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EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1 Infektionen nach cardiochirurgischem Eingriff

Infektionen nach herzchirurgischem Eingriff unter Anwendung der extra-
korporalen Zirkulation stellen eine ernstzunehmende, zum Teil lebens-
bedrohliche Komplikation des postoperativen Verlaufs dar. Die Inzidenz ist
hoch, beschrieben wurden Infektionsraten von 12-41% (47). Die Folgen einer
postoperativen Infektion sind weitreichend: betroffene Patienten bendtigen eine
aufwendigere Therapie, ihre Liegezeit verlangert sich und die Behand-
lungskosten steigen signifikant an (40,52,57,60). So verursachen Patienten mit
postoperativen Infektionen im Durchschnitt dreifach hohere Kosten als
Patienten ohne Infektion (41). Auch die Mortalitat der Patienten, die eine
Infektion entwickeln, ist gegenuber der Mortalitat der Patienten ohne Infektion
deutlich erhdht. Das Risiko nach einer Operation zu sterben ist fur Patienten mit
Infektion funfmal so gro® wie fur Patienten ohne Infektion (60). Angesichts
dieser Tatsachen ist die frlihzeitige Erkennung von Patienten mit
Infektionsrisiko und die fruhe Diagnose einer Infektion im Hinblick auf einen
moglichst raschen Therapiebeginn von erheblicher Bedeutung.

1.2 Einfluss der extrakorporalen Zirkulation auf das Infektionsrisiko

Als eine Ursache fur das hohe Infektionsrisiko in der Herzchirurgie werden die
Auswirkungen der extrakorporalen Zirkulation auf das Immunsystem an-
gesehen. Die Plastikoberflachen und Scherkrafte der Rollerpumpen einer Herz-
Lungen-Maschine fuhren zu einer Traumatisierung der korpuskularen und der
plasmatischen Anteile des Blutes. Neben der mechanischen Zerstérung von
Erythrozyten und Thrombozyten, deren Zahl hierdurch signifikant abnimmt (54),
kommt es zu einer Modulation der unspezifischen und der spezifischen
Immunabwehr. Die Zahl der neutrophilen Granulozyten, die Haupttrager der
unspezifischen Abwehr, steigt massiv an (65). Die Lymphozyten hingegen, die
Effektorzellen der spezifischen Immunantwort, nehmen dramatisch ab (65). Die
Immunglobulinkonzentration im Serum sinkt (18). Die Aktivitat der Naturlichen

Killerzellen nimmt ab (66,76). AulRerdem flhrt die extrakorporale Zirkulation
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uber die Aktivierung des Komplementsystems (35) und die Ausschuittung pro-
inflammatorischer Zytokine zu einer temporaren Ganzkdrperentzindung
(8,49,63,72,79), die auch Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)
genannt wird. Sie tritt nach extrakorporaler Zirkulation auf, unabhangig davon,
ob ein Patient eine Infektion entwickelt oder nicht. Insgesamt betrachtet flhrt
die extrakorporale Zirkulation somit zu einer Schwachung der koérpereigenen
Abwehr, die die Patienten anfalliger fur eine postoperative Infektion macht.
Nicht jeder Patient entwickelt deshalb zwangslaufig eine Infektion, aber
kommen noch weitere Faktoren hinzu, erhdht sich die Wahrscheinlichkeit an
einer postoperativen Infektion zu erkranken. Die Kenntnis weiterer
Risikofaktoren ist somit von groRRer Bedeutung, ermoglicht sie es doch,

Risikopatienten frihzeitig zu identifizieren.

1.3 Schwierigkeit der Infektionsdiagnose

Tritt eine Infektion auf, ist eine frihzeitige Diagnose von Bedeutung. Je fruher
die Diagnose gestellt wird, desto eher erfolgt die Therapie und desto besser ist
die Prognose fur den Betroffenen. Eine frihzeitige Diagnosestellung ist jedoch
schwierig, denn die routinemalig verwendeten Entziindungsparameter CRP,
Leukozyten und Temperatur sind im Rahmen des SIRS nach extrakorporaler
Zirkulation nahezu immer erhoht (2,3,4,47). In der frihen postoperativen Phase
ist es deshalb schwierig, zwischen systemischer Inflammation und post-
operativer Infektion zu unterscheiden (3). Erst im spateren postoperativen
Verlauf kristallisieren sich typischerweise unterschiedliche Verlaufe der Ent-
zundungsparameter bei den Patienten mit und ohne postoperative Infektion
heraus (3,4,47).

