzindungsreaktion (Systemic inflammatory response syndrome,
SIRS) nach Operation am CPB und einer postoperativen Infektion ist schwierig,
eine frUhe Diagnose und Therapie aber gerade bei einer Sepsis essentiell.
Andererseits muss eine unnodtige empirische Antibiotikatherapie verhindert
werden, um das Risiko von Pilzinfektionen [7] und Kolonisation mit resistenten

Erregern bzw. die Entwicklung von Resistenzen [9] gering zu halten.

Operation am kardiopulmonalen Bypass

Operationen am CPB Iosen uber die Aktivierung der Komplementkaskade, die
Freisetzung von Endotoxinen und die Aktivierung von Leukozyten und des
Gefallendothels einen  Anstieg proinflammatorischer  Zytokine  und
Entzindungsmediatoren und haufig eine systemische Entzindungsreaktion
(SIRS) aus [10]. Dadurch entsteht voribergehend ein immunsupprimierter
Zustand, der postoperative Infektionen nach kardiopulmonaler Bypass OP
begunstigt [11, 12]. Die Unterscheidung zwischen postoperativer Infektion und
SIRS ist daher also schwierig zu beurteilen und nicht an einzelnen klinischen
oder laborchemischen Parametern festzumachen.

Zudem weist das kindliche Immunsystem eine relative Unreife auf. Das
angeborene Immunsystem bietet auf der einen Seite anfangs eine groRere Zahl,
allerdings weniger funktionelle neutrophile Granulozyten auf. Das erworbene



Immunsystem zeigt andererseits nach der Geburt einen Ubermaliigen Anteil an
TH2 Zellen gegenuber TH1 Zellen. Diese mussen sich noch, wie auch die
antikorperproduzierenden B-Zellen erst in Richtung eines aktiv abwehrenden
Immunsystems entwickeln, was bis zum vollendeten 2. Lebensjahr dauert und
eine hohere Infektanfalligkeit bedingen kann [13-16]. Sack et al. untersuchten in
einer Studie die Zytokinspiegel von gesunden Kindern und fanden dabei heraus,
dass IL-6 wahrscheinlich mit dem physiologischen Wachstum zusammenhangt
und hoher ist als beim Adulten [15].

Aufgrund dieser Gegebenheiten stellen postoperative Infektionen nach einer
CPB Operation im Sauglingsalter ein hohes Risiko fur Morbiditat und Mortalitat
dar [17]. Erschwerend fur die Diagnostik kommt hinzu, dass Studien, die
Laborparameter wie CRP, PCT, Leukozyten etc. bei Erwachsenen untersucht
haben, nicht einfach auf dieses Patientenkollektiv Ubertragen werden konnen.

Zusatzlich zum Infektionsrisiko bestehen weitere Faktoren, die den Verlauf
komplizieren und die Behandlung auf der Intensivstation verlangern konnen. Frau
Pagowska-Klimek und Mitarbeiter untersuchten dazu 693 padiatrische Patienten
nach Herz-Thorax Chirurgie retrospektiv und teilten diese in drei Gruppen
hinsichtlich der Behandlungsdauer auf der Intensivstation auf: Standard (< 3
Tage), mittellang (3-14 Tage) und lang (> 14Tage). Die durch die Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen festgestellten Risikofaktoren sind unter
anderem geringes Alter, praoperative Beatmung und myokardiale Dysfunktion,
OP Dauer und postoperative Komplikationen (Nierenversagen, Sepsis, Thorax
apertum und andere) [18]. Zusatzliche Risikofaktoren werden von Liu et al.
beschrieben. Hier ~ wurde untersucht, ob eine risikoadaptierte
Hospitalisationsdauer ein Gutekriterium fur das chirurgische Konzept darstellt. Zu
den Risikofaktoren zahlen niedriges Geburtsgewicht, Prostaglandinbedarf und
Komorbiditaten [19].

Postoperative Infektionen nach kardiochirurgischen Eingriffen

Uber die Haufigkeiten einzelner postoperativer Infektionen und deren Erreger gibt
es widerspruchliche Angaben in der Literatur.



Levy et al. fuhrten auf einer auf padiatrische kardiochirurgische Patienten
spezialisierten Intensivstation eine Studie durch, die Risikofaktoren,
Infektionsarten und Erreger abbilden sollte, um das perioperative Management
und die antibiotische Prophylaxe zu verbessern [20]. Von den 355 Patienten, die
in dieser Studie eingeschlossen waren, hatten 55 Patienten insgesamt 69
Infektionen (16.4%). Am haufigsten war hier mit Abstand die Sepsis (18 durch
Blutkulturen gesicherte, 15 klinische, insgesamt 47%). Es gab 26
Wundinfektionen (37%) und Infektionen der Thoraxdrainagen bzw. Pacerkabel
(6 Falle, 9%). Pneumonien und Harnwegsinfektionen waren mit drei bzw. einem
Fall beschrieben.

Die Erregerdiagnostik zeigte hier vor allem Gram-negative Erreger (76%, davon
in absteigender Reihenfolge Klebsiella Spp., Enterobacter Spp. und
Pseudomonas Spp.). Gram-positive Kokken waren mit 26% bedeutend seltener
(davon etwa die Halfte koagulase-negative, und jeweils ein viertel koagulase
positive Kokken bzw. Enterokokken), in einem Fall (3%) wurde Candida Spp.
nachgewiesen [20].

Sepsis hatte ebenfalls die hochste Pravalenz (65.8%) in einer ahnlich gearteten
Studie Uber nosokomiale Infektionen auf einer padiatrischen Intensivstation, die
von Grisaru-Soen et al. durchgefuhrt wurde. An zweiter Stelle standen hier
allerdings Infektionen der unteren Atemwege (16.4%) ursachlich wurden hier vor
allem koagulasenegative Staphylokokken, Klebsiella pneumoniae und Candida
Spp. angesehen [17].

Das Nationale Referenzzentrum fur Surveillance nosokomialer Infektionen zeigt
im Abschlussbericht fur 2016 eine ahnlich hohe Pravalenz von 14.8% Infektionen
in der Intensivmedizin. In der Art der Infektionen kommt es zu einem anderen
Ergebnis, allerdings nicht speziell auf kardiochirurgische oder
intensivmedizinische Patienten bezogen. Der Haufigkeit nach wurden Infektionen
der unteren Atemwege (24%), postoperative Wundinfektionen (22.4%),
Harnwegsinfektionen (21.6%), Clostridium diffizile Infektionen (10%) und primare
Septitiden (5.1%) beschrieben. Als haufigste nachgewiesenen Erreger konnten
Escherichia coli (16.6%), Clostridium difficile (13.6%), Staphylococcus aureus
(12.0%), Enterococcus faecalis (6.9%), Pseudomonas aeruginosa (5.8%),



Staphylococcus epidermidis (5.7%), Enterococcus faecium (5.7%), Klebsiella
pneumoniae (4.5%), Proteus mirabilis (2.8%) und Enterobacter cloacae (2.6%)

nachgewiesen werden [21].

Systemische Inflammation und Infektion

Ein SIRS ist eine generalisierte Entzindungsreaktion des Korpers auf einen
starken, aber unspezifischen Reiz, wie beispielsweise Trauma, Verbrennung,
Malignome oder Strahlung. Eine Operation am CPB ist ebenfalls ein bedeutender
Induktor eines SIRS. Es kommt zur dberschiefenden Ausschuttung
proinflammatorischer Zytokine (u.a. IL-6 und TNFa), die unter anderem
neutrophile Granulozyten stimulieren, die wiederum zytotoxische Enzyme
freisetzen. Somit kommt es zum einen zur Permeabilitatsernbhung des
Endothels mit einer intravasalen Volumendepletion. Weiterhin werden das
extrinsische und intrinsische  Gerinnungssystem, wie auch das
Komplementsystem und die Fibrinolyse aktiviert, was zu intravasaler Gerinnung,
Ischamien und einer verstarkten Entzindung fahrt [10].

Klinisch aulert sich das in einer Entgleisung von Korpertemperatur,
Leukozytenzahl sowie Atem- und Herzfrequenz. Bei padiatrischen Patienten
mussen mindestens zwei dieser Parameter aul3erhalb der altersspezifischen
physiologischen Grenzwerte liegen, mindestens ein Parameter muss allerdings
die Temperatur oder die Leukozytenzahl sein [22, 23].

Goldstein et al. definierten eine Infektion als eine Erkrankung, ,die wahrscheinlich
oder nachweislich von einem Pathogen ausgelést” ist. Dies ist dann der Fall,
wenn positive Befunde von klinischen Untersuchungen, Bildgebung und
Labortests vorliegen [22].

Die Infektionen haben jeweils spezifische Diagnosekriterien. In dieser Arbeit
wurden die Kriterien des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS)
des Robert Koch Instituts angewendet. Sie sind an die Definitionen nosokomialer
Infektionen (CDC Kriterien) angelehnt, haben diese aber mittlerweile abgelost
[24]. Dabei ist bei dem Begriff Sepsis Achtung geboten. Goldstein et al. hatten
diese als positives SIRS mit assoziierter bewiesener oder vermuteter Infektion



definiert [22], wahrend die KISS Kriterien einen Erregernachweis und bei Kindern
unter 1 Jahr, Fieber, Hypothermie, Apnoe oder Bradykardie zusatzlich fordern
[24].

Einige Faktoren tragen dazu bei, dass sich SIRS und Infektion postoperativ nicht
leicht voneinander abgrenzen lassen. Patienten nach CPB OP werden haufig
gekuhlt um postoperative Herzrhythmusstorungen zu verhindern. Zudem werden
sie haufig sediert und nachbeatmet. Dies beeinflusst die Vitalparameter
Temperatur, Herzfrequenz, Blutdruck und Atemfrequenz, die normalerweise mit
zur Beurteilung von SIRS und Sepsis herangezogen werden. Dadurch sind
klinische Parameter in der frihen postoperativen Phase haufig nicht verlasslich,

was laborchemische Parameter umso wichtiger macht.

Wertigkeit von Inflammationsmarkern

C-reaktives Protein und Procalcitonin

C-reaktives Protein (CRP) als Akute-Phase-Protein wird vor allem durch
Interleukin 1 (IL-1), Interleukin 6 (IL-6) und TNFa gesteuert von Hepatozyten
produziert und freigesetzt [25-27]. Es beginnt ca. 6 Stunden nach dem Trigger zu
steigen, verdoppelt sich dann alle 8 Stunden und erreicht sein Maximum nach 48
Stunden. Die Halbwertszeit betragt konstant 18 — 19 Stunden und es wird
hepatisch eliminiert. Die Hohe des Serum CRP ist daher nur von der
Syntheserate abhangig [25]. Eine Leberinsuffizienz bewirkt keine dauerhafte
CRP Erhohung, da das CRP hepatisch synthetisiert und eliminiert wird.

Das Serum CRP ist beispielsweise bei Infektionen, aber auch bei
Gewebeschaden oder aseptischen Entzindungen erhoht. Letztere werden stark
durch den Einsatz eines CPB induziert, da zum einen die nichtendothelialen
Fremdoberflachen (z.B. Kanulen oder Membranen der HLM) das
Komplementsystem aktivieren und zum anderen die Pumpen die zellularen
Bestandteile des Blutes mechanisch traumatisieren [10]. Eine CRP Erhéhung
kann aber auch auf eine Thrombose oder eine maligne Erkrankung hindeuten.
Zusatzlich wurde postuliert, dass das CRP selbst zur Aggravierung einer

Entziindung beitragen konnte [25].



In einer Vielzahl von Studien ist der pradiktive Wert des CRPs fur Infektionen
untersucht und mit anderen Inflammationsparametern verglichen worden.
Beispielsweise untersuchten Arkader et al. ein Kollektiv von 14 padiatrischen
Patienten, die kardiochirurgisch versorgt wurden hinsichtlich der Kinetik von CRP
und Procalcitonin (PCT). Beide Parameter stiegen postoperativ an, das PCT
blieb jedoch im Normbereich. Das CRP blieb hingegen langer uber den
Normbereich erhoht, wahrend das PCT bei Patienten ohne Infektion schnell
wieder abfiel. PCT wurde daher in der direkt postoperativen Phase als
effektiverer Parameter angesehen, postoperative Infektionen zu detektieren bzw.
auszuschlief3en [3]. Zum gleichen Ergebnis kommen auch Crespo-Marcos et al.
in einer ahnlichen Studie. ,CRP korreliert nicht mit der Schwere oder der Inzidenz
von Komplikationen nach pé&diatrischen kardialen Operationen. PCT korreliert mit
der klinischen Schwere und kbnnte in der Lage sein, postoperative
Komplikationen zu entdecken.” Allerdings unterschieden sich CRP und PCT
nicht bei Patienten mit Infektionen [7]. Davidson et al. untersuchten 55
padiatrische, kardiochirurgische Patienten im Alter von 2-90 Monaten nach CPB
Operation. Auch hier korrelierte das CRP nicht mit dem Vorliegen einer Infektion.
PCT wurde im Gegensatz zum CRP nicht von Situationen wie einem sekundaren
Thoraxverschluss beeinflusst und hatte einen besseren Nutzen im Hinblick auf
die Diagnose einer Infektion in diesem Kollektiv [5]. Eine weitere Studie von
Selberg et al. verglich 22 Falle von Sepsis mit 11 Fallen von bei intensivpflichtigen
Erwachsenen ohne kardiochirurgische Operation. Auch hier waren PCT,
Interleukin 6 (IL-6) und der Komplementfaktor 3a eher geeignet, eine
Unterscheidung zwischen SIRS und Infektion zu treffen, als das CRP [28]. Perez
et al. kommen durch die Untersuchung von Neonaten nach CPB ebenfalls zu
dem Schluss, dass gewohnliche Parameter wie Leukozytose und CRP nutzlos
fur die Diskriminierung einer Infektion seien [29].

Im Gegensatz dazu stellen Santonocito et al. den Nutzen des CRPs zur Diagnose
einer Infektion bei Erwachsenen fest. Bei 151 Patienten im Alter von 44 — 76
Jahren wurde der postoperative Verlauf des CRP und der Leukozytenzahl auf



der Intensivstation analysiert. 4 Tage nach Operation wies ein CRP von > 10
mg/dl auf eine Infektion hin [30]. Auch Reny et al. stellten eine Untersuchung zur
Diagnose einer Infektion mittels SIRS Score, Leukozytenzahl und CRP an. Bei
Erwachsenen auf der Intensivstation (wenige davon hatten eine kardio-
chirurgische Operation) konnte eine Infektion am besten durch positive SIRS
Parameter und ein CRP > 5 mg/dl diagnostiziert werden [31].

In unserer Arbeitsgruppe untersuchen Neunhoeffer et al. Neonaten und
Sauglinge postoperativ und verglich IL-6, CRP und PCT. Hier kam man zu dem
Schluss, dass sowohl IL-6 als auch CRP verlassliche Parameter zur
Differenzierung von SIRS und Infektion darstellen und eine bessere Sensitivitat
und Spezifitat als PCT aufwiesen [4]. Jaworski et al. beschrieben den
postoperativen Verlauf von CRP, PCT und Leukozyten bei 51 padiatrischen
Patienten, die mittels extrakorporalen Kreislaufsystemen operiert worden waren.
Die hier eingeschlossenen Kinder waren im Median 15 Monate alt, also alter als
das Kollektiv in der zuvor erwahnten Studie. Es wurde ein Peak des PCTs am
ersten postoperativen Tag gezeigt, wahrend CRP und Leukozyten am zweiten
postoperativen Tag den maximalen Wert erreichten. Zusatzlich war die Hohe der
Entzindungsparameter mit davon abhangig, ob Fremdmaterial implantiert
wurde. Die Schlussfolgerung der Autoren war, dass weniger die einzelnen
Entzindungsparameter als vielmehr deren Verlauf in Zusammenschau mit der
Klinik den Beginn einer antiinfektiosen Therapie beeinflussen sollten. Eine
Therapie, die sich nur auf einzelne Parameter stutzt flUhre zu erheblicher
Uberschatzung der eigentlichen Infektionszahlen und dadurch zum GbermaRigen
Gebrauch von Antibiotika [32].

Es zeigt sich also, dass verschiedene teils widerspruchliche Ergebnisse in
verschiedenen Settings und Populationen hinsichtlich der Wertigkeit von
Entzindungparametern nach CPB Operationen existieren. Fur die spezielle
Population unter einem Jahr nach CPB Operation ist unseres Wissens nach

bisher keine Studie veroffentlicht.



Leukozyten

Leukozyten sind eine heterogene Gruppe bestehend aus Zellen des
Immunsystems. Den gro3ten Anteil haben physiologisch die neutrophilen
Granulozyten. Diese dienen vor allem der Abwehr von Mikroorganismen. Aktiviert
vor allem von Interleukin 1 (IL-1) und TNFa aus Makrophagen, aber auch
verschiedenen Oberflachenpatterns eingedrungener bakterieller Erreger, konnen
diese auf zwei Arten bekampft und vernichtet werden, zum einen durch
Phagozytose und Verschmelzung mit den Granula, wodurch die in den
Granulozyten enthaltenen Enzyme und Inhaltsstoffe die Bakterien schadigen,
sowie durch Sauerstoffradikale mit dem sogenannten oxidative Burst. Zum
anderen erzeugen aktivierte Neutrophile extrazellular eine sogenannte NET
(Neutrophil Extracellular Trap). Dabei werden Granulaproteine und Chromatin
freigesetzt, die extrazellular Fasern bilden und an Bakterien binden, wodurch die
Virulenzfaktoren degradiert und die Bakterien abgetotet werden [33].

Durch beide Wege gehen die neutrophilen Granulozyten apoptotisch zugrunde,
klinisch als Eiterbildung sichbar [34]. Eine weitere wichtige Gruppe der
Leukozyten sind die Lymphozyten, die dem speziellen Immunsystem
zugerechnet werden. Sie unterteilen sich in T- und B-Lymphozyten. Die T-
Lymphozyten sind zur Regulierung der spezifischen Immunantwort (Th1/Th2-
Zellen), sowie zur Beseitigung infizierter bzw. veranderter Zellen befahigt
(zytotoxische T-Zellen). Die B-Lymphozyten produzieren vor allem Antikorper.
Der Rest besteht aus Monozyten, die ebenfalls das spezifische und
unspezifische Immunsystem aktivieren und Mikroorganismen phagozytieren
konnen, sowie den eosinophilen und basophilen Granulozyten.

,Drei Arten von Leukozyten werden durch CPB aktiviert und steigen zahlenmé£Big
nach initialer H&modilution an: Neutrophile, Monozyten und Lymphozyten®,
schreiben Warren et al. in einer Abhandlung uber die pathophysiologischen
Vorgange wahrend CPB. Demnach werden neutrophile Granulozyten vor allem
von den Komplementfaktoren 3a und 5a, wie auch der direkten Interaktion mit
dem aktivierten Endothel induziert. Hier konnen diese adherieren, wobei es zu
Aggregation und somit zum Verschluss kleiner GefalRe kommen kann.

Desweiteren konnen sie aus der Blutbahn migrieren, einen chemotaktischen



Konzentrationsgradienten kreieren und durch ihren Burst weiteren Schaden im
Interstitium anrichten.

Aktivierte Monozyten tragen mit der Ausschuttung von proinflammatorischen
Zytokinen (u.a. IL-6 und IL-8) zur weiteren Eskalation sowie zur Rekrutierung
weiterer Immunzellen bei.

Die Zahl der Lymphozyten nimmt wahrend des CPB und der folgenden Tage ab,
was eine Schwachung der zellularen Immunantwort zur Folge hat [10]. Vor allem
auf die Subgruppe der Lymphozyten bezog sich eine Studie von Nguyen et al.
Hier zeigte sich ein Shift von CD4+ T-Helfer zu CD8+ Zytotoxischen T-Zellen,
deren Funktion aber eingeschrankt sei und zu infektiosen Komplikationen fuhren
konne. Der postoperative Leukozytenanstieg sei vor allem auf die steigende Zahl
der neutrophilen Granulozyten zuruckzufuhren, die allerdings auch eine
postoperative Funktionseinschrankung aufwiesen [11]. Jauernig beschreibt in
seiner Arbeit, dass das Infektionsrisiko nach extrakorporaler Zirkulation ansteigt,
da die Zahl der Lymphozyten, durch die Rollerpumpen des CPB geschadigt,
drastisch abnimmt [35].

Thrombozyten

Die primare Aufgabe der Thrombozyten ist die Hamostase. Bei Verletzungen
kommt es zum Kontakt der Thrombozyten mit Extrazellularmatrix oder
verschiedenen Botenstoffen (ADP, von-Willebrand-Faktor), die eine Aktivierung
der Thrombozyten bewirkt und zur Adhasion der Thrombozyten an der
entsprechenden Stelle und zur Aggregation untereinander fuhrt. Durch die
Aktivierung der Gerinnungskaskade wird der so geformte rote Thrombus durch
Fibrin quervernetzt und stabilisiert [34].

Ein infektioses Geschehen kann laut Herold et al. die Thrombozytenzahl
beeinflussen. Durch bakterielle Toxine, vor allem von gramnegativen Bakterien,
Sepsis, sowie das Waterhouse-Friedrichsen-Syndrom aber auch durch
endogene Gerinnungsaktivierung nach Fremdoberflachenkontakt bei CPB
kommt es zur disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) mit
Verbrauchskoagulopathie und schliel3lich zur Thrombozytopenie [36]. Des

Weiteren konnen antiinfektiose Medikamente wie z.B. Vancomycin, Cotrimoxazol



oder Linezolid die Knochenmarksfunktion einschranken und unter anderem eine
Thrombopenie oder eine  Agranulozytose verursachen [37]. Die
Thrombozytenzahl kann also prinzipiell auf eine schwere Infektion hindeuten, ist

aber vor allem nach CPB sehr vielen beeinflussenden Faktoren ausgesetzt.

Postoperative Infektionen im spateren Verlauf

Im Verlauf der Behandlung nach CPB Operation im Sauglingsalter, die eine
komplexe Therapie und perioperative antibiotische Prophylaxe beinhaltet, kommt
es immer wieder zu weiteren Anstiegen der Entzindungswerte, die schwer zu
interpretieren sind. Auch hier tragt die Anwendung eines nicht bendtigten
Antibiotikums weiter zur Resistenzbildung einiger Bakterienarten bei [9]. Daher
muss auch hier eine moglichst genaue Diagnostik angewandt werden. Inwiefern
die 0.g. Vital- und Laborparameter dazu beitragen kdnnen, ist Gegenstand dieser
Arbeit. Auch hier konnten einzelne Entzindungsparameter in der verfugbaren

Literatur bisher keine definitive Unterscheidungsgrundlage bieten.
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Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, die Kinetik des CRPs, der Leukozyten, Neutrophilen
Granulozyten und Thrombozyten bei Neugeborenen und Sauglingen mit
angeborenem Herzfehler nach Operation am kardiopulmonalen Bypass
darzustellen. Durch die Analyse verschiedener Kombinationen dieser
Entzindungsparameter untersuchten wir, welche dieser Parameterkombination
sich fur die klinische Anwendung am besten eignet, um postoperative Infektionen
moglichst sensitiv und spezifisch zu detektieren. Dies wurde im klinischen Alltag
eine bessere Unterscheidung einer Infektion von einem SIRS oder einem
unkomplizierten Verlauf erlauben.

Die Arbeit gliedert sich folgendermalien:

Allgemein deskriptiver Teill
- Beschreibung des eingeschlossenen Patientenkollektivs hinsichtlich der
demographischen Daten, der kardiologischen Grunderkrankungen
(Hauptdiagnose) und Nebendiagnosen, operationsspezifischer
Parameter, Liegezeiten und Mortalitat

Frihe postoperative Phase (drei Tage nach CPB)

Deskriptiver Teil

- Darstellung der Haufigkeiten von SIRS, Sepsis und nosokomialer
Infektion, deren Art, Erreger und Antibiotikatherapie sowie

- der Kinetik von C-reaktivem Protein, Leukozytenzahl, Anteil neutrophiler
Granulozyten und Thrombozyten

Hypothesengenerierter Teil

- Zu zeigen, ob sich die Kinetik und Absolutwerte der oben genannten
Parameter zwischen Kindern mit SIRS/ohne Infektion und solchen mit
Sepsis/nosokomialer Infektion unterscheidet
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- Bei signifikantem Unterschied Mittels ROC Kurven moglichst sensitive und
spezifische Parameter bzw. Parameterkonstellationen fur eine korrekte
Vorhersage von fruher SIRS, Sepsis oder nosokomialer Infektion nach
CPB zu finden

Spate postoperative Phase (zwischen viertem Tag und 4 Wochen)

Deskriptiver Teil
- Darstellung der Haufigkeiten von SIRS, Sepsis und nosokomialer
Infektion, deren Art, Erreger und antibiotischer Therapie sowie
- der Kinetik von C-reaktivem Protein, Leukozytenzahl, Anteil neutrophiler

Granulozyten und Thrombozyten

Hypothesengenerierter Teil

- Untersuchung ob sich die Kinetik und Absolutwerte der oben genannten
Parameter zwischen Sauglingen mit SIRS/ohne Infektion und solchen mit
Sepsis/nosokomialer Infektion unterscheidet

- Bei signifikantem Unterschied analog zur frihen postoperativen Phase
Mittels ROC Kurven mdoglichst sensitive und spezifische Parameter bzw.
Parameterkonstellationen fur eine korrekte Vorhersage von fruher SIRS,
Sepsis oder nosokomialer Infektion nach CPB zu finden und diese mit der

frihen postoperativen Konstellation zu vergleichen.
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Material und Methoden

Studiendesign

Es handelte sich um eine retrospektive Datenanalyse von péadiatrischen
Patienten mit angeborenen Herzfehlern, die von August 2012 bis Oktober 2015
nach kardiochirurgischen Operationen am kardiopulmonalen Bypass (CPB) auf
der interdisziplinaren padiatrischen Intensivstation der Universitatskinderklinik

Tubingen betreut wurden.

Die Etikkommission der Universitat stimmte der Verwendung der
pseudonymisierten Daten zu: Projektnummer 393/2016BO2.

Patientenkollektiv

Einschlusskriterien

Es wurden Patienten eingeschlossen, wenn folgende Kriterien zutrafen:
- Alter <1 Jahr
- Kardiochirurgische Operation am kardiopulmonalen Bypass (Herz-
Lungen-Maschine oder ECLS System)

Ausschlusskriterien waren:

- Alter > 1 Jahr
- Operationen ohne CPB
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Datenerfassung

Erfassung der Rohdaten
Wir screenten alle 512 kardiologischen Patienten, die im genannten Zeitraum auf
der Intensivstation der Universitatskinderklinik Tubingen behandelt worden

waren gemal der oben genannten Einschlusskriterien.

Als Herz-Lungen-Maschine wurde eine Stockert S5 mit Rollenpumpen
eingesetzt. Diese wurde, wenn moglich mit Jonosteril geprimed. Bei zu geringem
Blutvolumen des Patienten war jedoch ein Blutpriming notig.

Die Patientendaten wurden aus der elektronischen Patientenakte, den
Operationsberichten, den mikrobiologischen und radiologischen Befundberichten
und den Arztbriefen der Datenbank ISH-med SAP sowie dem elektronischen
Datenarchiv des Universitatsklinikums Tubingens extrahiert.

Die erhobenen Daten wurden anfangs mit Microsoft® Excel fur Mac, Version
16.12, erfasst und spater mit IBM® SPSS® Statistics Version 25.0.0.1
ausgewertet.

Aus den elektronisch archivierten Patientenakten erfassten wir demographische
Daten wie Alter, Geschlecht, Gewicht und Lange und berechneten den Body
Mass Index. Zudem flossen die Grunderkrankung als Hauptdiagnose, wichtigste
Nebendiagnosen (z.B. syndromale Erkrankungen und Frihgeburtlichkeit), die
Operationsart und die Korpertemperatur, die CPB-Zeit und Aortenklemmzeit in
die Auswertung mit ein. Die Dauer der Beatmung und die Liegezeiten auf unserer
padiatrischen Intensivstation bzw. die Gesamtliegedauer und Mortalitat wahrend
der Zeit in der Universitatskinderklinik Tubingen wurden ebenfalls erfasst. An
Labordaten ubernahmen wir die Konzentration des C-Reaktiven Proteins (CRP),
Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl und den prozentualen Anteil an neutrophilen
Granulozyten. Auch Vitalparameter wie Herzfrequenz, die Atemfrequenz, den
Beatmungsmodus (kontrolliert, assistiert oder nicht invasiv beatmet) und die

Korpertemperatur nahmen wir in die Datensammlung auf.
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Die antiinfektive  Therapie, das vorliegende Erregerspektrum in
Routineabstrichen und Trachealsekret sowie invasiven Materialien wurden
ebenfalls dokumentiert.

Auf der padiatrischen Intensivstation gab es dabei vorgegebene Schemata, die
sich in der Dokumentation der Antibiotikatherapie wiederspiegelten. So wurden
Piperacillin + Tazobactam zusammen mit Tobramycin verabreicht, weshalb wir
diese gesamte Gruppierung so auch in unsere Tabelle Ubernahmen. Des
Weiteren wurden Vancomycin und Meropenem sowie Ampicillin und Gentamycin

in Kombination verabreicht.

Laborparameter

Operation

| | | |
[ l | I
Zeitpunkt 0 |1 2 3 4 5 6 7 PeakO 1 2 3

Abbildung 1: Schematischer Verlauf der Messwerte

Die Laborparameter — CRP, Leukozytenzahl, Neutrophilenanteil und
Thrombozyten — wurden taglich fur die ersten 7 Tage postoperativ
aufgenommen. Die Bestimmung des CRP wurde mittels Wide Range
Immunoassay der Firma Siemens in einem Advia Chemestry System
vorgenommen. Die anderen Parameter wurden mittels Cysmex
Durchflusszytometrie bestimmt.

Kam es nach den ersten 3 Tagen bis 4 Wochen postoperativ noch einmal zu CRP
Anstiegen, so wurden diese ebenfalls aufgenommen, auch wenn sie spater als
eine Woche nach CPB auftraten. Dann wurden wiederum alle Laborparameter
aufgezeichnet und in Bezug auf die Steigungen, Hochstwert und die Dauer des
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Anstiegs in Tagen ausgewertet. Eine Ausnahme boten dabei diejenigen
Anstiege, die am gleichen oder darauffolgenden Tag von weiteren chirurgischen
Interventionen stattfanden. Sie wurden nicht aufgenommen. Als Peak definierten
wir dabei den Anstieg des CRP um mindestens 1 mg/dl im Vergleich zum Vortag,
zur Auswertung kamen alle Anstiege von uber 2 mg/dl/Tag. Abb. 1 zeigt
beispielhaft ein Schema eines CRP Verlaufs mit nochmaligem, spaten CRP
Anstieg.

Die Laborparameter wurden bei den Patienten der padiatrischen Intensivstation
routinemafig gegen 0 Uhr abgenommen. Als Startpunkt definierten wir die
letzten Werte um 0 Uhr vor Operation.

Damit gewahrleistet war, dass die Tagesabstande von annahernd 24 Stunden
gewahrt blieben, wurden diejenigen Werte verwendet, die so nah wie mdglich an
0 Uhr lagen. Wenn der Zeitraum zwischen zwei Messwerten groRer als 36
Stunden war, so wurde er dem darauffolgenden Tag zugerechnet. Dadurch
konnte eine Licke von einem Tag in der Reihe der Messwerte entstehen.

Wir benannten die Laborparameter so, dass der letzte Wert vor CPB dem
Zeitpunkt 0 zugeordnet wurde. Die ersten postoperativen Parameter, wie oben
beschrieben um 0 Uhr nach der Operation, wurden dem Zeitpunkt 1 zugeordnet

und entsprechend weiter.

Zur Auswertung mit SPSS benutzten wir einfache Boxblots Uber verschiedene
Variablen. Fehlenden Werte wurden Variable fur Variable bzw. paarweise

ausgeschlossen.

Vitalparameter

Durch das kontinuierliche Monitoring der Patienten auf der Kinderintensivstation
war eine Erfassung der Vitalparameter, die zur Beurteilung eines SIRS nétig sind,
moglich: Herzfrequenz (HF), Atemfrequenz (AF) inklusive Beatmungsmodus
(kontrolliert, assistiert oder nicht invasiv beatmet) und die Korpertemperatur.
Diese Parameter wurden jeweils einmal am Tag zum Zeitpunkt der Blutentnahme

um 0 Uhr dokumentiert. Um Messfehler auszuschliel3en, wurden diese Werte mit
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dem Gesamttagesverlauf verglichen. Handelte es sich bei dem 0 Uhr Wert um

einen Ausreil3er, so wurde der Tagesmittelwert des jeweiligen Tages verwendet.

Definition SIRS und nosokomiale Infektion

Die Definition eines systemic inflammatory response syndrome (SIRS) entspricht
in unserer Studie den Kriterien, die Goldstein et al. und Poschl et al. [22, 23] fur
die jeweilige Altersgruppe (0-1 Wochen, 2-4 Woche und 5 Wochen bis 1 Jahr)
formulierten. Um ein SIRS zu diagnostizieren mussten mindestens 2 der
folgenden Parameter aullerhalb der physiologischen Grenzwerte der
entsprechenden Altersklasse liegen: Leukozytenzahl, Korpertemperatur,
Herzfrequenz und Atemfrequenz. Dabei musste eines der mindestens zwei
pathologischen Parameter entweder die Leukozytenzahl oder die
Korpertemperatur sein (s. Tab.1).

Tabelle 1: SIRS Kriterien modifiziert nach Goldstein et al.[22]

SIRS Kriterien

Alter min. max. max. min. max.
Herzfrequenz = Herzfrequenz Atemfrequenz ~ Leukozytenzahl  Leukozytenzahl

0 - 1 Wochen 180 50 0 34

1 -4 Wochen 100 180 40 5 19.5

4 Wochen-1Jahr 90 180 34 5 17.5

Das Vorliegen einer nosokomialen Infektion entschied sich an den
Diagnosekriterien des Nationalen Referenzzentrum fur Surveillance von
nosokomialen Infektionen des Robert Koch-Instituts [24]. Wenn die dort
definierten Kriterien erfullt waren, wurde der Fall als Infektion gewertet. Waren
hingegen nicht alle Diagnosekriterien erfillt, der klinische Verlauf jedoch als
sinfektionsverdachtig” dokumentiert, so wurde der Fall als ,Infektionsverdacht®
gewertet. Diese Falle wurden dann von zwei unabhangigen Untersuchern
(Oberarzt Padiatrische Intensivmedizin, Facharztin Padiatrische Intensivmedizin
und Infektiologie) begutachtet und der Gruppe mit oder ohne Infektion
zugeordnet.

Infektionen wurden in frihe postoperative (bis 72 Stunden nach der Operation)
und spate postoperative Infektionen (spater als 3 Tage nach CPB) unterteilt.
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Nach den Ergebnissen der ,nternational Pediatric Sepsis Consensus
Conference” ist eine Sepsis ein SIRS mit infektioser Komponente [22]. Um
Verwechslungen in der Nomenklatur zu vermeiden, fand die Definition der Sepsis
wie sie beispielsweise von Bone et al. wie auch Goldstein et al. formuliert wurde,
namlich als SIRS mit Infektion bzw. Bakteriamie [22, 38], bei uns keine
Anwendung. Wir benutzten stattdessen zur Diagnose einer Sepsis die KISS
Kriterien [24].

Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels Excel (Version 16.12) und
SPSS (Version 25.0.0.1) fur Mac. Sie wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut
fur Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universitat Tubingen
durchgefuhrt. Um Verzerrungen zu vermeiden, diente die Gesamtzahl aller
eingeschlossenen Patienten als Denominator fur die Beschreibung der
biometrischen Daten. Es wurde der jeweils beim ersten postoperativen Aufenthalt
erhobene Datensatz verwendet. Auswertungen, die sich auf die Operation selbst
und den postoperativen Verlauf bezogen, erfolgten fallbezogen. Als Denominator
diente hier die Grundgesamtheit aller eingeschlossenen Falle.

Zunachst wurden die Daten des Patientenkollektivs auf Normalverteilung gepruft.
Dazu wurden Schiefe und Kurtosis betrachtet. Waren beide im Bereich zwischen
-1 und 1, so konnte eine Normalverteilung angenommen werden. Bei der
Erfassung von Haufigkeiten wurden kategoriale Variablen als absolute oder
relative Haufigkeiten dargestellt. Normalverteilte, stetige Variablen wurden als
Mittelwert und Standardabweichung (SD) angegeben. Nicht normalverteilte
Merkmale und ordinal skalierte Daten wurden als Median und Spannweite
(Minimum und Maximum) beschrieben. Fur den Vergleich ordinaler sowie
stetiger, nicht-normalverteilter Daten fuhrten wir nicht-parametrische Tests wie
den Mann-Whitney-U Test durch. Beim Vergleich zweier Gruppen mit stetigen,
nomalverteilten Daten fand der gepaarte oder ungepaarte t-Test Anwendung. Ein
p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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Das Patientenkollektiv wurde entsprechend der Definition der Referenzwerte zur
Bestimmung eines SIRS in 3 Altersstrata unterteilt: 0-1 Wochen, 2-4 Wochen und
5 Wochen bis 1 Jahr. An anderer Stelle wurden die Gruppen mit SIRS und
Infektion verglichen.

Berechnung der Verlaufskinetik der Entzindungsparameter

Fraher postoperative Verlauf

Nachdem die Patienten hinsichtlich SIRS und Infektion klassifiziert wurden,
analysierten wir die Laborparameter innerhalb der frihen postoperativen Phase,
also innerhalb der ersten drei Tage nach CPB, dahingehend, ob sich die
Kinetiken der Entzindungsparameter in den einzelnen Gruppen signifikant
unterscheiden. Dazu wurden folgende Steigungen fur CRP, Leukozytenzahl,
prozentualem Granulozytenanteil und Thrombozytenzahl berechnet:

- Steigung = Differenz der Laborwerte / Anzahl der Tage

- Trend = (Differenz der Laborwerte / Anzahl der Tage) / Startwert

- Verhaltnis = Quotient der Laborwerte, spater im Zahler
Steigung (s. Abb. 2 und 3) und Trend wurden immer pro Tag angegeben. Die
Verhaltnisse konnten auch Werte Uber mehrerer Tage umfassen.

Operation

yd

| | | | l
[ [ | I [
Zeitpunkt 0 |1 2 3 4 5 6 7 Peak 0 1 2 3

Abbildung 2: Friihe postoperative Steigung auf Tag 1 (griin), Tag 2 (blau) und Tag 3 (gelb)
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Abbildung 3: Friihe postoperative Steigung von préoperativ auf Tag 1 (blau) und von Tag 1 auf 3 (gelb)

Steigungen, Trends und Verhaltnisse wurden nur aus ,realen Werten*
berechnet, also nur dann, wenn Laborwerte eines Patienten von beiden Tagen
vorliegen. Daraus resultieren unterschiedliche Fallzahlen fur die Parameter an

einzelnen Tagen.

Zusatzlich wurden die Laborwerte der jeweiligen Tage zwischen den Gruppen
verglichen.

Spater postoperativer Verlauf

Wie auch schon bei den frihen postoperativen Anstiegen des CRP wurden auch
diejenigen Anstiege untersucht, die nach mehr als 3 Tagen nach CPB auftraten.
Dabei war der Beginn des CRP Anstiegs — als Hauptfokus dieser Studie — das
ausschlagende Kriterium zur Einteilung in die frihe oder spate postoperative
Gruppe. Der niedrigste CRP Wert bekam als neuer Startwert die Bezeichnung
~2Ausgangswert‘, die darauffolgenden Werte wurden durchnummeriert. Die
Abbildungen 4 und 5 illustrieren dieses Vorgehen schematisch. Die
korrespondierenden Werte der anderen Laborparameter bekamen die gleichen
Bezeichnungen.

Zusatzlich zu den bereits oben genannten Laborparametern, Steigungen etc.
wurden hier auch der Zeitpunkt und die Dauer des Anstiegs als zu untersuchende
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Parameter erhoben. Diese Werte wurden analog zur frlhen postoperativen

Phase zwischen den verschiedenen Gruppen verglichen.

Operation
/ /\ //
| l l .77 1 | !
| l [ | 77 | [ | /
Zeitpunkt 0 1 2 3 4 5 6 7 Peak O 1 2 3

Abbildung 4: Spéte postoperative Steigungen auf Wert 1 (griin), Wert 2 (blau) und Wert 3 (gelb)
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Abbildung 5: Spéte postoperative Steigungen vom Ausgangswert auf Wert 2 (blau) und Wert 1 auf 3 (gelb)
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Ergebnisse

Patientenkollektiv

Elektronische Datenbank (ISH-Med, SRP): Kardiologische Patienten auf der
padiatrischen Intensivstation der Universitatskinderklinik Tlbingen
Zeitraum: Operationsdatum vom 31. August 2012 bis 28. Oktober 2015
Alter 0-18 Jahre

Screening: n=582

AusschluBkriterien zutreffend bei 3=322:
— Alter > 1 Jahr, n=266
— keine CPB Operation, n=56

\4
Eingeschlossene Fille
n=260

AusschluB wegen fehlender Daten }=19:
— unvollstandiges Labor, kein CRP

Zusammenlegung von Datensdtzen }=6:
— weniger als 1 Woche zwischen zwei
Operationen bei demselben Patienten

A 4
Falle zur Auswertung

n=235 (191 Patienten)

Abbildung 6: Flussdiagramm des eingeschlossenen Patientenkollektivs

Die Auswahl des Patientenkollektivs ist im Flussdiagramm (Abb. 6) grafisch
dargestellt. Wir screenten 582 Falle, die mit kardiologischen Diagnosen im
genannten Zeitraum auf der padiatrischen Intensivstation behandelt wurden. 322
Falle wurden ausgeschlossen, da die Patienten bereits alter als 1 Jahr waren
(n=266) oder nicht am CPB operiert wurden (n=56).

Von den nun eingeschlossenen 260 Fallen wurden die Daten erhoben. Bei 19
Fallen waren die Labordaten unvollstandig. Wenn CRP Werte fehlten und somit
die Auswertung bezlglich der Kinetik etc. unmoglich war, wurden auch diese

Falle ausgeschlossen. Es gab weiterhin 6 Falle, bei denen die Patienten
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innerhalb einer Woche mehrfach mittels CPB operiert worden waren. Diese Falle
wurden nur einmal betrachtet.
Das Kollektiv bestand schlussendlich aus 235 Fallen, die sich auf 191 Patienten

verteilten. Davon waren 104 mannliche und 87 weibliche Patienten.

Tabelle 2 zeigt die Anzahl der Patienten (gesamt n=191) und deren
demographischen Daten bei erster, zweiter, dritter oder vierter Operation am
CPB. Des Weiteren sind laborchemische Daten, sowie Operationsmerkmale und
Patientenoutcome wahrend und nach Aufenthalt auf der padiatrischen

Intensivstation dargestellt.
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Tabelle 2: Demographische und klinische Patientendaten bei postoperativer Aufnahme

Gesamtkollektiv
1. CPB Operation

2. CPB Operation

3. CPB Operation

4. CPB Operation

Gesamtfallzahlen

(n=191) (n=36) (n=7) (n=1) > =235

Demographische Daten
Alter (Wochen), Median (Range) 15 (0-51) 20 (1-49) 26 (19-50) 30 15 (0-51)
Korpergewicht (kg), Median (Range) 4.3 (1.8-9.8) 5.1 (2.7-8.9) 7.4 (5.6-10.2) 6.5 46 (1.8-10.2)
Lange (m), Median (Range) 0.57 (0.42-0.87) 0.6 (0.44-0.74) 0.68 (0.62-0.81)  0.62 0.58 (0.42-0.87)
Body-Mass-Index (kg/m2), Median (Range) 13.7 (8.9-26.6) 14.4 (11.1-16.9) 15 (13.6-17.1) 16.9 13.9 (8.9-26.6)
Mannliche Patienten, n (%) 104 (54.5%) 21 (58.3%) 4 (57.1%) 1 (100%) 130 (55.3%)
Genetische Auffalligkeiten, n (%) 36 (18.8%) 4 (11.1%) 0 (0%) 0 (0%) 40 (17%)
Prioperative Laborwerte
CRP (mg/dl; Range) 0.02 (0.01-16.87) 0.33 (0.01-10.91)  0.06 (0.01-1.65)  0.08 0.03 (0.01-16.87)
Neutrophile (1000/pl, Range) 3568 (798-15359) 5143 (1415-14968) 1997 (1879-3434) 2646 3720
Operationscharakteristika
Hypothermie

mild (32-35°C), n(%) 38 (19.9%) 7 (19.4%) 1.(14.3%) 0 (0%) 46 (19.6%)

moderat (28-32°C), n (%) 22 (11.5%) 3 (8.3%) 0 (0%) 0 (0%) 25 (10.6%)

tief (<28°C), n (%) 34 (17.8%) 6 (16.7%) 1 (14.3%) 0 (0%) 41 (17.4)
CPB Dauer (min), Median (Range) 104 (9-273) 96 (11-275) 128 (39-182) 62 104 (9-275)
Aortenklemmzeit (min), Median (Range) 72 (0-233) 47 (0-226) 0/* 0/ 68 (0-233)
ECMO, n (%) 12 (6.3%) 4 (11.1%) 0 (0%) 0 (0%) 16 (6.8%)
Sekundarer Thoraxverschluss, n (%) 27 (14.1%) 7 (19.4%) 3 (42.9%) 0 (0%) 37 (15.7%)
Klinisches Outcome wihrend und nach Aufenthalt auf der PICU
Beatmungsdauer (Stunden), Median (Range) 124 (3-3790) 143 (5-3688) 98.5 (10-1781) 1781 125 (3-3790)
Liegedauer auf der Intesivstation (Tage), 9 (0-216) 14.5 (2-209) 7.5 (2-144) 144 10 (0-216)
Median (Range)
Hospitalisationszeit (Tage), Median (Range) 20 (5-279) 27 (8-279) 31 (15-268) 268 22 (5-279)
Mortalitat (wahrend der Hospitalisation), n (%) 3 (1.6%) 2 (5.6%) 0 (0%) 0 5(2.1%)

* nur 3 Patientendaten guiltig (42,9%)

** keine gultigen Daten
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Gewicht, Lange und BMI

191 Patienten wurden mindestens einmal im Beobachtungszeitraum mittels CPB
operiert. Die demographischen Daten der jungsten Gruppe (erste Lebenswoche)
ergaben einen Median des Gewichts von 2.9 kg (Range 2.2 — 4.3 kg ), der Lange
von 50 cm (Range 42 — 54 cm) und des daraus berechneten Body-Mass-Index
von 12.5 kg/m? (Range 10.7 — 14.8).