Als mogliche Alternative zu den oben genannten Entzindungsparametern
bieten sich zur fruhzeitigen Diagnose einer postoperativen Infektion laut Kuhn et
al. (37) und Pilz et al. (59) Score-Systeme an. In der Intensivmedizin weit
verbreitet ist der von Knaus et al (34) entwickelte Acute Physiology And Chronic
Health Score (APACHE Il) sowie der von Marshall et al (43) beschriebene
Multiple Organ Dysfunktion Score (MOD). Beides sind sogenannte Risiko-
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Scores, deren Ziel es ist, den Krankheitsschweregrad mit Hilfe einfach zu
erhebender Parameter einzuschatzen. Sowohl der APACHE Il als auch der

MOD-Score sind jedoch nicht infektionsspezifisch.

Ein weiterer und speziell flr herzchirurgische Patienten entworfener Score ist
der von Parsonnet et al. (58). Er dient der Risikoabschatzung der
postoperativen Mortalitdt innerhalb von 30 Tagen. Hierzu werden 14
Risikofaktoren vor der Operation erhoben und aus ihnen die Wahrscheinlichkeit

der Mortalitat berechnet. Auch dieser Score ist nicht infektionsspezifisch.

Ob und in wie weit die Beurteilung des allgemeinen Krankheitsschweregrades
mithilfe von Score-Systemen eine Risikostratifizierung im Hinblick auf eine sich
anbahnende postoperative Infektion erlaubt, soll in dieser Arbeit Uberpruft

werden.

1.4 Spezifische Immunantwort nach Herzchirurgie

Zahleiche Studien zeigen, dass grole chirurgische Eingriffe zu einer gestorten
spezifischen Immunabwehr flihren (12,14,28,61,65,75). Ursachlich hierfur ist
eine Abnahme der Lymphozyten. Die der extrakorporalen Zirkulation folgende
Lymphozytopenie ist vor allem bedingt durch eine Abnahme der T-Zellen
(12,65). B-Zellen nehmen weniger stark ab und ihre Zahl erreicht schneller
wieder den Ausgangswert als T-Zellen (28). Das bedeutet, dass vor allem die
zellulare Immunitat, deren Trager die T-Zellen sind, nach Herzchirurgie
beeintrachtigt ist (28,61).

1.5 T-Zellen als Trager der zelluldaren Immunitat

T-Lymphozyten reagieren bei Kontakt und Erkennen eines Antigens mit
Zellteilung und Vermehrung, der sog. klonalen Expansion. Danach folgt die
Differenzierung der T-Zellen zu den T-Effektorzellen. Diese lassen sich anhand
von charakteristischen Oberflachenmerkmalen, den CD- oder ,cluster of
differentiation“-Antigenen in verschiedene Subgruppen aufteilen. In dieser

Arbeit von Interesse sind die cytotoxischen T-Zellen, die viral oder bakteriell
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infizierte Zellen eleminieren und flir die das Oberflachenantigen CD8
charakteristisch ist, sowie die CD4 positiven Zellen, die sich entweder zu
inflammatorischen T-Zellen (Th1) oder zu T-Helferzellen (Th2) differenzieren
konnen. Inflammatorische T-Zellen regen Makrophagen an Bakterien zu toten,

T-Helferzellen aktivieren B-Zellen Antikdrper zu produzieren (29).

1.6 Veranderungen der T-Zell-Subpopulationen nach Herzchirurgie

Nach extrakorporaler Zirkulation kommt es zu Veranderungen der T-Zell-
Subpopulationen (23,28,45,75). In wieweit diese Veranderungen mit der
Entwicklung klinisch relevanter Infektionen zusammenhangen, ist weitgehend
unklar. Deshalb sollen die Veranderungen von T-Zell-Subpopulationen in dieser
Arbeit durchflullzytometrisch untersucht werden und abgeschatzt werden, in
wieweit sie sich mit der Entwicklung klinisch relevanter Infektionen korrelieren
lassen. Untersucht werden sollen der CD4/CD8 Quotient, der Anteil CD4" und
CD69" T-Zellen sowie der Anteil CD8" und CD69" T-Zellen an der Gesamtzahl
der T-Zellen, auRerdem der Anteil INF-y produzierender CD4 positiver T-Zellen
und der Anteil IL-4 produzierender CD4 positiver T-Zellen an der Gesamtzahl
der T-Zellen.