Die mittlere und alteste Gruppe zeigten altersentsprechend hohere Werte, die in
Tabelle 2 dargestellt sind.

Kardiologische Grunderkrankungen und Operationen

Tabelle 3: Kardiale Grunderkrankungen nach Altersgruppe

Atlersgruppe erste Lebenswoche 1 -4 Wochen 4 Wochen bis 1 Jahr Gesamt
(n=10) (n=63) (n=162) (n=235)
Septumdefekte (n) 0 (0%) 0 (0%) 68 (42%) 68 (28.9%)
Hypoplastischer Aortenbogen (n) 0 (0%) 5(7,9%) 3(1,9%) 8 (3.4%)
Fallot Tetralogie (n) 0 (0%) 2(3,2%) 1(19,1%) 33 (14%)
Transposition der groRRen Arterien (n) 2 (20%) 19 (30,2%) 8 (4,9%) 29 (12.3%)
Hypoplastisches Linksherzsyndrom (n) 3 (30%) 12 (19%) 9 (11,7%) 34 (14.4%)
Truncus arteriosus comunis (n) 0 (0%) 4 (6,3%) 2(1,2%) 6 (2.6%)
Persistierende Ductus Arteriosus (n) 0 (0%) 0 (0%) 2(1,2%) 2 (0.9%)
Klappendysplasie (n) 1(10%) 4 (6,3%) 4(2,5%) 9 (3.8%)
Double Outlet Right Ventricle (n) 0 (0%) 1(1,6%) 6 (3,7%) 7 (3%)
Bland-White-Garland Syndrom (n) 0(0%) 0 (0%) 2(1,2%) 2 (0.9%)
Unterbrochener Aortenbogen (n) 1(10%) 4 (6,3%) 0 (0%) 5(2.1%)
Aortenisthmusstenose (n) 1(10%) 1(1,6%) 2(1,2%) 4 (1.7%)
Pulmonalatresie (n) 0 (0%) 3 (4,8%) 7 (4,3%) 10 (4.3%)
Pulmonalstenose (n) 2 (20%) 1(1,6%) 4 (2,5%) 7 (3%)
Lungenvenenfehlmiindung (n) 0 (0%) 2(3,2%) 0 (0%) 2 (0.9%)
Intrakardialer Tumor (n) 0 (0%) 1(1,6%) 0 (0%) 1(0.4%)
Univentrikulares Herz (n) 0 (0%) 1(1,6%) 3(1,9%) 4 (1.7%)
Double Inlet Left Ventricle (n) 0 (0%) 2(3,2%) 1(0,6%) 3(1.3%)
Hypoplastischer rechter Ventrikel (n) 0 (0%) 1(1,6%) 0 (0%) 1(0.4%)

Einige der Herz- und Gefalimalformationen traten im Rahmen von syndromalen
Erkrankungen auf, wie etwa der Trisomie 21 (n=23, 12%), dem Di-George-
Syndrom (n=6, 3.1%) und je einem Fall von Klinefelter und Ullrich-Turner
Syndrom (0.5%). Unter allen Patienten waren 28 Frihgeborene.

Die Fallzahlen und Operationsindikationen unterschieden sich in den
verschiedenen Altersgruppen erheblich, da verschiedene Korrekturoperationen
alters- und gewichtsabhangig durchgefuhrt werden.

Im Alter von bis zu einer Woche wurden Operationen bei Neonaten mit

hypoplastischem Linksherzsyndrom (n=3, 30%), der Transposition der grof3en
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Arterien (n=2, 20%) und kritischen Pulmonalstenosen (n=2, 20%) durchgefihrt
(siehe Tab. 3).

In der Altersgruppe von 1-4 Wochen war die Korrekturoperation einer
Transposition der gro3en Arterien am haufigsten (n=19, 30.2%), gefolgt von der
Norwood | Operation bei hypoplastischem Linksherzsyndrom (n=12, 19%). Aber
auch andere Gefallanomalien wie der hypoplastische Aortenbogen (n=5, 7.9%)
oder der Truncus arteriosus comunis (n=4, 6.3%) wurden in dieser Altersgruppe
operativ therapiert.

In der Gruppe mit Patienten, die alter als 1 Monat waren, wurden vor allem
elektive Operationen durchgefuhrt, wir z.B. Septumdefekte. Der Verschluss von
atrialen oder ventrikularen Septumdefekten war daher in dieser Altersgruppe am
haufigsten (n=68, 42%; davon 3 isolierte ASD, sonst entweder VSD oder
kombinierte AVSD). Auch komplexe Herzfehler machten in dieser Gruppe einen
nicht unwesentlichen Teil aus, beispielsweise die Fallot-Tetralogie (n=31, 19.1%)
und die weiteren Operationsschritte zur Komplettierung der univentrikularen

Zirkulation bei hypoplastischem Linksherzsyndrom (n=19, 11.7%).

Die oben genannten Herzfehler wurden auf unterschiedliche Weise operativ
versorgt (s. Tab. 3). Dabei kam es vor, dass auch Kombinationen der
angegebenen Prozeduren durchgefuhrt wurden. Diese sind in Tabelle 4
dargestellt.

Die Dauer des kardiopulmonalen Bypasses (Zeit an der Herz-Lungen-Maschine)
bei den verschiedenen Operationen lag sich zwischen 9 und 275 Minuten
(Median 104 Minuten), wobei die Aortenklemmzeit zwischen 0 und 233 Minuten
lag (Median 68 Minuten).

Operationen am CPB wurden oft unter Kuihlung des Patienten durchgefuhrt. Wie
in Tab. 2 aufgelistet ist, wurden 123 Operation in Normothermie, 46 in milder
Hypothermie (35-32°C), 25 in moderater Hypothermie (32-28°C) und 41 in tiefer
Hypothermie (<28°C) durchgefunhrt.
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Tabelle 4: Operationsarten

Operationart Haufigkeit (n=235)
BT-Shunt, n (%) 16 (6.8%)
Septumverschluss, n (%) 71 (30.2%)
Rekonstruktion Aortenbogen, n (%) 18 (7.7%)
Glenn, n (%) 21 (8.9%)
Fallot Korrektur, n (%) 27 (11.5%)
Arterielle Switch OP, n (%) 19 (8%)
Norwood I, n (%) 17 (7.2%)
Debanding, n (%) 1(0.4%)
Klappenrekonstruktion, n (%) 12 (5.1%)
Unifokalisation Pulmonalarterie, n (%) 2 (0.9%)
DORYV Korrektur OP, n (%) 1(0.4%)
Truncus Arteriosus Comunis Korrektur, n (%) 5(2.1%)
Pulmonalisbifurkatinsplastik, n (%) 3 (1.3%)
Korrektur Komplexer Herzfehler, n (%) 4 (1.7%)
Erweiterung A. Pulmonalis, n (%) 2 (0.9%)
Rastelli, n (%) 2 (0.9%)
PA Banding, n (%) 1(0.4%)
Atrioseptektomie, n (%) 2 (0.9%)
Aortopulmonaler Shunt, n (%) 2 (0.9%)
Venoatriale Anastomose, n (%) 2 (0.9%)
Cavopulmonale Anastomose, n (%) 1(0.4%)
Erweiterung Rechtsventrikularer Ausflusstrackt, n (%) 4 (1.7%)
LCA Umsetzung, n (%) 1(0.4%)
Tumorexstirpation, n (%) 1(0.4%)

Beatmungsdauer und Liegedauer auf der Intensivstation sowie Verweildauer

Die Dauer der postoperativen Nachbeatmung auf der Intensivstation betrug
zwischen 3 und 125 Stunden. Auch die Liegedauer auf der Intensivstation und
die Gesamthospitalisationsdauer am Universitatsklinikum Tubingen zeigte eine
groRe Streuung. Fur die PICU lag der Median der Liegedauer bei 10 Tagen
(Range 0 — 216 Tage) und fur den Gesamtaufenthalt am UKT bei 22 Tagen
(Range 5 — 279 Tage).

Von den beobachteten 191 Patienten verstarben insgesamt 5 (2.6%)
postoperativ auf der Intensivstation.
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Verlauf der Laborparameter

Der Groldteil der Laborparameter zeigte keine Normalverteilung. Daher
verwendeten wir Median und Range sowie den Mann-Whitney-U Test um die
Daten statistisch zu vergleichen.

Verlauf CRP
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Abbildung 7: Verlauf des CRP pra- sowie 7 Tage postoperativ bei allen Falldaten nach CPB Operation
(n=235)

Abb. 7 verdeutlicht den postoperativen CRP Verlauf bei allen Patienten nach
Operation am CPB. Postoperativ kam es bereits an Tag 1, im Mittel 9 Stunden
nach Operationsende abgenommen, zu einem Anstieg. Der Hochstwert wurde
dann durchschnittlich am 2. Tag erreicht, also nach 31 Stunden. Danach fiel das
CRP kontinuierlich ab.

Ahnlich verhielt es sich es sich mit dem Anteil neutrophiler Granulozyten (Abb.
8).
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Verlauf neutrophile Granulozyten
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Abbildung 8: Verlauf der neutrophilen Granulozyten pré- sowie 7 Tage postoperativ bei Patienten nach CPB
Operation (n=235)

Im Gegensatz zum CRP stiegen hier die Werte schneller an, sodass zwar der
Peak ebenfalls am 2. Tag erreicht wurde, aber der erste postoperative Wert
schon eine deutlichere Steigung zeigte. Die Leukozyten veranderten sich im
Schnitt aller Falle nicht. Bei der Thrombozytenzahl war ein Rickgang sichtbar.

Fruhe postoperative Phase

SIRS und nosokomiale Infektion

Die mittels der KISS Kriterien untersuchten Falle waren in 20 Fallen nicht
eindeutig, sodass sie zunachst als ,Infektionsverdachtig“ klassifiziert wurden.
Diese Falle wurden dann retrospektiv von zwei unabhangigen Untersuchern
(Oberarzt Padiatrische Intensivmedizin, Facharztin Padiatrische Intensivmedizin
und Infektiologie) ausgewertet. Die Einschatzung, ob eine Infektion vorlag wurde
unter Einbeziehung des dokumentierten klinischen Verlaufs, dem Arztbrief und
der laborchemischen und radiologischen Befunde vorgenommen. In 14 der 20

Falle stimmten die Beurteilungen der beiden unabhangigen Untersucher tberein,
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die restlichen 6 Falle wurden nach Diskussion Ubereinstimmend final klassifiziert
(s. Appendix 1).

Die SIRS Kriterien der einzelnen Altersgruppen waren innerhalb der ersten drei
Tage postoperativ bei insgesamt 127 Fallen (54%) erfullt. Bei dem Vergleich der
Patienten mit SIRS und Infektion zeigte sich eine gleichmalige Verteilung der
Patienten mit SIRS Konstellation auf die Gruppen mit und ohne Infektion (s. Tab.
5).

In 116 Fallen (91.3%) war keine Infektion vorhanden, elfmal wurde eine Infektion
diagnostiziert. Dem gegenuber waren die SIRS Kriterien in 108 Fallen nicht
erfullt, darunter 11 Falle in denen eine Infektion vorlag. Beim Grol3teil der Falle
ohne SIRS (n=97) lag auch keine Infektion vor.

Tabelle 5: SIRS bei Féllen in der friihen postoperativen Phase, innerhalb der ersten 3 Tage nach CPB

Infektion Keine Infektion
SIRS, n(%) 11 (50%) 116 (54.5%)
kein SIRS, n(%) 11 (50%) 97 (45.5%)
Gesamt 22 213

Insgesamt traten 22 Infektionen wahrend des frihen postoperativen Verlaufs auf
(n=22, 9.3%). Abb. 9 gibt einen Uberblick (iber die aufgetretenen Erkrankungen.
Infektionen der Atemwege waren dabei am haufigsten (n=13, 59.1 %). Es gab 8
Tracheobronchitiden, 1 Laryngotracheitis, 2 Pneumonien und 2 nicht naher
definierte Infekte des Respirationstraktes. Die restlichen Falle verteilten sich auf
Harnwegsinfekte (n=2), nekrotisierende Enterokolitis (n=2), eine Sepsis, 2 Falle
einer Mediastinitis und 1 Wundinfektion. Einmal war letztlich der Fokus nicht

genau zu eruieren.
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Infektionsart friihe
postoperative Infektion

= Infektion der oberen
Atemwege

= Infektion der unteren
Atemwege

[ Harnwegsinfekt

[E Mediastinitis

[ Nekrotisierende Enterokolitis

M sepsis

[JWundinfektion

[ kein klarer Fokus

Abbildung 9: Infektionsarten des friihen postoperativen Verlaufs (%)

Erregerspektrum und antiinfektive Therapie

Die Abb. 10 gibt einen Uberblick tber die nachgewiesenen Erreger. Folgende
Erreger wurden bei der mikrobiologischen Diagnostik gefunden: Haemophilus
influenzae konnte bei der Laryngotracheitis identifiziert werden, bei dem
undefinierten respiratorischen Infekt Stenotrophomonas maltophilia (n=1).
Klebsiella spp. (n=1), Staphylococcus aureus (n=1), Enterobakteriales (n=2),
Haemophilus influenzae (n=1) und Moraxella catarrhalis (n=2) waren
nachgewiesene Erreger bei Tracheobronchitiden. Hier wurde in einem Fall keine
mikrobiologische Diagnostik durchgefuhrt. Bei den Pneumonien war der Erreger
einmal unklar, einmal konnte Klebsiella spp.(n=1) nachgewiesen werden. Bei den
Harnwegsinfekten wurde einmal Enterobacter cloacae (n=1) nachgewiesen. Bei
der Wundinfektion fand sich Klebsiella spp. (n=1) im Abstrich, bei der
nekrotisierende Enteokolitis (NEC) konnte kein Erreger identifiziert werden. Bei
einer Mediastinitis wurde Enterococcus faecium (n=1) nachgewiesen. Die
Infektion ohne erkennbaren Fokus zeigte in einer mikrobiologischen
Untersuchung Enterobacter cloacae.

Zusammenfassend waren also in den 22 Fallen mit Infektion 7 Erreger als fur die
Infektion vermutlich ursachlich identifiziert worden. In 5 Fallen (22.7%) erfolgte
keine mikrobiologische Untersuchung und dreimal (13.6%), wurde kein Erreger
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nachgewiesen. Die Erreger waren Klebsiella spp. (n=3; 13.6%), Staphylococcus
aureus (n=1; 4.5%), Enterobakteriales (n=4; 18.2%), Enterococcus faecium (n=1;
4.5%), Haemophilus influenzae (n=2; 9.1%) Moraxella catarrhalis (n=2; 9.1%)

und Stenotrophomonas maltophilia (n=1; 4.5%).

Erreger der friihen
postoperativen
Infektionen

[ Staphylococcus aureus

M Enterococcus faecium

W Haemophilus influenzae

[ VMoraxella catarrhalis

O Klebsiella Spp.

[M Enterobacter cloacae

[J Stenotrophomonas maltophilia
[ Kein Erreger nachweisbar

= Keine mikrobiologische
Untersuchung durchgefihrt

Abbildung 10: Ergebnisse der Erregerdiagnostik bei friihen postoperativen Infektionen

Bei einliegendem zentralventsem Katheter (ZVK) wurde in 11 der 22 Falle (50%)
mit Infektion prophylaktisch Cefazolin gegeben. In den tbrigen Fallen wurde mit
Breitspektrumantibiotika wie Piperacillin/Tazobactam, Tobramycin, Vancomycin
und Meropenem therapiert, bzw. die antiinfektive Therapie entsprechend der

Erkrankung und Erregerdiagnostik spezifisch umgestellit.

Unter den 213 Fallen, die retrospektiv keine Infektion hatte, erhielten lediglich 7
Patienten (3.3%) kein Antibiotikum. Insgesamt wurde in 167 Fallen eine
antibiotische Prophylaxe mit Cefazolin (78.4%) bei einliegendem ZVK
durchgefihrt. 23 (10.8%) erhielten Piperacillin/Tazobactam + Tobramycin, 5
Ampicillin + Gentamycin (2.3%), und je zwei Patienten (0.9%) bekamen Cefaclor
oder Amikain. Die Reserveantibiotika Vancomycin und Meropenem wurden in 4
Fallen (1.9%) verabreicht. Je ein Patient wurde mit Cefuroxim und Cefotaxim
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behandelt. 25 Patienten (11.7%) aus der Gruppe ohne Infektion erhielten eine
Therapieerweiterung wahrend der ersten drei Tage postoperativ, bzw eine
Kombination mehrerer Antibiotika.

Kinetik der Laborparameter
CRP

Verlauf

In Abb. 11 sind die Verlaufe des CRP bei Fallen mit und ohne Infektion
gegenubergestellt. Zu sehen war jeweils ein Anstieg, der sich bis Tag 2 fortsetzte,
anschlieBend sanken die Werte wieder. Es bestand ein nicht signifikanter
Unterschied der Mediane an Tag 2 und 3 zwischen beiden Gruppen (s. Tab. 6).
In den Fallen mit Infektion betrug der Median an Tag 2 12.48mg/dl, wahrend er

in den Fallen ohne Infektion der Median nur auf 9.32 mg/dl anstieg.
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Abbildung 11: Verlauf des CRP préoperativ sowie in der friihen postoperativen Phase mit (n=22) und ohne
Infektion (n=213)

Tageswerte

Tabelle 6: Tageswerte des CRP prdoperativ sowie in der frilhen postoperativen Phase mit (n=22) und ohne
Infektion (n=213)

CRP mit Infektion CRP ohne Infektion

Tageswerte (mg/dl), Median (Range) Tageswerte (mg/dl), Median (Range) p-Werte
praoperativ 0.08 (0.01 —16.87; n=13) 0.02 (0.01 —12.39; n=151)
Tag1 1.84 (0.5—-17.27; n=22) 1.56 (0.01 — 18.53; n=212) p=0.435
Tag 2 12.48 (4.31 — 28.96; n=22) 9.32 (0.53 — 29; n=208) p=0.164
Tag 3 8.42 (2.58 — 28.45; n=22) 5.58 (0.22 — 27.88; n=204) p=0.05
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Wie Tab. 6 zeigt, wiesen die Unterschiede der Tageswerte zwischen den

Gruppen keine Signifikanz auf.

Steigung

Tabelle 7: Steigung, Trend und Verhéltnis des CRP in der frithen postoperativen Phase mit (n=22) und
ohne Infektion (n=213)

CRP mit Infektion CRP ohne Infektion

Steigung [(mg/dl)/Tag], Median  Steigung [(mg/dl)/Tag], Median

(Range; n) (Range; n) p-Wert
Tag 1 0.72 (-1.84 — 4.68; n=13) 1.25 (-8.14 — 6.59; n=150) p=0.099
Tag 2 8.83 (-2.61 — 23.29; n=22) 7.62 (-0.22 — 25.56; n=207) p=0.339
Tag 3 -2.78 (-7.12 —4.75; n=22) -3.37 (-11.51 - 11.69; n=200) p=0.153
praoperativaufTag2 3.62(-1.11—-13.51;n=13) 447 (-3.38 — 12.08; n=146) p=0.706
Tag 1 aufTag 3 2.53 (-4.87 — 11.86; n=22) 1.94 (-3.44 - 12.66; n=203) p=0.089

Trend [100%/Tag], Median Trend [100%/Tag], Median
Tag 1 9 (-0.39 — 345; n=13) 66.08 (-0.75 — 560; n=150) p=0.04
Tag 2 464 (-0.15-17.72; n=22) 5.28 (-0.26 — 127.17; n=207) p=0.991
Tag 3 -0.26 (-0.55 — 0.36; n=22) -0.41 (-0.92 — 4.02; n=200) p=0.025
praoperativauf Tag2 47.75 (-0.07 — 729; n=13) 22942 (-0.31 - 989.5; n=146)  p=0.059
Tag 1 aufTag 3 1.75 (-0.28 — 12.2; n=22) 1.47 (-0.42 — 23.75; n=203) p=0.416

Verhaltnis, Median (Range; n)  Verhaltnis, Median (Range; n)
Tag 1 10 (0.61 — 346; n=13) 67.08 (0.25 —561; n=150) p=0.04
Tag 2 5.64 (0.85 — 18.72; n=22) 6.28 (0.74 — 128.17; n=207) p=0.991
Tag 3 0.74 (0.45 — 1.36; n=22) 0.59 (0.08 — 5.02; n=200) p=0.025
praoperativaufTag2 96.5(0.87 — 1459; n=13) 459.83 (0.38 — 1980; n=146) p=0.059
Tag 1 aufTag 3 451 (044 — 25.41; n=22) 3.95 (0.17 — 48.50; n=203) p=0.416

Die zugehorigen Steigungen, Trends und Verhaltnisse sind in Tabelle 7
dargestellt. Wie auch schon bei den Tageswerten unterschieden sich die
Mediane des absoluten Anstiegs deutlich. So hatte der Anstieg auf Tag 2 bei
Fallen mit Infektion einen Median von 8.83 (mg/dl)/Tag, wahrend die ohne
Infektion um 7.62 (mg/dl)/Tag stiegen. Diese Unterschiede wiesen allerdings
keine Signifikanz auf.

Trend und Verhaltnis

Die Mediane des Trends bzw. Verhaltnisses ergaben signifikante Unterschiede
zwischen den Fallen mit und ohne Infektion. Wahrend der Trend auf Tag 1 in der
Gruppe mit Infektion einen Anstieg um 900% zeigte, war dieser in der Gruppe
ohne Infektion mit einem Anstieg von 6600% hoher. Dabei waren die
Operationen der Patienten, die eine Infektion entwickelten, median um 13 Uhr
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beendet, die ohne um 14 Uhr. Der Trend bzw. das Verhaltnis des CRPs auf Tag
3 in der Gruppe mit Infektion zeigte im Gegensatz zur Gruppe ohne Infektion
einen geringeren Ruckgang des CRPs (Tab. 7). Wie auf den Schaubildern in
Abb. 12 und 13 erkennbar ist, stellten sich die Verteilungen des Trends des CRP
auf Tag 1 bzw. Tag 3 folgendermal3en dar.

Friihe postoperative Infektion
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Abbildung 12: Verteilung der Werte des CRP Trends auf Tag 1 (oben) bzw. 3 (unten) aufgeteilt nach
Infektionsmodalitét
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Friihe postoperative Infektion
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Abbildung 13: Verteilung der Werte des CRP Verhéltnisses auf Tag 1 (oben) bzw. 3 (unten) aufgeteilt nach
Infektionsmodalitét

Erkennbar war zum einen, dass sich die Schaubilder des Trends und des
Verhaltnisses auf Tag 1 und die auf Tag 3 glichen. Lediglich die Skalierung war
eine andere. Zum anderen konnte man sehen, dass ein deutlicherer positiver
Trend bzw. ein groReres Verhaltnis bei Tag 1 als auch ein steilerer Abfall auf Tag
3 eher gegen eine Infektion sprachen.

Um einen maoglichst aussagekraftigen Cut-off Wert zu verwenden, wurden ROC-
Kurven erstellt. Allerdings ergaben sich ahnliche Sensitivitaten und Spezifitaten
wie bereits bei den absoluten Anstiegen (Abb. 14).
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Abbildung 14: ROC Kurven der Trends und Verhéltnisse des CRP jeweils auf Tag 1 und Tag 3

Die Kreuztabellen (Tab. 8) lieferten mehrere Informationen: als 69.2% der
Infektionen war die Sensitivitat (richtig positiv getestete) und 60% die Spezifitat
(richtig negativ getestete) analog zur ROC Kurve bei einem CRP Cut-off von <
24.92 /Tag auf Tag 1 abzulesen. Es ergab sich bei diesem Cut-off ein positiver
Vorhersagewert (ppW) fur die Diagnose einer Infektion von 13% und ein
negativer Vorhersagewert (npW) zum Ausschluss einer Infektion von 95.7%.

Der Trend auf Tag 3 (Tab. 9) erbrachte mit dem Cut-off Wert von > -0.4 / Tag

eine Sensitivitat von 69.2%, eine Spezifitat von 50.5%, einen ppW von 13.2%
und einen npW von 93.5%.
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Ahnlich verhielt es sich bei den Verhaltnissen: auf Tag 1 konnte fiir den Cut-off
von 25.92 die Sensitivitat von 69.2%, die Spezifitat von 60%, den ppW von 13%
und den npW von 95.7% und auf Tag 3 beim Cut-off von 0.6 die Sensitivitat von
68.2, die Spezifitat von 50.5%, den ppW von 13.2% und den npW von 93.5%
ermittelt werden.

Fur den Cut-off Wert von > 0.51 konnten wir eine Sensitivitat von 90.9% und eine
Spezifitat von 35.5%, einem ppW von 13.4% und einem npW von 97,3%
ermitteln.

Es konnte also gezeigt werden, dass sich der Trend und das Verhaltnis auch hier
bis auf die Achsenbeschriftung glichen. Somit verwendeten wir aus Grinden der
einfacheren Berechnung und somit besseren Praktikabilitat im klinischen Alltag

weiterhin nur noch das Verhaltnis.

Tabelle 8: Kreuztabelle Cut-off des CRP Verhéltnisses auf Tag 1 x friihe postoperative Infektion

Kreuztabelle: CRP Steigung auf Tag 1 von < 25.92 als , Test . .
Test positiv negativ Gesamt
Infektion Anzahl (% der Infetkionen) 9' 69.2% 4' 30.8% 13' 100.0%
% des Tests 13.0% 4.3% 8.0%
Keine Infektion Anzahl (% der Infetkionen) 60' 40.0% 90' 60.0% 150' 100.0%
% des Tests 87.0% 95.7% 92.0%
Gesamt Anzahl 69 423% 94  57.7% 163 100.0%
% des Tests 100.0% 100.0% 100.0%
Tabelle 9: Kreuztabelle Cut-off des CRP Verhéltnisses auf Tag 3 x friihe postoperative Infektion
Kreuztabelle: CRP Steigung auf Tag 3 von = 0.6 als Test ., ,
Test positiv negativ Gesamt
Infektion ,Anzahl (% der Infetkionen) 15 682% 7, 31.8% 22 100.0%
% des Tests 13.2% 6.5% 9.9%
Keine Infektion Anzahl (% der Infetkionen) 99  49.5% 101 50.5% 200, 100.0%
% des Tests 86.8% 93.5% 90.1%
Gesamt Anzahl 114 514% 108, 486% 222 100.0%
% des Tests 100.0% 100.0% 100.0%

Weitere Parameter

Leukozytenzahl

Der Verlauf der Leukozytenzahlen in der frihen postoperativen Phase ist in Abb.
15 dargestellt. Die Mediane waren stabil um 10000/pl. Die diesbezlglichen

physiologischen Grenzwerte sind in der ersten Lebenswoche 0 — 34000, im
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ersten Monat 5000 — 19500 und in den Folgemonaten bis zum vollendeten ersten
Lebensjahr 5000 — 17500/ul. Grafisch ausgewertet zeigte sich also groftenteils,
sowohl bei den Fallen mit als auch bei denen ohne Infektion, eine Einhaltung

dieser Grenzwerte.
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Abbildung 15: Verlauf der Leukozytenzahl prdoperativ sowie in der friihen postoperativen Phase mit (n=22)
und ohne Infektion (n=213)

Die Verlaufsgrafiken unterschieden sich in der Streuung, die in den Fallen ohne
Infektion groRer war. Der absolute Hochstwert zeigte sich am Tag 1 bei einem
Fall mit Infektion.

Tabelle 10: Tageswerte der Leukozytenzahl préoperativ sowie in der friihen postoperativen Phase mit
(n=22) und ohne Infektion (n=213)

Leukozytenzahl mit Infektion Leukozytenzahl ohne Infektion

Tageswerte (/ul), Median (Range; n) Tageswerte (/ul), Median (Range;n)  p-Wert
praoperativ. 11125 (5390 — 22610; n=12) 10260 (3590 — 23090; n=105)
Tag1 10360 (1840 — 39200; n=22) 9900 (1360 — 28230; n=208) p=0.757
Tag 2 9790 (3260 — 28580; n=22) 11040 (2920 — 32160; n=206) p=0.479
Tag 3 9970 (1620 — 23590; n=22) 9650 (970 — 35390; n=199) p=0.826

Wie aus Tabelle 10 hervorgeht, gab es durch den Mann-Whitney U Test bestatigt
keine signifikanten Unterschiede der Werte zwischen beiden Gruppen.

Dasselbe galt auch fur Steigung, Trend und Verhaltnis der Leukozyten (s.
Appendix 2).

39



Anteil der neutrophilen Granulozyten

Abb. 16 stellt den Verlauf des Anteils an neutrophilen Granulozyten dar. Sichtbar
wurde hier ein rascherer Anstieg als beim CRP. Die Maxima waren zwar auch
hier in beiden Gruppen am 2. postoperativen Tag erreicht, jedoch war der Anstieg
vom Vortag vernachlassigbar gering. Ab dem 3. Tag sanken die Werte dann
wieder.
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Abbildung 16: Verlauf des Anteils der neutrophilen Granulozyten préoperativ sowie in der frilhen
postoperativen Phase mit (n=22) und ohne Infektion (n=213)

AulBerdem ging aus der Grafik hervor, dass die Mediane der Tageswerte bei den
Fallen mit Infektion hoher waren und dass auch mehrere Falle des oberen

Quartils den Grenzwert von 80% Uberschritten.

Tabelle 11: Tageswerte des Anteils der neutrophilen Granulozyten prdoperativ sowie in der friihen
postoperativen Phase mit (n=22) und ohne Infektion (n=213)

Neutrophile Gr. mit Infektion Neutrophile Gr. ohne Infektion

Tageswerte (%), Median (Range; n) Tageswerte (%), Median (Range; n) p-Werte
préaoperativ.  44.9 (17.2 -92.8; n=12) 39(9.2-92.1;n=104)
Tag1 74 (42.4 —87.8; n=22) 68.2 (26.7 — 94 .4; n=207) p=0.099
Tag 2 74.7 (52.6 —91.2; n=22) 69.6 (25.8 — 97.9; n=204) p=0.03
Tag 3 72.4 (32.8 — 86.8; n=22) 65.5 (17.8 — 89.7; n=198) p=0.088

Die grafische Beobachtung der hoheren Werte bei infektionspositiven Fallen
bestatigte sich nur fur den zweiten postoperativen Wert. Die anderen

Unterschiede waren nicht signifikant (vgl. Tab. 11).
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Abbildung 17: Verteilung der Werte des Anteils an neutrophilen Granulozyten an Tag 2 aufgeteilt nach
Infektionsmodalitét

Die Verteilung des Anteils der neutrophilen Granulozyten zeigt Haufungen an
denselben Stellen, wie aus Abb. 17 hervorgeht, was eine Unterscheidung
erschwert.
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Abbildung 18: ROC Kurve des Anteils der neutrophilen Granulozyten an Tag 2

Die zugehorige ROC Kurve (Abb. 18) zeigt wie auch schon bei den anderen
Parametern keinen bedeutenden Unterschied zur Winkelhalbierenden. Fur einen
Cut-off Wert von 72.05%, wobei ein groRerer Werte eine Infektion bedeuten
sollte, bekam man eine Sensitivitat von 63.6% und eine Spezifitat von 58.3%.
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Durch eine Kreuztabelle konnten wir einen ppW von 14.1% und einen npW von
93.7% berechnen. Mit einem niedrigeren Cut-off Wert konnte ein hoherer npW
erzeugt werden, jedoch war eine Steigerung des ppW mit einem ungleich
groBeren Verlust an Sensitivitdt verbunden, sodass diese Option verworfen

wurde.

Steigung und Verhaltnis

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der Steigung bzw. des
Verhaltnisses im frihen postoperativen Verlauf der neutrophilen Granulozyten
zwischen den Gruppen mit und ohne Infektion.

Thrombozyten

Im in Abb. 19 dargestellten grafischen Vergleich der Thrombozytenzahlen war
sichtbar, dass die Mediane der Falle mit Infektion geringere Werte annahmen.
Der Ausgangswert praoperativ hatte zwar nicht den gleichen Median, doch das
obere und untere Quartil nahm eine ahnliche Gestalt bei beiden an.
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Abbildung 19: Verlauf der Thrombozytenzahl prédoperativ sowie in der frilhen postoperativen Phase mit
(n=22) und ohne Infektion (n=213)

Wiederum ist eine bedeutend grofere Streuung bei den Fallen ohne Infektion
auszumachen. Dort gab es auch mehr Ausrei3er und das absolute Maximum der

frihen postoperativen Phase.
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Tabelle 12: Tageswerte der Thrombozytenzahl préoperativ sowie in der friihen postoperativen Phase mit
(n=22) und ohne Infektion (n=213)

Thrombozyten mit Infektion Thrombozyten ohne Infektion

Tageswert (Tsd/ul), Median (Range; n) Tageswert (Tsd/ul), Median (Range; n) p-Werte
praoperativ 300 (161 — 654; n=12) 354 (39 -718;n=106)
Tag1 204 (100 — 579; n=22) 247 (39 — 888; n=209) p=0.117
Tag 2 190 (96 — 377; n=22) 225 (2 - 763; n=205) p=0.047
Tag 3 173 (87 — 338; n=22) 214 (20 — 651; n=199) p=0.014

Rechnerisch konnte mittels Mann-Whitney U Test gezeigt werden, dass sich die
Werte von Tag 2 und 3 zwischen den beiden Gruppen signifikant unterschieden
und bei einer Infektion signifikant niedrigere Thrombozytenzahlen vorlagen.

Infektion Keine Infektion
1.000- —1.000
N =22 N =205
800  Mittlerer Rang = B7,55 Mittlerer Rang = 116,84 800
3 600 —600
T
2 400 400
200 —200
0 0
-200 —200
| | | | | | I | | | I
50,0 400 300 200 100 00 10,0 200 300 400 500
Haufigkeit Haufigkeit
Infektion Keine Infektion
800 N=22 N=199 —800
Mittlerer Rang = 79,05 Mittlerer Rang= 114,53
600 600
= 400 —400
]
= 200 —200
07 0
-2007— T T T i T T T — -200
400 300 200 100 00 100 200 30,0 400

Haufigkeit Haufigkeit

Abbildung 20: Verteilung der Werte der Thrombozytenzahl an Tag 2 (oben) und 3 (unten) aufgeteilt nach
Infektionsmodalitét

Die in Abb. 20 gegebenen Verteilungsgrafiken zeigen einen Peak, der sich bei
beiden Gruppen an ahnlicher Stelle befand. Allerdings war auch zu sehen, dass
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an beiden Tagen die Falle ohne Infektion eine hohere Anzahl an Thrombozyten
aufwiesen.
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Abbildung 21: ROC Kurve der Thrombozytenzahl an Tag 2

Die in Abb. 21 dargestellte ROC Kurve fur den Thrombozytenwert an Tag 2 war
eher flach und liel3 fur den Cut-off von kleiner oder gleich 221 Tsd/ul eine
Sensitivitat von 77.3% und eine Spezifitat von 52.7% aus der Tabelle ablesen.
Aus der entsprechenden Kreuztabelle konnten der ppW von 14.9% und der npW
von 95.6% abgeleitet werden.
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Thrombozyten an Tag 3
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Abbildung 22: ROC Kurve der Thrombozytenzahl an Tag 3

Die Thrombozytenzahlen an Tag 3 zeigten eine ROC Kurve, die etwas weniger
flach verlief als an Tag 2 (Abb. 22). Beim Cut-off von kleiner oder gleich 184.5
Tsd/ul war eine Sensitivitat von 63.6% und eine Spezifitat von 64.8% gegeben.
Der ppW lag bei 16.7%, der npW bei 94.2%.

Steigung und Verhaltnis

Die Steigungen und Verhaltnisse wiesen jeweils keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf.

Kombinationen zweier Parameter

Da die einzelnen Parameter fur sich genommen jeweils eine nur wenig
aussagekraftige Sensitivitat und Spezifitat lieferten, kam die Frage nach einer
sinnvollen Kombination zweier Parameter auf, von denen durch die oben
gezeigten Vortests bekannt war, dass sie sich signifikant unterschieden. Diese
Kombinations-parameter wurden als Score bewertet, also dimensionslose

Zahlenwerte:
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CRP Verhaltnis und Neutrophile Granulozyten: Die Differenz der Anzahl an

neutrophilen Granulozyten an Tag 2 und der CRP auf Tag 1 bzw. die Summe mit
dem Verhaltnis von Tag 3 wurde als ein weiterer Kombinationsparameter
gebildet. Dabei wurde bei dem Verhaltnis von Tag 3 ein Faktor von 100x
angelegt. Das Verhaltnis fur Tag 1 bewegte sich in der gleichen GréRenordnung
wie die Anzahl neutrophiler Granulozyten.

CRP Verhaltnis und Thrombozytenzahl: Es wurde die Summe aus hoher

Thrombozytenzahl an Tag 2 oder 3 und ein starkes Verhaltnis am 1.
postoperativen Tag bzw. ein starker negatives am 3. Tag untersucht. Dabei
achteten wir darauf, dass Thrombozytenzahl und Verhaltnis mit der gleichen
Gewichtung eingingen, sodass wir die Verhaltnisse mit dem Faktor 300
multiplizierten.

Tabelle 13: Gegenliberstellung der Kombinationsparameter bei Féllen mit (n=22) und ohne Infektion (n=213)

Mit Infektion Ohen Infektion
Kombinationsvariable Median (Range; n) Median (Range; n) p-Werte
Neutrophile 2 - Verh. CRP 1 50.8 (-286 — 85.7; n=13) 5.1 (-416.9 — 83.8; n=142) p=0.012

Neutrophile 2 + (Verh. CRP 3x 100)  143.1 (120.2 — 222.4; n=22) 129.2 (76.9 — 579.6;n=196) p=0.002
(Verh.CRP 1 x 3) + Thrombozyten 2 289 (159.8 —1134;n=13)  470.2 (4.1 —1778;n=144)  p=0.017
(Verh. CRP 1 x 3) + Thrombozyten 3 247.1 (110.4 — 1156; n=13) 481.6 (35.9 — 1744;n=140) p=0.016
Thrombozyten 2 - (Verh. CRP 3 x 300) -21.7 (-169.3 — 83.3; n=22) 49.7 (-1371.7 — 609.3; n=197) p=0.004
Thrombozyten 3 - (Verh. CRP 3 x 300) -43.9 (-215.3 — 89.7;n=22) 25 (-1334.8 — 464.9;n=195) p=0.005

Tabelle 13 stellt die Kombinationsparameter der Gruppen mit und ohne Infektion
gegenuber. Es zeigte sich, dass sich all unsere berechneten Parameter zwischen
den Gruppen signifikant unterschieden.

Es wurden ROC Kurven fur die Kombinationsparameter erstellt. Exemplarisch ist
in Abb. 23 die ROC Kurve fur den Kombinationsparameter CRP Verhaltnis an
Tag 3 mit dem Neutrophilenanteil von Tag 2 dargestellt.
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E\loeutrophile an Tag 2 + (CRP Verhaltnis Tag 3 x 100)
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Abbildung 23: ROC Kurve des Kombinationsparameters des CRP Verhéltnisses an Tag 1 mit der
Thrombozytenzahl von Tag 3

Aus den entsprechenden ROC Kurven konnten die folgenden Sensitivitaten und

Spezifitaten abgeleitet und deren ppW und npW aus den entsprechenden

Kreuztabellen ermittelt werden:

Neutrophilenanteil an Tag 2 — CRP Verhaltnis von Tag 1: Cut-off 2
42.55 (positiv fur Infektion): Sensitivitat 69.2%, Spezifitat 65.5%, ppW
15.5%, npW 95.9%

Neutrophilenanteil an Tag 2 + (CRP Verhaltnis an Tag 3 x 100): Cut-
off 2 135.5: Sensitivitat 72.2%, Spezifitdt 63.9%, ppW 18.4%, npW
95.4%

Thrombozyten an Tag 2 + (CRP Verhaltnis an Tag 1 x 3): Cut-off <
370.5: Sensitivitat 76.9%, Spezifitat 61.1%, ppW 15.2%, npW 96.7%
Thrombozyten an Tag 3 + (CRP Verhaltnis an Tag 1 x 3): Cut-off <
307.5: Sensitivitat 69.2%, Spezifitat 67.9%, ppW 16.7%, npW 96%
Thrombozyten an Tag 2 — (CRP Verhaltnis an Tag 3 x 300): Cut-off <
17.2: Sensitivitat 72.7%, Spezifitat 60.9%, ppW 17.2%, npW 95.2%
Thrombozyten an Tag 3 — (CRP Verhaltnis Tag 3 x 300): Cut-off < 2.1:
Sensitivitat 68.2%, Spezifitat 61%, ppW 16.5%, npW 94.4%
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Spate postoperative Phase

SIRS und Infektion in der spaten postoperativen Phase

In der spaten postoperativen Phase, also im Zeitraum zwischen dem 4. Tag und
abgeschlossenen 28. Tag, gab es insgesamt 61 aufgezeichnete CRP Steigungen
von > 2 (mg/dl)/Tag. 6 Falle davon hatten einen weiteren Anstieg, ein Fall sogar
zwei weitere. Die 61 Anstiege teilten sich auf 53 erste, 7 zweite und einen dritten
auf (s. Tab. 14).

Der erste spate postoperative Anstieg fand im Median am 8. postoperativen Tag
statt, der zweite am 21. Tag und der dritte am 26.

Auch hier war es wegen der unterschiedlichen physiologischen Grenzwerte der
Altersgruppen wichtig, diese gesondert hinsichtlich SIRS zu untersuchen. Dabei
wurde das Alter zum Zeitpunkt der Erhebung der Laborparameter berucksichtigt,
nicht das bei Operation. Daher gab es keinen spatpostoperativen Anstieg in der
ersten Altersgruppe (1. Lebenswoche). Tab. 14 fasst die Befunde zusammen.

Tabelle 14: Spéte postoperative CRP Anstiege nach Altersgruppen

Anstieg 1 (n=53) Anstieg 2 (n=7) Anstieg 3 (n=1) Gesamt (>=61)
Zeitpunkt (Tag nach Operation), Range 8 (4 - 25) 21 (10 - 25) 26
Alter 1 - 4 Wochen n=18 n=1 n=0 n=19
SIRS, n (%) 5(27.8%) 1(100%) 6 (31.6%)
Ohne Infektion, n (%) 10 (55.6%) 0 (0%) 10 (52.6%)
Mit Infektion, n (%) 8 (44.4%) 1(100%) 9 (47.4%)
Alter 4 Wochen - 1 Jahr n=35 n=6 n=1 n=42
SIRS. n (%) 15 (42.9%) 5(83%) 1 (100%) 21 (50%)
Ohne Infektion. n (%) 14 (40%) 3 (50%) 0 (0%) 17 (40.5%)
Mit Infektion. n (%) 21 (60%) 3 (50%) 1 (100%) 25 (59.5%)

In der Gruppe im Alter von 1 bis 4 Wochen waren von 19 CRP Anstiegen 9 Falle
mit Infektion. In 10 Fallen konnte retrospektiv keine Infektion diagnostiziert
werden. 31.6% dieser Altersgruppe (n=6) erfullten die spezifischen Kriterien
eines SIRS.

Die Altersgruppe von einem Monat bis einem Jahr wies 25 Infektionen auf. In 17
Fallen wurde keine Infektion diagnostiziert. 21 Falle dieser Gruppe hatten eine
SIRS.
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Von den insgesamt 61 Fallen waren 32 nicht durch die KISS Kriterien der Gruppe
mit oder ohne Infektion zuzuordnen. Diese wurden wie auch schon die Falle der
fruhen postoperativen Phase von zwei unabhangigen Untersuchern
diesbezuglich beurteilt. 23 Falle wurden dabei primar Ubereinstimmend
klassifiziert, die 9 Ubrigen konnten nach Diskussion eingruppiert werden (s.
Appendix 3). Insgesamt war also in 34 Fallen (55.7%) der spaten postoperativen
Anstiege eine Infektion festgestellt worden.

Tabelle 15: SIRS bei Féllen in der spéaten postoperativen Phase

Infektion Keine Infektion
Kein SIRS, n(%) 16 (47%) 9 (33.3%)
SIRS, n(%) 18 (53%) 18 (66.6%)
Gesamt 34 27

Beim Vergleich der SIRS Falle mit und ohne Infektionen insgesamt war
erkennbar, dass 66.6% der Patienten ohne Infektion trotzdem die SIRS Kriterien
erfullen. Die SIRS positiven Falle verteilen sich je zur Halfte auf die Gruppe mit
und ohne Infektion, wie aus Tab 15 ersichtlich ist.

Bei den spaten postoperativen Infektionen (n=34) verschob sich die Infektionsart
gegenuber den fruhen postoperativen Infektionen. Abb. 24 zeigt die Haufigkeiten
der einzelnen Infektionsarten. Es handelte es sich vor allem um zentralvendse
Katheterinfektionen (Central Line-associated Bloodstream Infection, CLABSI)
(n=5, 14.7%), Sepsis (n=5, 14.7%), Harnwegsinfekte (n=4, 11.8%),
Mediastinitiden (n=3, 8.8%) und Infekte der Atemwege (n=5, 14.7%). In 7 Fallen
(20.6%) war kein klarer Fokus erkennbar. Der Rest teilte sich auf in 5.9% (n=2)
nekrotisierende Enterokolitiden und je eine (2.9%) Peritonitis, Osteomyelitis und

eine Wundinfektion.
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Infektionsart spate
postoperative Infektion

[ infektion der oberen Atemwege
M Infektion der unteren Atemwege
[ Hamwegsinfekt
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M Nekrotisierende Entrocolitis
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[CJwundinfektion

W cLaBSI
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[J Osteomyelitis

[E kein klarer Fokus

Abbildung 24: Infektionsarten der spaten postoperativen Infektionen (n=34)

Erregerspektrum und antiinfektiose Therapie

In den Fallen, die nach den oben genannten Kriterien positiv fur eine Infektion
diagnostiziert wurden (n=34), gab es folgende Erregernachweise: Die Falle von
Sepsis zeigten je einmal Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa
und einmal konnte kein Erreger nachgewiesen werden, zweimal wurden Candida
parapsilosis bei Septitiden gefunden. Die Katheterinfektionen, die genauso
haufig waren, boten zweimal Staphyolococcus epidermidis, einmal Kebsiella spp.
und Enterobacter cloace. Ein weiteres Mal wurde keine mikrobiologische
Untersuchung durchgefihrt. Die Mediastinitiden waren alle positiv auf
Stenotrophomonas maltophila. Die Harnwegsinfekte hatten zweimal
Enterobacter cloacae und einmal Acinetobacter baumannii. Auch hier wurde
einmal keine Erregerdiagnostik betrieben. Bei den respiratorischen Infekten
(inklusive Tracheobronchitiden, der Pneumonie und zwei anderen) gab es
zweimal keine Untersuchung, einmal lie3 sich einen Enterococcus faecium,
zweimal Enterobacter cloacae feststellen. Der Peritonitis Fall wurde nicht
mikrobiologisch diagnostiziert, bei den zwei Fallen mit nekrotisierender
Enterocolitis konnten beide Male jeweils kein Erreger gefunden werden. Die
Wundinfektion war positiv auf Staphylococcus epidermidis. Zuletzt wurde bei der
Osteomyelitis ein Enterococcus faecium erfasst.
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In 5 Fallen gab es jeweils einen zweiten Nachweis: Die Pneumonie wies
zusatzlich einen Acinetobacter baumannii auf, einer der Harnwegsinfekte einen
Enterococcus faecium und bei den Katheterinfektionen wurden zusatzlich
Enterobacter cloacae registriert. Eine Sepsis zeigte weiterhin ein Pseudomonas
aeruginosa.

In den 34 Infektionsfallen wurden also insgesamt 39 Erreger ermittelt. Abb. 25
gibt die Anteile der einzelnen Erreger an: 7 mal (17.9%) konnte kein Erreger
nachgewiesen werden. Es war moglich in 2 Fallen (5.1%) Klebsiella spp., 5
(12.8%) Enterobacter cloacae, 3 (7.7%) Enterococcus faecium, 2 (5.1%)
Acinetobacter baumannii, 7 (17.9%) koagulasenegative Staphylokokken
(Staphylococcus epidermidis und capitis), 2 (5.1%) Pseudomonas aeruginosa, 3
(7.7%) Stenotrophomonas maltophilia, 1 (2.6%) Serraria marcenscens
festgestellt werden. Zweimal (5.1%) kamen verschiedene Candida Stamme vor.

In 5 Fallen (12.8%) wurden keine mikrobiologischen Untersuchungen angestellt.

Erreger der spaten
postoperativen
Infektionen
koagulasenegative
= Staghylokokgen
M Enterococcus faecium
O Klebsiella Spp.
[ Enterobacter cloacae
W Serratia marcescens
[ Stenotrophomonas maltophilia
B Pseudomonas aeruginosa
[ Acinetobacter baumannii
[J Candida Spp.
M Kein Emeger nachweisbar

@ Keine Mikrobiologische
Untersuchung durchgefiihrt

Abbildung 25: Ergebnisse der Erregerdiagnostik bei Infektionen in der spéten postoperativen Phase

Alle 34 Infektionsfalle wurden antibiotisch behandelt. Dabei hatten die meisten
(n=15, 44.1%) anfanglich eine Cefazolinprophylaxe bei einliegendem ZVK, bzw.
Breitbandantibiotika wie die Kombination aus Piperacillin/Tazobanctam (n=10,
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29.4%) und Tobramycin oder Vancomycin und Meronem (n=4, 11.8%). 24-mal
wurde das Therapieregime dann auf eine spezifischere Therapie umgestellt oder
um mindestens ein weiteres Antibiotikum erweitert.

Die 27 Falle ohne Infektion waren wiederum alle antibiotisch abgedeckt. Dabei
wurden 14 mit Cefazolin, 9 mit Piperacillin/Tazobactam/Tobramycin und 4 mit
Vancomycin/Meronem behandelt. In 16 Fallen wurde die antibiotische Therapie

mindestens einmal im weiteren Verlauf verandert bzw. erweitert.

Kinetik der Laborparameter

CRP

Verlauf

Die Verlaufe der CRP Anstiege unterschieden sich (siehe Abb. 26). Wahrend die
Mediane der Infektionsfalle ihr medianes Maximum im 2. Wert hatten, sanken die
der Falle ohne Infektion bereits leicht nach dem 1. Wert. Auch die Absolutwerte
der Infektionsfalle waren im Median hoher und wiesen eine groRere Streuung
auf. Auf den Schaublidern von Abbildung 26 nicht dargestellt ist die Dauer des
Anstiegs bis zum Maximum. Diese betrug im Durchschnitt bei den Infektionsfallen
2.29 Tage (Range 1 — 5 Tage, SD 0.9) und bei denen ohne 1.78 Tage und war
im Maximum 2 Tage signifikant kirzer (Range 1 — 3 Tage, SD 0.8), p=0.023 (t-
Test fur unabhangige Variablen).

CRP Verlauf mit Infektion CRP Verlauf ohne Infektion

| % | ; + é é
Ausgangswert Wert 2 Ausgangswert Wert 2
Wert 1 Wert 3 Wert 1 Wert 3

Abbildung 26: Verlauf der CRP Anstiege in der spaten postoperativen Phase mit (n=34) und ohne Infektion
(n=27)
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Tageswerte

Tabelle 16: Tageswerte der CRP Anstiege in der spéten postoperativen Phase mit (n=34) und ohne Infektion

(n=27)

CRP mit Infektion CRP ohne Infektion

Tageswerte [mg/dl], Median (Range; n) Tageswerte [mg/dl], Median (Range; n) p-Werte
Ausgangswert 2.37 (0.15 - 11.4; n=34) 1.26 (0.02 — 12.23; n=27) p=0.04
Wert 1 5.94 (0.54 — 20.07; n=32) 443 (0.34 — 19.65; n=26) p=0.247
Wert 2 7.91 (1.64 — 22.02; n=32) 4.02 (1.99 — 15.9; n=25) p=0.009
Wert 3 6.92 (1.92 — 19.65; n=28) 3.72 (1.08 —9.72; n=24) p=0.001

Die in Tab. 16 angegebenen Tageswerte unterschieden sich signifikant am

Ausgangstag, sowie am 2. und 3. Tag des Anstiegs.
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Abbildung 27: Verteilungen der CRP Tageswerte am Steigungstag 2 (oben) und Steigungstag 3 (unten)
nach Infektionsmodalitat

Betrachtete man die in Abb. 27 dargestellten Verteilungen der Tageswerte, so

findet man am Ausgangstag eine Haufung der Infektionsfalle im hoheren Bereich.

Das galt in noch groRerem Male fur die Verteilung des 2. und 3. Wertes.
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Abbildung 29: ROC Kurve des CRP Wertes 3

An den ROC Kurven (siehe Abb. 28 und 29) liel3en sich die Sensitivitat und
Spezifitat an beliebigen Cut-off Werten ablesen. Fur den Cut-off Werte von 25.53

mg/dl des 2. Wertes ergab sich eine Sensitivitat von 0.688 und eine Spezifitat
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von 0.68; bei 4.71 mg/dl fur Wert 3 lag die Sensitivitat bei 0.7 und die Spezifitat
bei 0.685. In einer Kreuztabelle berechnete sich schliel3lich ein ppW von 73.3%
und ein npW von 63% an Tag 2 (vgl. Tab. 17) bzw. ein ppW von 70% und ein
npW von 68.2% fur > 4.71 mg/dl an Tag 3 (s. Appendix 4).

Wie bereits in Abb. 26 zu sehen war, gehorten ab dem Cut-off von > 9.8 mg/dl
alle zur Gruppe der Infektionen. Dabei hatten wir eine Sensitivitat von nur 0.25,
aber eine Spezifitat von 1.

Tabelle 17: Kreuztabelle Cut-off des CRP Wertes 2 x spéte postoperative Infektionen

Kreuztabelle: CRP von 5.53 mg/dl als Test an Wert 2 , Test , ,
positiv negativ Gesamt
'Infektion ’Anzahl (% der Infetkionen) 22‘ 68.8% 10’ 31,2% 32’ 100.0%
% des Tests 73.3% 37.0% 56.1%
Keine Infektion Anzahl (% der Infetkionen) 8‘ 32.0% 17+ 68.0% 25 100.0%
% des Tests 26.7% 63.0% 43.9%
Gesamt Anzahl 30 57.6% 27  474% 57 100.0%
% des Tests 100.0%" 100.0%
Steigung

Tabelle 18: Steigungen und Verhéltnisse der spéten postoperativen CRP Anstiege mit (n=34) und ohne
Infektion (n=27)

CRP mit Infektion CRP ohne Infektion

Steigung [(mg/dl)/Tag], Steigung [(mg/dl)/Tag], Median p-Werte

Median (Range; n) (Range; n)
Wert 1 3.03 (0.09 — 9.59; n=32) 2.72 (0.16 — 18.17; n=26) p=0.913
Wert 2 2.63 (-5.55 — 14.69; n=30) -0.13 (-5.61 — 7.68; n=24) p=0.005
Wert 3 -0.71 (-10.15-10.68; n=27)  -1.06 (-7.65 — 2.65; n=23) p=0.69
Ausgangswert auf Wert 2.79 (-0.25 —7.45; n=32) 1.21 (-1.45-7.21; n=25) p=0.015
Wert 1 auf Wert 3 1.4 (-4.1 — 8.58; n=26) -0.6 (-5.7 —2.42; n=23) p=0.037

Verhéltnis, Median (Range; n) Verhaltnis, Median (Range; n) p-Werte

Wert 1 1.85(1.06 — 19.93; n=32) 2.84 (1.22 - 17; n=26) p=0.072
Wert 2 1.51 (0.41 - 10.3; n=30) 0.97 (0.45 - 10.47; n=24) p=0.085
Wert 3 0.91 (0.25 — 3.89; n=27) 0.7 (0.41 — 1.93; n=23) p=0.408
Ausgangswert auf Wert 3.01 (0.87 — 52.07; n=32) 3.01 (0.76 — 122; n=25) p=0.962
Wert 1 auf Wert 3 1.65 (0.3 — 10.09; n=26) 0.77 (0.24 — 5.62; n=23) p=0.138

Wie bereits in der grafischen Auswertung zu sehen war, gab es deutliche
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Bei den Steigungen war das auf
den 2. Wert am deutlichsten (s. Tab. 18). Hier gab es in der Gruppe mit Infektion

einen medianen Anstieg von 2.63 (mg/dl)/Tag, in der Gruppe ohne Infektion fielen
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die Werte bereits im Median um -0.13 (mg/dl)/Tag. AulRer der Steigung auf Wert
2 waren noch diejenigen vom Ausgangswert auf Wert 2 und von Wert 1 auf 3

signifikant unterschiedlich.

Die entsprechenden ROC Kurve war beim Anstieg auf Wert 2 ahnlich konfiguriert
wie die oben gezeigten. Die ROC Kurven des Anstiegs von Wert 0 auf 2 bzw.
Wert 1 auf 3 zeigten sich anfangs voluminds, schnitten aber nach etwa 2/3 des
Schaubilds die Winkelhalbierende. Sie lieferten folgende Cut-off Werte:
- Tag 2: Cut-off 21.2 (mg/dl)/Tag, Sensitivitat 0.733, Spezifitat 0.667, ppW
73.3%, npW 66.7%
- Ausgangswert auf Wert 2: 21.735 (mg/dl)/Tag, Sensitivitat 0.719,
Spezifitat 0.64, ppW 71.9%, npW 64%
- Steigungswert 1 auf 3: 20.64 (mg/dl)/Tag, Sensitivitat 0.654, Spezifitat
0.652, ppW 68%, npW 62.5%

Trend und Verhaltnis

Wie bereits in der frihen postoperativen Phase gezeigt, glichen sich der Trend
und das Verhaltnis in allem bis auf die Achsbeschriftung. Deshalb stellten wir von
da an nur noch das Verhaltnis dar. Dieses zeigte allerdings keine Signifikanz
beim Vergleich von Fallen mit und ohne Infektion in der spaten postoperativen
Phase.
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Weitere Parameter

Leukozytenzahl

Die grafische Auswertung (siehe Abb. 30) der Leukozytenzahlen wahrend eines
CRP Anstiegs zeigte geringe Unterschiede der Mediane, die keine wesentlichen
Schwankungen boten und die physiologischen Grenzwerte respektierten. Die

Maxima waren bei den Infektionsfallen am 2., bei denen ohne am 1 Wert erreicht.

Die Falle mit Infektion wiesen grof3ere Streuungen und Extrema auf.

Leukozyten Verlauf mit Infektion

30.000

20.000

pro ul

10.000

°
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Leukozyten Verlauf ohne Infektion

Ausgangswert
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Wert 2
Wert 3

Ausgangswert Wert 2

Wert 1

Wert 3

Abbildung 30: Verlauf der Leukozytenzahl wahrend der CRP Anstiege im spéaten postoperativen Verlauf mit
(n=34) und ohne Infektion (n=27)

Tabelle 19: Tageswerte und Kinetik der Leukozytenzahl wéhrend der CRP Anstiege in der spéten
postoperativen Phase mit (n=34) und ohne Infektion (n=27)

Leukozyten mit Infektion Leukozyten ohne Infektion

Tageswerte [/ul], (Range; n) Tageswerte [/ul], (Range; n) p-Werte
Ausgangswert 10220 (4540 — 32060; n=33) 10740 (3260 — 20330; n=26)
Wert 1 10950 (3990 — 28860; n=31) 12355 (3700 — 26630; n=26) p=0.451
Wert 2 11875 (11875 — 34390; n=30) 11755 (3070 — 25780; n=26) p=0.622
Wert 3 10045 (3090 — 31600; n=26) 10440 (2750 — 22780; n=23) p=0.689

Steigung [(/ul)/Tag], (Range; n) Steigung [(/ul)/Tag], (Range; n) p-Werte
Wert 1 1100 (-8500 — 9360; n=30) 710 (-3430 — 14250; n=25) p=0.691
Wert 2 930 (-7570 — 10620; n=28) -620 (-11120 — 5900; n=25) p=0.444
Wert 3 -2435 (-16010 — 3500; n=24) -590 (-10970 — 4540; n=23) p=0.007
Ausgangs-auf2. Wert 760 (-3795 — 11655; n=30) 405 (-3295 - 6700; n=25) p=0.447
Wert 1 auf Wert 3 -1030 (-6390 — 3915; n=25) -540 (-8290 — 2955; n=22) p=0.193

Verhaltnis (Range; n) Verhaltnis (Range; n) p-Werte
Wert 1 1.18 (0.63 — 1.96; n=30) 1.11 (0.83 — 2.15; n=25) p=0.612
Wert 2 1.08 (0.48 — 1.73; n=28) 0.99 (0.54 — 1.61; n=25) p=0.383
Wert 3 0.78 (0.38 — 1.34; n=24) 0.91 (0.46 — 1.3; n=23) p=0.037
Ausgangs-auf2. Wert  1.14 (0.52 — 3.43; n=30) 1.05 (0.58 — 2.13; n=25) p=0.698
Wert 1 auf Wert 3 0.79 (0.33 — 1.51; n=25) 0.88 (0.32 - 1.61; n=22) p=0.359
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Fur die in Tab. 19 gegebenen Tageswerte traf es tatsachlich zu, dass keine
Signifikanz festgestellt werden konnte. Bei naherer Betrachtung war jedoch zu
erkennen, dass sowohl die Steigung als auch das Verhaltnis des 3. Wertes einen

signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen bot.

Infektion keine Infektion

1000000 =24 N=23 —10.000,00
g Mittlerer Rang= 18,75 Mittierer Rang = 29 4
5 0,001 0,00
|-
E. -10.000,00] —10.000,00
S
§ -20.000,00 —20.000,00

T T T T T I T T T T T
100 80 6,0 40 20 0,0 20 40 6,0 80 100
Haufigkeit Haufigkeit
Infektion keine Infektion
150 N=24 |
Mittlerer Rang = 19,92 Rang = 28,26 e
1,00 =
o
0,50 —
o
0,00 -9
T T T T T T T
6,0 40 20 00 20 40 6,0
Haufigkeit Haufigkeit

Abbildung 31: Verteilungen der Steigung (oben) und des Verhéltnisses (unten) der Leukozytenzalen an Wert
3 nach Infektionsmodalitét

Abb. 31 gibt einen Uberblick Giber Steigung und Verhéltnis der Leukozytenzahlen.
Die Verteilung der Steigungen hatte in beiden Gruppen die grof3te Haufung um
0, wobei die Gruppe mit Infektion tendenziell noch niedriger war. Die Verhaltnisse

der Falle ohne Infektion hatten eine Haufung an hoherer Stelle als die mit.

Die ROC Kurven zeigten jeweils einen starker gewolbten Verlauf. Sie ergaben
auch, dass eine geringere Steigung, bzw. hier ein starkerer Abfall der
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Leukozytenzahlen eher fur eine Infektion sprach. Die Ergebnisse inklusive der
Berechnungen mittels Kreuztabellen waren folgende:
- Steigung < -1705/ul/Tag, Sensitivitat 0.75, Spezifitat 0.696, ppW 72%,
npW 72.7%
- Verhaltnis < 0.859, Sensitivitat 0.708, Spezifitat 0.739, ppW 73.9%, npW
70.8%

Neutrophile Granulozyten

In der Gegenuberstellung der Verlaufe (s. Abb. 32) des Anteils der neutrophilen
Granulozyten waren bereits Unterschiede zu erkennen. Wahrend die Falle ohne
Infektion im Median Uber den Ausgangswert und die folgenden 2 Tage nahezu
konstant blieben, zeigte sich ein Anstieg der Neutrophilen Uber zwei Tage mit
anschlie3end starkeren Abfall.

Neutrophile Granulozyten mit Infektion Neutrophile Granulozyten ohne Infektion

100 100

8

- 8 :

0
Ausgangswert Wert 2 Ausgangswert Wert 2
Wert 1 Wert 3 Wert 1 Wert 3

Abbildung 32: Verlauf des Anteils an neutrophilen Granulozyten wahrend der CRP Anstiege im spéten

postoperativen Verlauf mit (n=34) und ohne Infektion (n=27)

Auch boten sie eine groRere Streuung, sodass bereits Falle aus dem 2. Quartil
am Zeitpunkt der Erhebung von Wert 2 unphysiologisch hoch waren. Die
Absolutwerte der Mediane blieben in beiden Gruppen jeweils physiologisch.
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Tabelle 20: Tageswerte des Anteils an neutrophilen Granulozyten wéhrend der CRP Anstiege in der spéten
postoperativen Phase mit (n=34) und ohne Infektion (n=27)

Neutrophiele Gr. mit Infektion Neutrophile Gr. ohne Infektion

Tageswerte [%], Median (Range; Tageswerte [%], Median (Range; p-Werte

n) n)
Ausgangswert 58.5 (30.5 — 88.6; n=32) 62 (42.5-76.1;n=27) p=0.308
Wert 1 60.9 (31.5 — 86; n=29) 61.9 (36.3 — 88.2; n=24) p=0.872
Wert 2 67.2 (36 —91.1; n=28) 63.1 (32.5-84.4;n=23) p=0.094
Tag 3 55 (37.2 — 92; n=25) 56.7 (37 — 84.3; n=21) p=0.643

Nach der Testung der Tageswerte mittels Mann-Whitney U Test zeigte sich
hingegen, dass diese nicht signifikant unterschiedlich waren (s. Tab. 20).

Steigung und Verhaltnis

Tabelle 21: Steigungen und Verhéltnisse des Anteils an neutrophilen Granulozyten wéhrend der CRP
Anstiege in der spaten postoperativen Phase mit (n=34) und ohne Infektion (n=27)

Neutrophiele Gr. mit Infektion Neutrophile Gr. ohne Infektion

Steigung [%/Tag], Median Steigung [%/Tag], Median p-Werte
(Range; n) (Range; n)
Wert 1 6.9 (-20.8 — 27.5; n=28) -0.3 (-38.7 — 29.9; n=24) p=0.13
Wert 2 3.6 (-15.8 —42.2; n=26) -4 (-22.7 — 23.3; n=21) p=0.346
Wert 3 -4.9 (-40.9 — 12.5 n=23) -2.4 (-26 — 12.2; n=21) p=0.589
AusgangswertaufWert2 5.6 (-12.4 — 18.8; n=28) -0.1 (-14.5 - 13.8; n=23) p=0.046
Wert 1 auf Wert 3 0.1 (-24.4 - 8.9 n=24) 0.7 (-11.8 — 11.4; n=20) p=0.944

Verhaltnis, Median (Range; n) Verhaltnis, Median (Range; n) p-Werte

Wert 1 1.1 (0.69 — 1.56; n=28) 1(0.48 — 1.51;n=24) p=0.132
Wert 2 1.04 (0.77 — 1.86; n=26) 0.95 (0.67 — 1.49; n=21) p=0.38

Wert 3 0.92 (0.5-1.32; n=23) 0.96 (0.65 — 1.38; n=21) p=0.597
AusgangswertaufWert2 1.2 (0.59 — 1.93; n=28) 1(0.61 —1.59; n=23) p=0.092
Wert 1 auf Wert 3 1(0.43 — 1.29; n=24) 0.98 (0.66 — 1.63; n=20) p=0.906

Die Tab. 21 zeigt die Steigungen und Verhaltnisse des Anteils an neutrophilen
Granulozyten. Die Auswertung dieser Parameter mittels Mann-Whitney U Test

ergab eine Signifikanz beim absoluten Anstieg vom Ausgangswert auf Wert 2.
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Abbildung 33: Verteilung der Steigungen der neutrophilen Granulozyten vom Ausgangs- auf der 2. Wert
nach Infektionsmodalitat

An der in Abb. 33 dargestellten Steigungsverteilung sieht man, dass sich das
Hauptfeld der Falle mit Infektion eher im positiven befand, die Werte also
anstiegen. Die Falle ohne Infektion verteilen sich eher um den Nullpunkt und

darunter.

Steiq%ng der neutrophilen Gr. vom Ausgangswert auf Wert 2
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Abbildung 34: ROC Kurve der Steigung der neutrophilen Granulozyten vom Ausgangs- auf dem 2. Wert

Die in Abb. 33 geplottete ROC Kurve zeigte im ersten Drittel eine relative Nahe
zur Winkelhalbierenden. Danach nahm die Woélbung zu und erlaubte die Suche
nach einem Cut-off Wert. Lag dieser fur die Steigung vom Ausgangs- auf den 2.
Wert bei 22.35 %/Tag uber 2 Tage, so war eine Sensitivitat von 0.821 und eine
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Spezifitat von 0.565 gegeben. Das entsprach einem ppW von 69.7% und einem
npW von 72.2%.

Thrombozyten

Grafisch lie3 sich bei den ersten zwei Werten kein Unterschied in der
Thrombozytenzahl feststellen, wie Abb. 35 belegt. Wert 2 und 3 imponierten in
der Gruppe ohne Infektion etwas hoher. In dieser Gruppe waren auch die
Extrema am Ausgangswert und Wert 1, sowie die Spannweite von Wert 3 grof3er.
Die Testreihe mit dem Mann-Whitney-U Test kam zu dem Ergebnis, dass weder
die Tageswerte, noch Steigung oder Verhaltnis sich signifikant zwischen den
beiden Gruppen unterschieden (Werte und Test s. Appendix 5).

1200 Thrombozyten Verlauf mit Infektion 00 Thrombozyten Verlauf ohne Infektion
1.000 )00
—_ 800 300
= o
=
8 s o 100 8
(=}
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400 100
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Ausgangswert Wert 2 Ausgangswert Wert 2
Wert 1 Wert 3 Wert 1 Wert 3

Abbildung 35: Verlauf der Thrombozytenzahl wéhrend der CRP Anstiege im spéten postoperativen Verlauf
mit (n=34) und ohne Infektion (n=27)
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Diskussion

Infektionen von Neugeborenen und Sauglingen mit angeborenem Herzfehler
sind eine gefurchtete Komplikation in der kinderkardiologischen Intensivmedizin.
Die Differenzierung zwischen einem komplikationslosen postoperativen Verlauf
und einer Infektion ist postoperativ schwierig. In der vorliegenden Studie wurden
Klinik, Vitalparameter (Herzfrequenz, Atemfrequenz, Temperatur) und der
Verlauf des CRPs und Differentialblutbilds von Sauglingen nach Operation am
CPB betrachtet. Dabei wurden zwei zeitliche Abschnitte unterschieden, bei
denen im ersten der Verlauf der Laborparameter innerhalb der ersten 3 Tage
postoperativ untersucht wurde. Der spate postoperative Verlauf bezieht sich auf
den 4. Tag bis zur vollendeten 4. Woche postoperativ. Auch hier wurden die
laborchemischen Parameter hinsichtlich ihrer Bedeutung fur Infektionen

betrachtet.

Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv dieser Studie bestand aus 191 Patienten, von denen
54.5% mannlich waren. Dies stimmt mit den Ergebnissen der PAN Studie
(Pravalenz angeborener Herzfehler bei Neugeborenen in Deutschland) uberein.
Diese beschreibt zwar eine Madchenwendigkeit von 54.3%, deutet aber auch an,
dass Jungen eher an schwereren Herzfehlern leiden (58.4%), die
operationsbedurftig sind [1].

18.8% unserer Patienten wiesen den angeborenen Herzfehler im Rahmen einer
syndromalen Erkrankung (z.B. Trisomie 21, Di-George Syndrom und Ullrich
Turner Syndrom) auf. Die Verteilung entspricht im Wesentlichen der in der
Literatur beschriebenen Epidemiologie von 15 — 20% [39].

Die zugrundeliegenden angeborenen Herzfehler unseres Patientenkollektiv
zeigten im Vergleich zur PAN Studie jedoch eine deutlich abweichende
Verteilung. Septumdefekte waren mit knapp 30 % zwar die grofdte Gruppe
unseres Patientenkollektivs, blieben aber weit unter dem von Lindinger et al.
beschrieben Anteil von etwa 70%. Das Hypoplastische Linksherzsyndrom hat

eine Pravalenz von 1.4%, machte aber in unserem Kollektiv mit 14.4% einen
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zehnmal hoéheren Anteil aus [1]. Ahnlich verhalt es sich auch mit der
Transposition der gro3en Arterien (Pravelenz 2.2% der angeborenen Herzfehler
in Deutschland vs. 12.3% unseres Kollektivs).

Hierfur gibt es verschiedene Grinde. In unserem Kollektiv sind nur Sauglinge
nach Operation am CPB erfasst. Bestimmte Herzfehlbildungen (insbesondere
kleine Ventrikelseptumdefekte) bedurfen aber keiner operativen Behandlung.
Andere Herzfehler werden elektiv im Kleinkindalter behandelt. In unserem
Kollektiv findet sich zudem ein relatives Ubergewicht von komplexen Fallen (z.B.
hypoplastisches Linksherzsyndrom), da die Abteilung fur Kinderkardiologie und
die Herz-Thorax-Gefalichirurgie der Universitatsklinik Tubingen (UKT) ein
anerkanntes Zentrum fur angeborene Herzfehler ist.

Die mediane Behandlungsdauer all unserer Falle betrug fur die Intensivstation
10 Tage (Range 0-216 Tage) bei 22 Tagen medianer Hospitalisationsdauer am
UKT (5-279 Tage). Es wurde darauf geachtet, dass die Patienten praoperativ
moglichst keine Infektionen hatten, um die perioperativen Risiken so gering wie
moglich zu halten. Postoperative Infektionen (Sepsis) wurden u.a. als
Risikofaktoren fur eine langere Behandlungsdauer bei padiatrischen Patienten
nach Herz-Thorax Chirurgie beschrieben [18]. Allerdings wird die
Behandlungsdauer zusatzlich von vielen anderen Faktoren determiniert,
Beispiele hierfur sind geringes Alter, praoperative Beatmung und myokardiale
Dysfunktion, OP-Dauer, Prostaglandinbedarf, Komorbiditaten etc. [18, 19]. In
einer Studie an Kindern mit angeborenem Herzfehler gaben Pagowska-Klimek et
al. eine mediane Behandlungsdauer auf der Intensivstation von 6.05 Tagen an.
Die Differenz zu unserem Ergebnis hat vermutlich folgende Ursachen. Etwa 11%
des Kollektivs waren bei Pagowska-Klimek et al. nicht am CPB operiert worden.
Eingeschlossen waren zudem auch altere padiatrische Patienten, die laut den

Studienergebnissen im Median eine kiurzere Verweildauer hatten [18].
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Frihe postoperative Phase

SIRS

Die Halfte unserer Falle mit einer Infektion wiesen gleichzeitig ein SIRS auf. Bei
Fallen ohne Infektion lagen jedoch ebenfalls in 54.5% positive SIRS Kriterien vor.
Die SIRS Kriterien alleine sind also in unserem Setting kaum aussagekraftig. Sie
weisen weder auf eine Infektion hin, noch dienen sie dem Ausschluss einer
Infektion. Mogliche Ursachen dafur sind, dass die Temperatur, die
Leukozytenzahl, die Atemfrequenz und die Herzfrequenz durch die Operation an
sich wie auch die postoperative Therapie beeinflusst wurden. Die iatrogen durch
physikalische Kuhlung verursachte postoperative Hypothermie nach CPB
Operation zur Pravention von schweren Herzrhythmusstorungen stellt ein
positives SIRS Kriterium dar. Der Einsatz von Steroiden, maschineller Beatmung
und kardialer Schrittmacher verzerrten zudem die SIRS Kriterien wie
Leukozytenzahl, Atemfrequenz und Herzfrequenz.

Reny et al. berichteten hingegen, dass ein SIRS (in dieser Studie in 96% der
Infektionsfalle positiv) zusatzlich zu erhohtem CRP mit einer Infektion assoziiert
war [31]. Diese Diskrepanz mag den unterschiedlichen Kollektiven geschuldet
sein, da in Renys Setting Erwachsene untersucht wurden, von denen nur ein
kleiner Teil kardiochirurgische Patienten darstellen.

Die Ergebnisse von Boehne et al. zeigten, dass ein SIRS vor allem von der Dauer
des CPB und der Menge an infundiertem Fresh Frozen Plasma abhangig ist.
Nach ihren Ergebnissen verlangerte ein SIRS den Aufenthalt auf der PICU, hatte
aber keinen Einfluss auf Laborparameter wie CRP, Thrombozytenzahl oder IL-6
[40]. Es ist also zu vermuten, dass die Vielzahl an perioperativen Einflussfaktoren
in unserem Patientenkollektiv das Vorliegen eines SIRS beeinflusste und
verzerrte und dieses klinische Kriterium somit nicht geeignet erscheint das
Vorliegen von Infektionen in der frihen postoperativen Phase auszuschliel3en

oder zu erharten.

Infektionen

In der frGhen postoperativen Phase, also den ersten drei Tagen nach CPB, traten
22 Infektionen auf, was 9.3% aller untersuchten Falle entsprach. Die grof3e
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Mehrheit davon (59.1%) waren Infektionen der Atemwege, gefolgt von je 9.1%
Harnwegsinfekten, NEC und Mediastinitis. Die haufigsten Erreger waren
Klebsiella spp. (n=3; 13.6%), Enterobacterales (n=4; 18.2%), Haemophilus
influenzae (n=2; 9.1%) und Moraxella catarrhalis (n=2; 9.1%).

Alle Patienten der padiatrischen Intensivstation der Universitatsklinik Tubingen
erhielten eine prolongierte perioperative antibiotische Prophylaxe mit Cefazolin
wahrend der Liegedauer des ZVKs. Oftmals wurde diese empirisch umgestellt,
wenn der Verdacht auf eine Infektion bestand.

Verglichen mit den Statistiken des Nationalen Referenzzentrums (NRZ) fur
Surveillance von nosokomialen Infektionen, die eine Pravalenz nosokomialer
Infektionen in der allgemeinen Intensivmedizin (also einschlieBlich Erwachsener)
von 14.81% in Deutschland angibt, zeigte sich in unserer Studie ein geringerer
Anteil. Die Arten der nosokomialen Infektion wurden vom NRZ in absteigender
Haufigkeit mit Atemwegsinfektionen, postoperativen Wundinfektionen und HWI
angegeben. Die bei unseren Patienten nachgewiesenen Erreger unterschieden
sich stark, da Klebsiella spp. beim NRZ mit 4.5% auf Platz 8 rangieren,
Enterobacter cloacae mit 2.6% an 10. Stelle und Haemophilus influenzae sowie
Moraxella catarrhalis nicht aufgefuhrt sind [21].

Fur ZVK assoziierte Sepsis und beatmungsassoziierte Pneumonien in der
Padiatrie wurden gesonderte Zahlen erhoben. Demnach war hier die
katheterassoziierte Sepsis am haufigsten. Die entsprechenden Erreger waren
hier in absteigender Reihenfolge koagulasenegative Staphylokokken,
Enterococcus spp., Enterobacter spp., Staphylococcus aureus und Klebsiella
spp- Fur beatmugsassoziierte Pneumonien, welche die zweithaufigste
Infektionsentitat war, kamen Staphylococcus aureus, Enterobacter spp.,
Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa und Stenotrophomonas maltophilia
als Erreger in Frage [41].

Dem gegenuber sind im Erregerspektrum unserer Intensivation mehr
gramnegative Bakterien vertreten. Dies konnte eine Folge der prolongierten
antibiotischen Prophylaxe mit Cefazolin sein, wodurch eine Selektion
gramnegativer Erreger und von Enterokokken, die eine intrinsische Resistenz
gegen Cephalosporine haben, entsteht [42].
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Laborparameter

CRP

In der aktuellen Literatur finden sich bereits Untersuchungen zur Kinetik des
CRPs und anderer Laborparameter, die bei padiatrischen kardiochirurgischen
Patienten durchgefuhrt worden [3-6, 9, 29, 32, 43-48]. In dieser Arbeit
untersuchten wir erstmals explizit die Steigung, den Trend und das Verhaltnis
dieser Parameter (vgl. Abb. 2-5).

Sowohl die Falle mit als auch ohne Infektion zeigen den bereits beschriebenen
Verlauf eines postoperativen CRP Anstiegs mit einem Maximum nach etwa 48
Stunden und einem darauffolgenden Abfall [3, 5, 9, 32, 49], vereinzelt wird auch
ein Anstieg bis Tag 3 beschrieben [35].

Die absoluten Tageswerte des CRP schienen auf den ersten Blick eine
Unterscheidung zwischen den Fallen mit und ohne Infektionen zuzulassen, da
die Mediane ohne Infektion niedriger lagen. Dieser Unterschied war allerdings
nicht signifikant.

Tatsachlich wiesen die absoluten Werte des CRP eine aullerst ausgepragte
interindividuelle Varianz auf, die Spanne bei den Fallen ohne Infektionen war
groler als bei denen mit. Ein Vergleich der absoluten CRP Werte der Patienten
mit und ohne Infektion an den Tagen 1 bis 3 ergab keine Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen. Unsere Beobachtungen legen daher nahe, dass kein
einzelner Cut-off Wert der Diagnose einer Infektion dienlich ist. Ahnliches wurde
bereits von Reny et al. beschrieben [31].

Das Verhaltnis der CRP Werte des 1. postoperativen Tages zum praoperativen
Wert und des 3. postoperativen Tages zum 2. zeigte hingegen signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Das Verhaltnis von Tag 1 war bei den
Fallen ohne Infektion steiler (67.08 vs. 10, p=0.04). Ein Cut-off Wert vom 25.92-
fachen des praoperativen Wertes zeigte sich mit einer Sensitivitat von 69.2%,
einer Spezifitdt von 60%, einem ppW von 13%, und einem npW von 95.7%.
Damit lag bei Patienten, die am 1. postoperativen Tag um mehr als das 25.92-
fache anstiegen mit einer Wahrscheinlichkeit von mehr als 95% keine
postoperative Infektion vor. Der Abstand der Messung zum Ende der Operation
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spielte dabei keine Rolle, da die Patienten ohne Infektion im Median eine Stunde
spater aus dem Op zuruck waren, sodass das CRP eigentlich weniger Zeit hatte
um anzusteigen [25].

Die Ursache fur diesen Unterschied ist unklar. Denkbar sind zum einen, dass
wegen der kleinen Zahl von nur 13 Fallen mit Infektion gegenuber von 150 Fallen
ohne Infektion ein gewisser Bias entstanden ist. Hinzu kommt, dass geringe
Messabweichungen des praoperativen Wertes, der als kleine Zahl im Nenner
steht, eine groRe Auswirkung auf das Verhaltnis an Tag 1 hatte. Ob eine starke
frihe inflammatorische Antwort vor allem bei Patienten ohne perioperative
Infektion auftritt und als Zeichen einer adaquaten Immunantwort zu werten ist
bleibt fraglich. Dieser Anstieg als adaquate Immunantwort nach chirurgischem
Trauma wurde von Frau Dabrowska et al. in einem Artikel naher erlautert.
Demnach folgen einer Operation eine proinflammatorische Reaktion (SIRS) mit
Zytokinsturm  (IL-1, IL-6, TNFoa) sowie eine Gegenregulierung durch
antientzundliche Mediatoren (unter anderem IL-4, IL-10 und IL-1 Rezeptor
Antagonist), genannt compensatory anti-inflammatory immune response (CARS)
[50]. Des Weiteren beziehen sich die Autoren auf eine Studie von Mokart et al.,
die den Zusammenhang verschiedener pro- und antiinflammatorischer Zytokine
mit Sepsis und septischem Schock untersuchte. Ergebnisse hieraus waren, dass
der Spiegel von IL-6 bei Sepsis und septischem Schock gegenuber gesunden
Probanden erhdht und eine erhohte Konzentration von IL-1 Rezeptor Antagonist
mit dem Schock assoziiert war [51]. Somit konnte eine starkere CARS auch in
unserer Studie mit schwereren Komplikationen verbunden sein. Sicherlich ware
es interessant, diese Parameter in einer prospektiven Studie noch einmal
eingehender zu erforschen und gleichzeitig auch immunologische Parameter wie
etwa den CD4/CD8 Quotienten, IL-6 und TNFa sowie IL-1 Rezeptor Antagonist
zu bestimmen, um den Entwicklungsstand des kindlichen Immunsystems und die
antiinflammatorische Reaktion mit abzubilden. Moglicherweise war das im
Immunsystem der Patienten, die eine Infektion bekamen, weniger weit entwickelt

als das bei den Fallen ohne Infektion.
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Ebenfalls fanden wir einen signifikanten Unterschied im Verhaltnis des CRP von
Tag 2 und 3. Der Ruckgang des CRPs war in den Fallen ohne Infektion signifikant
ausgepragter (auf das 0.59 fache statt 0.74, p=0.025, Cut-off > 0.6 als Indikator
fur Infektion, Sensitivitat 68.2%, Spezifitat 50.5%, ppW 13.2%, npW 93.5%). Mit
dem genannten Cut-off Wert liegt also mit 93.5%iger Wahrscheinlichkeit keine
Infektion vor und die perioperative Prophylaxe konnte beendet werden.

Reny et al. bewerteten in der bereits erlauterten Studie ebenfalls einen Ruckgang
von uber 25% vom 1. auf den 4. postoperativen Tag als Zeichen eines normalen
postoperativen Verlaufs. Allerdings wurden die Laborparameter in dieser Studie
nur alle 3 —4 Tage gemessen [31]. D’Souza et al. untersuchten 368 Kinder unter
16 Jahren nach Operation am CPB. Hier unterschieden sich die
komplikationslosen von den Infektionsfallen nicht signifikant im Verlauf des CRPs
[43]. Die Diskrepanz der Ergebnisse kann auf die verschiedenen Kollektive
zuruckgehen.

Unsere Ergebnisse lassen vermuten, dass das CRP bei Patienten ohne Infektion
schneller ansteigt, aber nach dem Maximum auch schneller wieder rucklaufig ist.
Wir konnen lediglich die Schlussfolgerung ziehen, dass direkt postoperativ wie
auch am 2. Tag weder die Hohe des CRP noch dessen Kinetik ein verlassliches
Kriterium darstellten, eine Infektion von einem komplikationslosen postoperativen
Verlauf zu diskriminieren. Ein Abfall auf weniger als 60% des CRP Wertes von
Tag 2 am 3. Tag scheint aber eine Infektion, vor allem dann, wenn keine
entsprechende klinische Symptomatik besteht, sehr unwahrscheinlich zu
machen. Zu beachten ist dabei aber, dass die Cut-off Werte keine besondere

Testgute aufweisen.

Weitere Parameter

Leukozytenzahl

Der Verlauf der Leukozytenzahl zeigte in unserer Studie keine Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Warren et al. beschreiben in ihrer Abhandlung
uber die pathogenetischen Vorgange wahrend eines CPB, dass die
Leukozytenzahl zuerst durch einen Verdunnungseffekt der Primingflissigkeit
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fallt, spater aber Neutrophile, Monozyten und Lymphozyten aktiviert werden und
an der Entzindungsreaktion teilnehmen [10]. Analysen der postoperativen
Kinetik aus anderen Studien bestatigten dies. Jauernig untersuchte in seiner
Dissertation verschiedene immunologische Parameter nach herzchirurgischen
Eingriffen bei Patienten zwischen 30 und 80 Jahren. Seinen Ergebnissen zufolge
hatten alle Patienten eine Leukozytose noch am Tag der Operation und es zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Infektion [35].
Auch bei Haponiuk et al., die in einer Studie unter anderem den Verlauf von
Leukozyten, CRP und PCT bei padiatrischen Patienten bis zum Alter von 9 Jahre
nach CPB untersuchten, fand sich eine Leukozytose mit Maximum am 2.
postoperativen Tag und einem Median von 17300 /ul. Weiterhin kommen sie aber
zu dem Schluss, dass ein Parameter alleine keine gute Diskrimination darstellt
und mehrere Laborwerte mit der klinischen Situation der Patienten zusammen
gesehen werden mussen [9]. In einer etwas differenzierteren Untersuchung zeigt
ein Schaubild von Santonocito et al. einen ahnlichen Verlauf mit Maximum
zwischen 24 und 48 Stunden postoperativ (etwa 14000 Leukozyten/ul) bei
erwachsenen Patienten, die keine Infektion aufwiesen. Patienten, die bereits
praoperativ eine Infektion hatten, blieben auf konstant hohen Leukozytenzahlen,
wahrend solche, die sich postoperativ infizierten um hohere Leukozytenwerte
(15000/pl) undulierten [30].

Der Grund fur die in unserer Studie ausbleibende Leukozytose kann nicht
abschliefend geklart werden. Es gibt zu viele Einflussfaktoren, die die
Leukozytenzahl betreffen. Mogliche sind unter anderem ein Verdinnungseffekt
durch die Primingflussigkeit und die mechanische Schadigung der Zellen in der
Herz-Lungen-Maschine, das SIRS und ein unreifes Immunsystem.

Anteil neutrophiler Granulozyten

Der Anteil an neutrophilen Granulozyten stieg in unserer Studie in beiden
Gruppen postoperativ an und hatte seinen Peak am 2. postoperativen Tag. Zu
diesem Zeitpunkt gab es auch einen signifikanten Unterschied im Sinne eines
hoheren Anteils bei Fallen mit Infektion.
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Die Ergebnisse decken sich mit der durch Warren et al. beschriebenen
pathophysiologischen Aktivierung durch endothelialen und nichtendothelialen
Oberflachenkontakt wahrend der Frihphase des CBP, sowie durch die
Reperfusion ischamischer Gebiete in der Spatphase [10]. Auch die starkere
Zunahme bei Infektionsfallen lasst sich mit der physiologischen Reaktion auf
einen bakteriellen Befall erklaren [34].

Beim Cut-off von 72.05% neutrophilen Granulozyten war eine Sensitivitat von
63.6%, eine Spezifitat von 58.3%, ein ppW von 14.1% und ein npW von 93.7%
gegeben. Dabei ist der npW am ehesten zu verwerten. Es ist also bei einem
Neutrophilenanteil von unter 72% am 2. Tag postoperativ unwahrscheinlich, dass
eine bakterielle Infektion vorliegt. Dazu ist allerdings zu sagen, dass dieser Wert
immer noch innerhalb der physiologischen Grenzwerte (hier bis 80%) liegt, der

in unserer Studie generell sehr selten Uberschritten wurde.

Thrombozyten

Eine Verletzung der Integritat der Haut und Organe geht mit einem Abfall der
Thrombozytenzahlen einher. Durch die Aggregation werden Blutungen gestillt.
Auch ein CPB triggert dieses Absinken zum einen durch Aggregation wegen
Kontakt des Blutes mit nichtendothelialen Oberflachen und zum anderen durch
eine direkte Schadigung der Thrombozyten wie auch anderer zellularer
Blutbestandteile, da die Rollerpumpen Scherkrafte ausuben, die eine Hamolyse
bewirken [35]. Der Kontakt mit den Fremdoberflachen bringt die Plasmaproteine
dazu, eine Schicht an diesen zu bilden. Zudem bewirken die durch die Hamolyse
freiwerdenden Zellbestandteile eine Aktivierung von Thrombozyten, was zu
Mikroembolien fuhrt. Hierdurch sinkt die Zahl der zirkulierenden Thrombozyten
weiter [10].

In unserer Untersuchung zeigte sich eine Korrelation zwischen niedrigen
Thrombozytenzahlen und Infektionen. Wie bereits erlautert (s.Einleitung S. 9 f.),
kommt es bei Infektionen zum Beispiel durch eine intravasale

Verbrauchskoagulopathie bei Sepsis zu einem weiteren Abfall der
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Thrombozyten. Somit konnte die niedrigere Thrombozytenzahl bei Infektionen
tatsachlich auf eine direkte Reaktion zurtuckzufuhren sein.

Andererseits kann die geringere Thrombozytenzahl ein Ausdruck der Dauer des
CPB sein, wodurch sowohl Thrombozyten als auch Lymphozyten geschadigt
werden und eine passagere Immundefizienz entsteht, was eine Infektion
begunstigen wurde [10, 35].

Insgesamt ist die Thrombozytenzahl aber fur die Pradiktion eines infektiosen
Geschehens immer im Zusammenhang mit weiteren beeinflussenden Faktoren
zu sehen. Vor allem der intraoperative Blutverlust kann sehr verschieden sein

und wurde in unserer Studie nicht bertcksichtigt.

Kombination zweier Parameter

Bei simultanen Tests gilt das Resultat als positiv, wenn mindestens einer der
beiden Tests positiv ist. Dadurch wurde ein Gewinn an Sensitivitat, aber ein
Verlust an Spezifitat erreicht. Nutzlich ist dies, wenn moglichst alle von einer
bestimmten Erkrankung Betroffenen erkannt werden sollen. Bei sequentiellen
Tests, zum Beispiel einem Screening dem ein Bestatigungstest folgt, wirden
gegenuber den einzelnen Tests die Sensitivitat gesenkt, aber die Spezifitat
gesteigert [52, 53].

Wir verwendeten daher diejenigen Parameter, die vorher eine Signifikanz
aufgewiesen hatten und kombinierten sie mit dem CRP Anstieg Verhaltnis von
Tag 1 und Tag 3. Somit untersuchten wir, ob beim gleichen Patienten zwei
Konditionen gleichzeitig vorlagen, die fur das Vorhandensein einer Infektion
sprechen. Ahnlich ging McMaster et al. vor, indem er in einer Studie die Kinetik
von CRP und PCT von 283 Kindern nach CPB untersuchte und fur eine
Kombination mehrerer Parameter mit dem klinischen Erscheinungsbild pladierte
[6].

Wie oben bereits erwahnt, ist die Bedeutung des Verhaltnisses von Tag 1 unklar
und ein grol3er Fehler durch Messungenauigkeiten moglich, sodass sich die
Diskussion auf die Kombinationsparameter mit dem Verhaltnis an Tag 3
beschranken soll. Wir konzipierten die Kombinationsparameter als Score, die wir
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um einen Faktor Korrigierten, damit die Zahlenwerte der Dbeiden
Kombinationsparameter mit der gleichen GroRenordnung eingingen.

Am Beispiel des Neutrophilenanteils an Tag 2 addiert mit dem Verhaltnis des
CRP an Tag 3 ergab sich somit ein hoher Score, wenn die Neutrophilen und/oder
das Verhaltnis hoch waren. Dabei fiel der Score also auch niedriger aus, wenn
einer der beiden Werte niedriger war. Im Gegensatz zu simultanen Tests, war
das Ergebnis hier nicht unbedingt positiv, wenn lediglich einer der Parameter
einen gewissen Cut-off Gberschritt.

Durch die von uns entwickelten Formeln zur Kombination des Verhaltnisses des
CRP an Tag 3 mit dem Neutrophilenanteii an Tag 2 bzw. den
Thrombozytenzahlen an Tag 2 und 3 konnten wir die Sensitivitat und Spezifitat
verbessern, was allerdings keine groRe Anhebung des positiven
Vorhersagewertes zur Folge hatte und ebenfalls keine alleinig verlasslichen

Tests zur Diagnose einer Infektion darstellte.

Zusammenfassung frihe postoperative Phase

Vor allem die Absolutwerte des CRPs sollten nicht als Kriterium fur einen
Infektionsverdacht herangezogen oder als Grund fur die Eskalation der
antiinfektiven Therapie benutzt werden.

Hinweise fur eine Infektion, die weitere, spezifischere Untersuchungen nach sich
ziehen sollten sind ein inadaquates Absinken des CRP an Tag 3 (> 60% des
CRPs an Tag 2), ein Neutrophilenanteil von uber 72% und weniger als
Thrombozyten 221 Tsd/pl an Tag 2. Wenn mehrere dieser Parameter so
vorliegen, bzw. der Kombinationsparameter von CRP Verhaltnis an Tag 3 und
Neutrophilenanteil von Tag 2 einen Wert von Uber 135.5 erreicht (< 17.2 fur den
Kombinationsparameter des CRP Verhaltnisses an Tag 3 und der
Thrombozytenzahl von Tag 2), erhartet sich der Verdacht.

Ein CRP Verhaltnis von < 0.6 am 3. Tag bzw. ein Anteil an neutrophilen

Granulozyten unter 72% an Tag 2 macht eine Infektion unwahrscheinlich.
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Spate postoperative Phase

SIRS

Auch in der spaten postoperativen Phase wurden retrospektiv die Patienten mit
SIRS erfasst. Dabei lag in den Fallen ohne Infektion bei 2/3 aller Falle ein SIRS
vor, in den Fallen mit Infektion in der Halfte. Grinde fir diesen hohen Anteil sind
einerseits der durch den CPB induzierte Zustand der systemischen Inflammation,
der weiterhin persistieren konnte. Zum anderen beeinflusst die kardiologisch-
intensivmedizinische Therapie der Patienten auch in der spaten postoperativen
Phase die Kriterien, die ein SIRS definieren: die kardiale Grunderkrankung
selbst, die weitere Beatmung einiger Patienten sowie die Gabe von
Medikamenten wie Paracetamol oder Steroiden. Allerdings fiel auf, dass hier der
potentielle Storfaktor ,postoperative Hypothermie® weggefallen war. Dagegen
kann zur Beurteilung von erwachsenen wie auch padiatrischen Patienten, die
nicht unlangst operiert wurden, ein positives SIRS bezlglich einer moglichen

Infektion jedoch ein sinnvolles Hilfsmittel sein, wie Reny et al. postulieren [31].

Infektionen

In der spaten postoperativen Phase, also zwischen 4 Tagen und 4 Wochen nach
dem CPB, wurden in unserer Studie 34 Falle einer Infektion diagnostiziert.
Gegenuber der fruihen Phase sind das 12 mehr. Ursachlich dafur sind der langere
Beobachtungszeitraum und die langere Verweildauer auf der Intensivstation, was
laut Ott et al., die nosokomiale Infektionen und deren Pravalenz und
Risikofaktoren untersuchten, einen Risikofaktor darstellt [54].

Die festgestellten Infektionen unterschieden sich in der Art und Haufigkeit
grundlegend sowohl von denen der frGhen postoperativen Phase, als auch den
angegebenen prozentualen Anteilen, die das nationale Referenzzentrum fur die
Surveillance von nosokomialen Infektionen beschreibt [21].

Beim grofdten Anteil der spaten Infektionsfalle war in unserer Studie kein klarer
Fokus feststellbar. Ansonsten waren die haufigsten in absteigender Reihenfolge
katheterassoziierte Infektionen (CLABSI) und Sepsis, Harnwegsinfektionen,
respiratorische Infekte und Mediastinitis. Dies begrindet sich vor allem in der
langeren Zeit auf der Intensivstation und den iatrogen eingebrachten, fur die
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Therapie teils essentiellen, Fremdkorper wie etwa ZVKs und Blasenkathetern
[54].

Die CLABSI spielten in der Fruhphase keine Rolle, wahrend sie in der Spatphase
mit den Septitiden die wichtigste Infektionsart darstellen. Dabei ist das
Infektionsrisiko bei fremdkorperassoziierten Infektionen von der Liegedauer
abhangig [55, 56]. Die Sepsis ist mit 5 Fallen gegenuber 1 Fall in der frihen
Phase auch bedeutend starker vertreten, was schlussfolgern Iasst, dass einige
Infektionen wie HWIs oder Pneumonien zu einer generalisierten Infektion gefuhrt
haben konnen. HWI waren in der spaten Phase mit 4 (vs. 2) doppelt so haufig,
was ebenfalls im Einsatz von Blasenkathetern begrindet sein kann.

Bei den Erregern decken sich unsere Ergebnisse mit der Erregerstatistik
padiatrischer Stationen des NRZ weitestgehend. Wahrend ein Groliteil ohne
Erregernachweis blieb, waren Staphylococcus epidermidis, Enterobacter
cloacae, Enterococcus faecium und Stenotrophomonas maltophilia die bei uns
am haufigsten nachgewiesenen Keime. Bis auf Stenotrophomonas maltophilia
sind diese auch unter den 5 haufigsten Erregern des NRZ [41].
Stenotrophomonas maltophilia konnte bei uns durch den Langzeiteinsatz von
Meropenem einen Selektionsvorteil gehabt haben, da hier eine intrinsische
Resistenz besteht.

Alle Falle, in denen eine Infektion diagnostiziert wurde, wurden bereits
antibiotisch vorbehandelt. In beiden Gruppen wurde in einem Groldteil der Falle
die Therapie umgestellt bzw. erweitert (70.5% der Infektionsfalle, 59.3% der Falle
ohne Infektion).

Laborparameter

CRP

Im Gegensatz zu den fruhen postoperativen Anstiegen zeigten sich hier
signifikante Unterschiede auch in den absoluten Werten, sowie der Dauer eines
Anstieges. Eine spate postoperative Infektion zeigte sich im Median durch ein
hoheres Ausgangs CRP (2.37 vs. 1.26 mg/dl, p=0.04) und einen im Schnitt
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langeren Anstieg (2.29 vs. 1.78 Tage, p=0.023) gegenuber unspezifischen, nicht
infektios bedingten Anstiegen der Entzindungswerte. Das Maximum des CRPs
befand sich bei einer klinisch manifesten Infektion am 3. (7.91 vs. 4.02 mg/d|,
p=0.001) anstelle des 2. Anstiegstages (5.94 vs. 4.43 mg/dl, p=0.009).

Legte man am 2. Steigungswert einen Cut-off von > 5.53 mg/dl erhielt man eine
Sensitivitat von 68.8% und die Spezifitat bei 68%. Zum Wert von > 4.71 mg/dl an
Messpunkt 3 ergab sich in unserer Studie eine Sensitivitdt von 75% und die
Spezifitat von 62.5%. Diese Werte decken sich mit einem Wert von 4-5 mg/dl,
den Arkader et al. als absoluten Cutt-off fur eine Infektion vorschlagen [3].
Demnach wurden unsere Ergebnisse Ubereinstimmen.

Unsere Ergebnisse zeigten weiterhin, dass alle Falle mit einem CRP > 9.8 mg/d|
solche mit Infektionen waren (Sensitivitat 25%, Spezifitat 100%). In einer
Metaanalyse uber die Steuerung einer antibiotischen Therapie mittels CRP
Werten bei Erwachsenen und Neonaten beschreiben Petel et al., wie bereits
erwahnt, die Praxis, > 10 mg/dl eine Therapie einzuleiten, Werte zwischen 2 und
10 mg/dl als Uberwachung der Wirksamkeit zu benutzen und das Antibiotikum <
2 mg/dl wieder abzusetzen. Dies konne helfen, die Dauer und den
Gesamtverbrauch  von  Antibiotika zu senken, ohne Mortalitat,
Hospitalisationsdauer oder Relapsezahlen zu erhdhen [46]. Zumindest als
Unterstitzung des klinischen Erscheinungsbildes zur Indikation einer
antibiotischen Therapie weist unsere Studie gleiche Cut-off Werte auf. Jedoch ist
bei diesem Wert in unserer Studie Achtung geboten, da wir in der spaten
postoperativen Phase nur CRP Werte betrachteten, denen unseres Wissens
nach 24 Stunden vorher keine invasive Untersuchung oder Therapie
vorausgegangen war. In diesen Fallen sind hohe CRP Werte per se nicht als
Infektion zu werten.

Ahnlich wie bei den friihen postoperativen Anstiegen gab es einen signifikanten
Unterscheid zwischen den Gruppen im Hinblick auf die Steigung. So zeigten sich
die Steigung auf Wert 2 (2.63 vs. -0.13 (mg/dl)/Tag, p=0.005), vom Ausgangswert
auf Wert 2 (2.79 vs. 1.21 (mg/dl)/Tag, p=0.015) und vom 1. auf den 3.
Anstiegswert (1.4 vs. -0.6 (mg/dl)/Tag, p=0.037) signifikant. Die hochste
Sensitivitat und Spezifitat hatte dabei die Steigung von 21.2 (mg/dl)/Tag auf den
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2. Wert mit 73.3% Sensitivitat und 66.7% Spezifitat. Korrespondierend zu den
hoheren Absolutwerten stieg das CRP bei Patienten mit Infektionen also auch
starker.

Trend und Verhaltnis des CRPs wiesen im Gegensatz zur frihen postoperativen
Phase keine signifikanten Unterschiede zwischen den Fallen mit und ohne

Infektion auf.

Weitere Parameter

Leukozytenzahl

Die absoluten Leukozytenzahlen wiesen keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen auf. Tatsachlich blieb im Median ein bei Infektion zu
erwartender Anstieg der Leukozytenzahlen, wie bereits wahrend der frihen
postoperativen Phase, aus. Leider fehlten uns haufig die praoperativen
Leukozytenzahlen, sodass zumindest die Kinetik direkt postoperativ
wahrscheinlich ein Bias verursacht. Im Einzelfall konnte das anders aussehen.
Die geringen Unterschiede kamen vor allem durch nicht signifikant hohere
Leukozyten der Falle ohne Infektion zustande.

Guven et al. untersuchten bei erwachsenen Patienten mit positivem SIRS die
Verlasslichkeit verschiedener laborchemischer Parameter in Bezug auf die
Unterscheidung SIRS und Sepsis. Eine Leukozytenzahl von weniger als 4000
und hoher als 12000 Zellen/ml hatte in dieser Studie eine Sensitivitat von 47.4%
und einen 52.9% positiven sowie 41.7% negativen Vorhersagewert. Im
Gegensatz zu unserer Studie fand sich im Median bei allen Patienten eine
Leukozytose, die AUC der ROC Kurve war allerdings mit 0.44 nicht sehr von 0.5
verschieden. Der Hauptunterschied zwischen den untersuchten Gruppen war,
dass Guven und Mitarbeiter 34 Patienten zwischen 21 und 74 Jahren
untersuchten, die nicht kurz zuvor operiert worden waren [57].

Vermutlich hat der Altersunterschied in unserem Patientenkollektiv und weitere
perioperative Einful3faktoren einen solchen Einflu auf die Leukozytenzahlen,

dass hier keine Unterschiede zu finden sind. Wie bereits oben geschildert, ist die
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Leukozytenzahl eine Messgrolde, die unter einer laufenden Therapie besonders
storanfallig ist.

In unserer Studie fand sich einzig die Steigung auf Wert 3 bzw. das Verhaltnis
Wert 3/Wert 2 signifikant unterschiedlich. Dabei kam es zum Ruckgang der
Leukozytenzahlen innerhalb der physiologischen Grenzwerte, der im
Infektionsfall ausgepragter war. Mit der Sensitivitat 75%, Spezifitat 69.6%, ppW
72% und npW 72.7% fur einen Ruckgang um mehr als -1705/ul/Tag (bzw.
Verhaltnis < 0.859, Sensitivitat 70.8%, Spezifitdat 73.9%, ppW 73.9%, npW
70.8%) waren diese Cut-off Werte als Tests verglichen mit den Werten des CRP

besser.

Neutrophile Granulozyten

Die medianen Tageswerte der neutrophilen Granulozyten zeigen Kkeine
signifikanten Unterschiede mit oder ohne Infektion. Lediglich die Steigung vom
Ausgangs- auf den 2. Wert zeigt eine Signifikanz (5.6 vs. -0.1 Prozentpunkte pro
Tag), wobei sich hier die Mediane ebenfalls in den physiologischen Bereichen
bewegen. Eine Linksverschiebung, wie sie bei einer akuten bakteriellen Infektion
zu erwarten ware, kann durch unsere Mediane nicht nachgewiesen werden. Die
Neutrophilen scheinen also auch keinen verlasslichen Test fur Infektionen
darzustellen, ein Uber mehrere Tage positiver Trend kann ein Hinweis auf eine

Infektion sein.

Thrombozyten

Unsere Untersuchungen brachten mehrere Ergebnisse. Zum einen gab es keine
signifikanten Unterschiede der Thrombozytenzahlen im spaten postoperativen
Verlauf. Zum zweiten lagen die Mediane hier wahrend der CRP Anstiege
innerhalb der physiologischen Grenzen. Zum dritten zeigte sich in beiden

Gruppen kaum eine Dynamik in diesem Zeitraum.

Zusammenfassung spate postoperative Phase

Zusammenfassend kann man sagen, dass ein konsekutiver CRP Anstieg von 3

Tagen oder langer eine Infektion vermuten lassen sollte. Insbesondere wenn das
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CRP Werte Uber 5.5 bzw. 4.7 mg/dl an Anstiegstag 2 bzw. 3 erreichen. Ein
Ruckgang der Leukozytenzahlen um mehr als 1705 /ul/Tag auf den 3. Wert
(Verhaltnis < 85.9%) weist ebenfalls in diese Richtung.

Auch ein Uber mehrere Tage andauernder Anstieg des Anteils neutrophiler
Granulozyten kann einen Hinweis auf eine Infektion sein. Die Laborwerte sollten
jedoch trotzdem nicht einzeln, sondern im Gesamtbild mit Vitalparametern und
weiterer infektiologischer Diagnostik betrachtet werden.

Limitationen

Da es sich in dieser Arbeit um eine Single Center Studie handelte, kann es durch
immer gleiche Verfahren zu Verzerrungen gekommen sein, die die Ergebnisse
an einer anderen Klinik nicht uneingeschrankt reproduzierbar machen konnten.
Durch die prolongierte perioperative antibiotische Prophylaxe mit Cefazolin bei
einliegendem ZVK konnte es zur Therapie und somit Beeinflussung von
Infektionserkrankungen gekommen sein. Die Einteilung der Falle in infiziert oder
nicht infiziert, die nicht durch die KISS Kriterien zu klassifizieren waren, sind
Einzelfallentscheidungen durch Expertenmeinung, die auf Erfahrungen beruhen
und moglicherweise so in einem anderen Kollektiv mit anderen Experten nicht
reproduzierbar sind. Die SIRS Kriterien waren wegen iatrogenen Interventionen
nicht befriedigend anwendbar. Konnte der Effekt dieser Manipulationen
(Kuhlung, Steroide, fiebersenkende Medikamente etc.) erfasst werden, hatte
eine differenziertere Betrachtung stattfinden konnen. Trotz sorgfaltiger
Uberprifung und Ausschluss derer Falle, denen eine neue chirurgische
Intervention beziehungsweise eine Herzkatheteruntersuchung oder ahnliche
invasive MalRnahme vorausgegangen war, konnen wir eine iatrogene
Manipulation des CRPs in der spaten postoperativen Phase nicht vollstandig
ausschlieRen. Es wurden keine Transfusionen von Fresh Frozen Plasma,
Thrombozyten- oder  Erythrozytenkonzentraten in die  Betrachtung
aufgenommen, was zur Verfalschung der laborchemischen Parameter gefuhrt
haben konnte.
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Konklusion

Direkt postoperativ ist es vor allem durch Sedierung und Beatmung schwierig, die
klinischen Parameter, die flr eine Infektion sprechen, zu beurteilen.
Laborchemische Parameter eines Routinelabors konnen zur Unterscheidung
eines komplikationslosen Verlaufes und einer beginnenden Infektion beitragen.
Dabei sind am ehesten das geringere Absinken des CRPs auf > 60% des
Vortages am 3. postoperativen Tag und ein tendenziell eher steigender Anteil an
neutrophilen Granulozyten Hinweise auf eine Infektion. Ausdrucklich nicht
hilfreich ist die Hohe des CRPs.

Wichtig ist es, solchen laborchemischen Hinweisen weitere Untersuchungen
(Rontgen, Blutkulturen, Bronchoskopien, andere Laborparameter) folgen zu
lassen, die moglicherweise spezifischere Ergebnisse liefern kdonnen. Auch sollte,
wie bereits von McMaster beschrieben, nicht nur ein einzelner Parameter
betrachtet, sondern das Gesamtbild aus laborchemischen Untersuchungen,
klinischem Befund und mikrobiologisch-infektiologischer Diagnostik zur
Diagnosestellung genutzt werden [6].

Im spaten postoperativen Verlauf ist jeder Anstieg, der nicht durch invasive
MalRnahmen am Patienten zu erklaren ist, potentiell auf eine Infektion
zuruckzufuhren. Hier helfen vor allem eine langere Anstiegsdauer und hohere
Absolutwerte von > 4-5 mg/dl, wie sie von Petel er al. beschrieben wurden [46].
In unserer Untersuchung lag in allen Fallen mit einem CRP > 10 mg/dl eine
Infektion vor. Auch ein Uber mehrere Tage ansteigender Anteil an neutrophilen

Granulozyten kann einen Hinweis in diese Richtung bringen.

Die hier beschriebene Ergebnisse sollten durch eine prospektive Studie bestatigt
werden, die die von uns gefundenen spezifischen Verlaufe untersucht und
Uberpruft, ob ein CRP Trend in friher und ein Absolutwert vom >5 mg/dl in spater
postoperativer Phase prospektiv zu einer Infektionsdiagnose nuatzlich sind.
Zusatzlich konnten durch den Einschluss von bspw. IL-6, IL-8 oder PCT
spezifischere Tests fur die Unterscheidung eines komplikationslosen
beziehungsweise eines infektiosen postoperativen Verlaufs geliefert werden.
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Zusammenfassung

Die sichere Differenzierung zwischen nicht-infektiosem Verlauf und Infektion von
Sauglingen mit angeborenem Herzfehler nach Operation ist essentiell. Einerseits
sollen perioperative Infektionen frih erkannt und therapiert werden, andererseits
muss eine unnotige empirische Antibiotikatherapie verhindert werden, um das
Risiko von Pilzinfektionen und Kolonisation mit resistenten Erregern gering zu
halten.

Ziel der Studie war es, die Kinetik des CRPs bei Sauglingen nach Operation am
kardiopulmonalen Bypass in der frihen und spaten postoperativen Phase
darzustellen. Dadurch sollte geklart werden, ob durch eine Analyse der CRP-
Kinetik Unterschiede zwischen Sauglingen mit Infektion und nicht-infektiosem
Verlauf bzw. SIRS dargestellt werden konnen und sich dadurch die
Diagnosesicherheit im klinischen Alltag erhohen Iasst.

Dazu wurden retrospektiv die Daten von Sauglingen mit angeborenem Herzfehler
nach Operation am kardiopulmonalen Bypass von August 2012 bis Oktober 2015
ausgewertet. Erfasst wurden operationsspezifische Daten, klinisches Outcome
und der CRP Verlauf in den ersten 28 postoperativen Tagen. Die Kinetik der
Entzindungsparameter von Sauglingen mit postoperativer Infektion wurde mit
Sauglingen, bei denen ein nicht-infektioser Verlauf vorlag, verglichen und
getrennt fur die fruhe (innerhalb der ersten drei Tage nach CPB) und spate

postoperative Phase (4 bis 28 Tage nach CPB) erfasst.

Es wurden 235 Operationen am CPB bei 107 mannlichen und 87 weiblichen
Sauglingen mit einem Alter von 0-51 Wochen ausgewertet. Die absoluten Werte
des CRPs der Falle mit friher postoperativer Infektion (n=22) unterschieden sich
nicht von den Fallen ohne Infektion (n=213). Die Anderung des CRPs im Sinne
eines negativen Trends von Tag 2 auf Tag 3 zeigte bei Infektion einen signifikant
geringeren Ruckgang mit -0.26% [0.55-0.36] versus
-0.41% [-0.92-4.02], p=0.025 ohne Infektion. In der spaten postoperativen Phase
wurden 61 Falle mit einem CRP Anstieg von >2 mg/dl/24h ausgewertet, 34 Falle
mit Infektion. Diese Gruppe =zeigte signifikant hohere CRP-Werte an
Steigungstag 2 und 3 nach Infektionsverdacht sowie zwei konsekutive CRP
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Anstiege. Der Anstieg des CRPs auf den 2. Tag nach Infektionsverdacht betrug
in der Infektionsgruppe 2.63 (mg/dl)/Tag [-5.6 — 14.7], wahrend das CRP in den
Fallen ohne Infektion mit einer Steigung von -0.13 (mg/dl)/Tag [-4.6 — 7.7],
p=0.005 bereits rucklaufig war.

Dies lie® die Schlussfolgerung zu, dass die HOhe sowie die Kinetik des CRPs in
der frGhen postoperativen Phase nach kardiopulmonaler Bypass Operation
keinen pradiktiven Wert fur das Vorliegen einer Infektion haben. Ein verzogerter
Ruckgang am 3. postoperativen Tag kann allerdings auf eine Infektion hindeuten.
In der spaten postoperativen Phase sollte ein anhaltender CRP Anstieg Uber zwei
Tage zusammen mit der klinisch-infektiologischen Beurteilung des Patienten

weitere Diagnostik veranlassen.

Tubingen, den

Prof. Dr. med. M. Hofbeck
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Appendix

Ergebnis Infektion O=nein, Infektion O=nein,
Infektionsverdacht Endergebnis gleich/different Infektion 1=ja Infektion 1=ja Diskussion der Differenzen Felix/Hanna
ion Hanna Begriindung ion Felix Begriindung
sieht fir mich am ehesten nach einem falsch niedrigem CRP in der Mitte
PICUOO7 g 0|CRP Anstieg nur um 2, schnelle Verlegung, keine Klinik beschrieben 0|aus
PICUO12 g 1[deutlich erhohtes CRP lber 8, Leukozytose, mehrere Erregernachweise und 1|hoheres CRP und 08.09.2015 Trachealsekret: Enterobacter cloacae,
21/22.03: Ré: Hinzukommend zeigen sich perihilér rechts fleckig
konfigurierte Verdichtungen, bei entsprechender
CRP zwar steil angestiegen, aber normale postop Kinetik, auffallige Klinik nicht Entziindungskonstellation vereinbar mit infiltrativen Ergebnis: 0, da Rontgenbild erst spater
PICUO39 d 0|ersichtlich, Ré opB, kein Erregernachweis 1|Lungenverdnderungen. CRP 20, auffillig
kein Early onset infektion, CRP aufgrund sek. ThoraxverschluB, Symptomatik geringer CRP nach viel Intervention und Thrombektomie, kein
PICUOS6 g 0|erstab 7.Tag 0[Keimnachweis
Relevanter CRP Anstieg um 10, Nachgewiesenes Pneumonisches Infiltrat, mag mich nicht festlegen, sieht nach lange persisitierendem CRP ost OP  [nochmal Befunde gesichtet, IL 6 von 1800,
PICUO57 d 1|Diagnose Pneumonie aus, d-h- eher keine Infektion, kein Keimnachweis Rasselgerausche daher Infektion
Normaler postoperativer Anstieg des CRPs bis max. 30, klinische Sepsis nicht Befunde und Verlaufim ICCA gesichtet,
ersichtlich, keine weitere Diagnostik, Enterobacter cloacae Kolonisierend am Sehr hohes CRP initial, Keimnachweis im Trachealsekret, Kind septisch, ~[Réntgen ohneV.a. infektiose Infiltrate,
PICU063 d 0|ehesten 1|DD LCOS Enterobacter ohneklinische
Respiratorischer Infekt, keine Pneumonie, normaler Entziindungswertverlauf kein Keimnachweis, nur moderates CRP von 7, hauptsachlich pulmonale
PICUO67 g 0|postoperativ 0[Obstruktion
CRP Anstiege mit Interventionen (ZAPS, HKU) zu erkléren, Infektion nicht
PICUO74 g 0|erwahnt 0
Infektion 5 d postoperativ - Harnwegsinfektion, Leukos +, CRP Anstieg>2
PICU082 g 1|Unterschied, Logik passt dass Cefazolin bei HWI evntl nicht wirkt 1|[HWI mit Leukosim Urin und Keimnachweis
Fieber als Symptom beschrieben, CRP Anstieg ansonsten auch zu Blutkultur zum Zeitpunkt des Fiebers neg,
PICUO83 d 1|postoperativem Anstieg passend 0|verléngerter post OP CRP Verlauf kein weiterer Fokus
PICU129 g 0 |keine Umstellung, kein Infektionsverdacht 0
Umstellung der AB wegen Beatmungproblemen, im Verlauf aber mit
PICU136 g 0| Flissigkeitseinlagerung begriindet 0
Normale CRP Kinetik, CRP maximal 6, keine eindeutige Klinik, vorbestehender
PICU142 g 0|Infekt 0|verlangerter post OP CRP Verlauf
Infektionen préoperativ, aber nicht in direkt postoperativer Phase
PICU155 g 0|nachgewiesen, 2. Anstieg durch ECLS Abgang erklart 0| ECLS Abgang wie operative Intervention zu werten ->post OP CRP
Infiltrate im Rontgen und Stenotrophomonasnachweis, Infektion nicht
PICU175 d 1[auszuschlieBen 0 Rontgen mit Infiltrat
kein signifikanter CRP Anstieg, zwar Enterobacter cloacae Nachweisim TS aber
PICU203 g 0]am gleichen Tag noch Extubation, keine pulm. Symptomatik 0
PICU222 d 1|Im Arztbrief als Pneumonie beschrieben 0| eher hohes post OP CRP???? Infiltrat nach CRP Abfall erst auftretend..
PICU229 g 0| CRP Anstieg postoperativ und regelrechter Abfall, Erregernachweis erst spater 0
PICU238 g 0|Keine Infektion beschrieben 0
Bereits V.a. Katherinfektion bei OP und sekundarer CRP Anstieg nach postop
PICU242 g 1|Peak mit V.a. Wundinfektion? 1|ordentlicher sek CRP Anstieg und Keim an Pacerkabeln und klinisch

Infektionsverdéchtige friih postoperative Félle, Ergebnisse der Experten

Appendix 1
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Appendix 2: Signifikanztests der Steigung (oben), des Trends (Mitte) und des Verhéltnisses (unten) der
Leukozytenzahlen in der friihen postoperativen Phase
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Ergebnis

Infektion O=nein,

Infektion O=nein,

Endergebnis gleich/different |Infektion 1=ja Infektion 1=ja Diskussion der Differenzen Felix/Hanna
ion Hanna {indi ion Felix Begriindung
zwar CRP Anstieg und Umstellung der AB, aber gleichzeitig PleuraerguB,
keine Neutrophile und Umfangreichste Diagnostik neg., CRP Anstieg mit Abfall Thrombozyten, klein. Thrombozytenabfall schon friiher bekannt (?NAIT), Chylothorax, bds, 3.3%
PICU004 0d 0|Thrombozytenabfall auch direkt postnatal - NAIT AusschluR 1|Verschlechterung mit Ergu, dann behandelt e, 90% Lymphos, Anlage 2er Drainagen--> ion, BK neg
Fieber, deutl CRP Anstieg, Nachweis von Klebsiella oxytocaim TS und am CRP Anstieg und zeitgleicher Keimnachw
PICUO10 1|g 1|2ZVK, BK neg. DD Pneumonie/Katheterinfektion durch Klebsiella oxytoca 1 iger R6-Thorax
hohes CRP, deutlicheKlinik, Fokus unklar, Nachweis von Staph epi am
2ZVK und TS Acinetobacter baumannii und Stenotrophomonas
PICU016 (Peak 20.8.) ile 1 1|CRP verdreifacht, Abfall Thrombozyten
CRP hoch, Staph epi nachgewiesen, kann jaauch
PICUO17 1lg 1|fragl Katheterinfektion Staph epi, dtl CRP Anstieg, sonst kein Fokus 1|mal wirklich eine Infektion machen
nur klinisch CRP Anstieg moderat (>60-80), keine Klinik, keine
PICUO19 0lg 0|Kreislaufinstabilitat, kein Fokus 0]zu wenigvon allem
PICU025 e 1|hoher CRP Anstieg und Leukos (>60-80), sonst ohne Fokus 1|CRP Anstieg Thrombozyten runter
PICU032 0lg 0|Sekundarer ThoraxverschluB, keine Infektion 0
PICU041 0lg 0[ECMO Abgang 0|leichter CRP Anstieg an ECLS
PICU047 0lg 0| CRP Anstieg nur moderat, keinerlei Klinik, Z.n. KA 0| CRP Anstieg, keinerlei Fokus bzw. Klinik
Hoher CRP Anstieg, viel Keim gefunden, Thrombos
PICU049 1lg 1|Sepsis durch Enterococcus faecalis 1|runter
PICUO51 (Peak 03.04.) 0lg 0]V.a. Katheterinfektion, moderater CRP Anstieg bis 4 0] wenig CRP aber viel Auff-im R§-Thorax
PICUO71 0lg 0| CRP Anstieg nur moderat, E faecalis nur kolonisierend, kein Fokus eher 0
PICUO82 1lg 1|Har i kein Erreger, Leukos positiv 1[HWI
Sehr hohes CRP, kein Fokus, keine Laborchemie aber Linksverschiebung
PICU088_01 (Peak 13.10.) 1|g 1[und sehr hohes CRP von 22 im Verlauf 1|alleine hohes CRP
minimal ansteigendes CRP nur bis 4, Kein Hinweis auf Ursache fiir CRP-
PICU088_02 (Peak 24.10.) 0lg 0 logisch 0|kaum CRP Anstieg
nur leichter CRP Anstieg, kein eindeutiger Fokus, Anstieg mit Umstellung|0, ggf. 1 aber friih
PICU094 0lg 0|erst 2 Tage spater ..?! k
PICU104 1lg 1|klinisch V.a. Sepsis, kein Erregernachweis DD NEC 1|CRP +klinisch septisch
PICU111 1lg 1|Har i on durch Serratia marcescens 1|kein Focus abewr hoher CRP Anstieg
Schwankung im Rahmen von ECMO, kein Keimnachweis, keine nierichtig abgefallenes CRP, ggf lange d
PICU124_01 (Peak 19.05.) 0lg 0|eindeutigeKlinik 0|Infektion, jedoch jeder Peak eher 0
nierichtigab llenes CRP, ggf lange di
PICU124_02 (Peak 28.05.) olg 0[nach ThoraxverschluR 0|Infektion, jedoch jeder Peak eher 1
im Verlauf Nord beschrieben als Magen Darm Infekt (Brief Datiert
PICU127_02 (zweiter Peak) 0fd 0(13/8/2018), kein Keimnachwesis, Rota/ Adeno /norovirus neg 1|guter CRP Anstieg als GE gewertet
Hohes CRP, nachweis von Acinetobacter im TS, pulmonale Symptomati
PICU128 1lg 1|(sicher auch kardial bedingt) 1|guter CRP Anstieg
keine AB Umstellung erfolgt, kein Keimnachweis auRer Candida
PICU131 (25.4.) 1|d 0|Besiedelung schwierig, eher 1 1 weil rel. Hohes CRP, Candida?
Blutkultur negativ, weitere Befunde negativ, V.a. NEC, aber
PICU139 0]d 0|Sonographisch keine freie Luft 1|zu hoher CRP Anstieg fiir O 0 weil keinerlei Klinik, kein Keimnachweis, keine NEC im Sono
post OP Anstieg bzw. Wundinfektion mit Staph haemolyticus und
PICU143 1lg 1|Enterobacter cloacae vermutet 1|Wundinfektion bei REREREOP
V.a. Katheterinfektion, Staph epi nachgewiesen, aber kein Umstellung
PICU155 0]d 1|der Therapie 0| CRP nach ECLS Abgang niedriger Peak, keine Umstellung der AB, Staph epi wahrscheinlich Kontamination
durch sekundéren ThoraxverschluB vermutlilch, keineKlinik, spontan
PICU157 0lg 0| riicklaufiges CRP, Mibi negativ 0| moderates CRP nach THoraxverschluss
Verdichtungen des linken Oberfeldes, DD Pneumonie, dtl CRP Anstieg,
PICU162 1|g 1|Enterobacter cloaceaim TS 1|CRP und Keimnachweis
offener Thorax ?Wundinfektion ?Thoraxre nen - aber subfebrile 0, ggf. 1 aber frih
PICU171 1|d 1|Temperaturen bgef: eber gibt Ausschlag
PICU183_01 (Peak 09.09.) ofd 0]im Rahmen des ThoraxverschluRes zu sehen 1|CRP und Keimnachweis CRP im Rahmen der Interventionen sek ThoraxverschluB
PICU183_02 (Peak 16.9.) 1|d 1|wohl ische Sepsis, kein Keimnachweis 0
PICU184 0|g 0|im Rahmen des ThoraxverschluRes zu sehen 0 wellenférmiger CRP Abfal
kein Nachweis eines Erregers, zunehmender Perikardergu mit
PICU233 1|d 0|schlieRlich Drainage eherjal keine Klinik, nur Labor sehr hohes CRP nicht allein durch PerikarderguR erklarbar

Félle der spéten postoperativen Phase, Ergebnisse der Experten

ige

décht

Infektionsver:

Appendix 3
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Infektion Anzahl (% der Infetkionen) 21 75.0% 7  250% 28 100.0%
% des Tests 70.0% 31.8% 53.8%
Keine Infektion Anzahl (% der Infetkionen) 9 37.5% 15  62.5% 24 100.0%
% des Tests 30.0% 68.2% 46.2%
Gesamt Anzahl 30 57.7% 22 423% 52 100.0%
|% des Tests 100.0% 100.0%

Appendix 4: Kreuztabelle Cut-off des CRP Wertes 3 x spéte postoperative Infektionen
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Hypothesentestibersicht

Nullhypothese Test Sig. Entscl'gneldun
. . . Mann-
Die Verteilung von lo_thr_0 ist i T
, (Uber die Kategorien von Spite m:’;}e\: u 824 Nullhypothes
stoperative Infektion unabhingige ' e beibehalten
identisch. ohangig
n Stichproben
. : ; Mann-
Die Verteilung von lo_thr_1 ist d T

2 Uber die Kategorien von Spite 1“-2‘5'?;% u 717 Nullhypothes
postoperative Infektion nabhangige ' e beibehalten
identisch. unabhangig

n Stichproben
. . - Mann-
Die Verteilung von lo_thr_2 ist : e

3 uber die Kategorien von Spite KT:’LZ‘: U 577 Nullhypothes
postoperative Infektion unabhingige ' e beibehalten
identisch. n Stichproben

. . i Mann-
Die Verteilung von lo_thr_3 ist .

4 Uber die Kategorien von Spite wﬂi‘fu‘ 725 Nullhypothes
postoperative Infektion unabhingige ' e beibehalten
identisch. : 9i9

n Stichproben
Pie \éertehilung \{on berd vlcﬁnn— 0
o_abs_thr_tagl ist Gber die itney-U-

5 Kategorien von Spate Test bei 344 :hlj)lelihge%oatlrtl::
postoperative Infektion unabhdngige
identisch. n Stichproben
Pie \éeltehilung ;on ber d cdwa‘nn- U
o_abs_thr_tag2 ist Uber die itney-U-

6 Kategorien von Spite Test bei ,598 :“lj)lelihge%%tlrt‘::
postoperative Infektion unabhangige
identisch. n Stichproben
Die Verteilung von Mann-
lo_abs_thr_tag3 ist uber die Whitney-U-

7 Kategorien von Spite Test bei 1435 N‘t’)"-hg' photlit1e5
postoperative Infektion unabhangige LAl
identisch. n Stichproben
YT e YR
o_abs_thr_tag0_2 ist uber die itney-U-

8 Kategorien von Spite Test bei ,403 :hlilelihge%oatltt‘::
postoperative Infektion unabhangige
identisch. n Stichproben
Pie \éertehilung \1102 ber d ‘Dl/lvﬁnn- 0
o_abs_thr_tagl_3 ist Uber die itney-U-

9 Kategorien von Spite Test bei ,651 :‘gﬂm’ephoatllt‘::
postoperative Infektion unabhdngige
identisch. n Stichproben
Pie Vertﬁilung i/on berd vlﬁnn— y
o_stg_thr_tagl ist Uber die itney-U-

10 Kategorien von Spate Test bei ,319 :“.‘,'e'ihg&"a‘ft‘gf,
postoperative Infektion unabhdngige
identisch. n Stichproben
Pie Venﬁilunggon ber d mnn- T
o_stg_thr_tag2 ist Uber die itney-U-

11 Kategorien von Spite Test bei ,379 S%ﬂ?g&fﬂgﬁ
postoperative Infektion unabhangige
identisch. n Stichproben
Die Verteilung von Mann-
lo_stg_thr_tag3 ist uber die Whitney-U-

12 Kategorien von Spite Test bei ,524 N'E')"ihg")r?tl':e;
postoperative Infektion unabhangige e beibenalte
identisch. n Stichproben
Pie Vertﬁilung(\)/ozn berd vhcﬁnn- T
o_stg_thr_tag ist Uber die itney-U-

13 Kategorien von Spite Test bei 423 :“t’)'elihg&‘;tl't‘::

stoperative Infektion unabhangige
identisch. n Stichproben
Pie Vertﬁilung i/o?’n ber d wﬁnn- ’
o_stg_thr_tagl_3 ist tber die itney-U-

14 Kategorien von Spite Test bei ,800 :“t’)lelihg&?lrt‘:’s‘
postoperative Infektion unabhdngige
identisch. n Stichproben

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist ,05.

Appendix 5: Mann-Whitney-U Test fiir Tageswerte, Steigungen (abs) und Verhéltnis (stg) neutrophiler
Granulozyten in der spaten postoperativen Phase
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Postoperativer CRP Verlauf bei Sauglingen nach kardiopulmonaler Bypass

Operation: Differenzierung zwischen Inflammation und Infektion méglich?
Grofe D.', Renk H.', Hofbeck M.", Neunhoeffer F.!

1Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tiibingen, Kardiologie, Pneumologie und padiatrische Intensivmedizin, Tlbingen, Deutschland

Hintergrund: Die sichere Differenzierung zwischen Infektion und nicht-infektiosem Verlauf sowohl in der frihen als
auch in der spaten postoperativen Phase von Sauglingen mit angeborenem Herzfehler ist wichtig. Perioperative
Infektionen mussen frih erkannt und therapiert werden, gleichzeitig beglinstigt eine unndtige empirische
Antibiotikatherapie eine Kolonisation mit resistenten Erregern und Pilzinfektionen.

Fragestellung: Ziel der Studie war es, die Kinetik des
CRPs bei Sauglingen nach Operation am
kardiopulmonalen Bypass in der frilhen und spaten

Abb. 2a: Friiher postoperativer CRP Verlauf mit und ohne Infektion

postoperativen Phase darzustellen. Es sollte geklart . o Mit Infektion

werden, ob sich die CRP-Kinetik zwischen Sauglingen 25 —{ ® Ohne Infektion

mit  Infektion  und nicht-infektiosem  Verlauf

/systemischer Inflammation (SIRS) unterscheidet und 5 207 o
sich dadurch die Diagnosesicherheit von Infektionen im ? o Q
klinischen Alltag erhdhen lasst. g 7] .
Methoden: Retrospektive Auswertung des CRP © 4o 4 & "
Verlaufs in den ersten 28 Tagen nach o o
kardiopulmonaler Bypass Operation bei Kindern mit 5 8 T 8
und ohne Infektion von August 2012 bis Oktober 2015. [— i !
Die Kinetik der Entziindungsparameter von 01 : : T T
Sauglingen mit postoperativer Infektion wurde in der Praoperativ ~ Tag 1

frthen und spaten postoperativen Phase mit der

Kinetik bei nicht-infektidsem Verlauf/SIRS verglichen. Abb. 2b: Spiter postoperativer CRP Verlauf mit und ohne Infektion

Abb. 1: Infektionsart und -haufigkeit in der frilhen und spéten

postoperativen Phase 20 4 ® Mit Infektion . T T
100% - # Ohne Infektion S ! !
| i
90% Py = ohne Fokus - | 5 | 5
80% 91 -Ost‘eorj)‘/eims 5 15 1 E 8 i E
70% 9.1 = Peritonitis g’ S ! | 0 | o
= Katheterassoziierte Infektion o !
60% ek 104 ° |
= Wundinfektion 5] - -
50% = Sepsis - i :
= !
40% = Nekrotisierende Enterokolitis ! o H
455 5 - ! o
30% Mediastinitis — ) i
20% Harnwegsinfektion - . ! 4 8 i
u [nfektion untere Atemwege 0 — — == —-
10% i T T T T T T T T
136 uInfektion obere Atemwege
0% 59 Praoperativ Tag 1 Tag 2 Tag 3
Frith p P Spit postopy
Ergebnisse: 235 Operationen am CPB wurden bei ohne Infektion (Abbildung 2a). In der spaten

107 mannlichen und 87 weiblichen Sauglingen mit
einem medianen Alter von 15 [0-51] Wochen
ausgewertet. Infektionsart und —haufigkeit sind in
Abbildung 1 dargestellt. Die absoluten Werte des
CRPs der Falle mit friher postoperativer Infektion
(n=22) unterschieden sich nicht von den Fallen ohne
Infektion (n=213). Die Anderung des CRPs im Sinne
eines negativen Trends von Tag 2 auf Tag 3 zeigte
bei Infektion einen signifikant geringeren Rickgang
mit -0.26 [0.55-0.36] versus -0.41 [-0.92-4.02], p=0.02

postoperativen Phase wurden 61 Falle mit einem CRP
Anstieg von >2 mg/dl/24h ausgewertet, 34 Falle mit
Infektion (Abbildung 2b). Diese Gruppe zeigte
signifikant hohere CRP-Werte an Tag 2 und 3 nach
Infektionsverdacht sowie zwei konsekutive CRP
Anstiege. Der Anstieg des CRPs auf den Tag nach
Infektionsverdacht betrug in der Infektionsgruppe 2.63
[-5.6 — 14.7], wahrend das CRP in den Fallen ohne
Infektion mit einer Steigung von -0.13 [-4.6 — 7.7],
p=0.005 bereits riucklaufig war.

Schlussfolgerung: Hohe und Kinetik des CRPs haben in der friihen postoperativen Phase nach kardiopulmonaler
Bypass Operation keinen pradiktiven Wert fiir eine Infektion. In der spaten postoperativen Phase sollte ein
anhaltender CRP Anstieg Uber zwei Tage zusammen mit der klinisch-infektiologischen Beurteilung des Patienten
weitere Diagnostik veranlassen.
Design: David Grofe und Dr. H. Renk
Appendix 6: Poster der 45. Jahrestagung der Gesellschaft flir Neonatologie und Pé&diatrische
Intensivmedizin e. V. (GNPI), 23. — 25. Mai 2019 in Leipzig
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