1.6.1 CD4/CD8 Quotient

Der CD4/CD8 Quotient gibt das Verhaltnis der CD4" T-Lymphozyten zu den
CD8" T-Lymphozyten an. Ein verminderter Quotient ist ein Indikator firr eine
verminderte zelluldare Immunitat mit erhdhter Infektanfalligkeit fur bestimmte
Virus-, Pilz-, parasitare und bakterielle Infektionen. Beim erworbenen Immun-
defektsyndrom (AIDS) kommt es so z.B. zu einer Haufung von Cytomegalie-,
Pneumocystis carinii-, Toxoplasmose-, Tbc- und atypischen Pilzinfektionen
(29). Untersucht werden soll, ob es nach extrakorporaler Zirkulation zu einer
Anderung des Quotienten kommt und ob dadurch das Infektionsrisiko der

Patienten steigt.
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1.6.2 CD69" aktivierte CD4" bzw. CD8" T-Zellen

Durch den Kontakt mit einem Antigen kommt es zur Aktivierung der T-Zelle.
Eines der ersten Oberflachenantigene, das von T-Zellen nach deren Aktivierung
exprimiert wird, ist CD 69. Es wirkt kostimulierend auf die T-Zell-Aktivation und
Proliferation (81). Ob die extrakorporale Zirkulation zu einer Erhéhung oder
Erniedrigung der Zahl aktivierter CD69 positiver CD4bzw. CD8" T-Zellen fiihrt
und in wieweit dadurch das Risiko fUr eine postoperative Infektion sinkt oder

steigt, soll gepruft werden.

1.6.3 IL4 bzw. INF-y produzierende CD4" T-Zellen

CD4" T-Zellen konnen sich entweder zu inflammatorischen Zellen (Th1) oder zu
Helferzellen (Th2) differenzieren. Die Entscheidung, welchen Weg die Zelle
einschlagt, fallt bei ihrem ersten Zusammentreffen mit dem Antigen. Warum
sich eine proliferierende CD4" T-Zelle in eine inflammatorische Zelle oder in
eine Helferzelle umwandelt, ist unbekannt. Die Konsequenz ist jedoch
weitreichend: die Aktivierung von inflammatorischen Zellen flhrt zu einer
zellvermittelten Immunitat, wahrend die Produktion von T-Helferzellen eine
humorale Immunitat hervorruft. Th1-Zellen sezernieren hierzu das Cytokin
INF-y, das zu einer Aktivation der Makrophagen fuhrt, Th2-Zellen sezernieren
IL-4, das die Antikdrperproduktion induziert und die Makrophagenaktivation
downreguliert (29). Postoperativ kann es zu einer Imbalance der Th1/Th2-
Antwort kommen, charakterisiert durch eine Zunahme der |IL-4 Produktion und
einer Abnahme der INF-y Produktion, verbunden mit einer Downregulation der
zellularen Immunitat (56). Dieser sogenannte Th1/Th2-Shift spielt eine Rolle in
der Immundysfunktion und er ist verbunden mit einer verminderten
Infektabwehr (19,78). Ob die extrakorporale Zirkulation diesen Shift verursacht
und in wieweit er mitverantwortlich fur das Auftreten einer postoperativen

Infektion ist, wird untersucht.
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1.7 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es,

1.

Risikofaktoren zu ermitteln, die das Auftreten einer postoperativen
Infektion nach Herzchirurgie begunstigen. Als Risikofaktoren sollen unter-
sucht werden: Geschlecht, Alter, Operationsverfahren, Bypasszeit,
Transfusion von Blutprodukten und Gabe von Katecholaminen,

zu Uberpriufen, ob und ab wann es mit Hilfe der klassischen Entzindungs-
parameter Temperatur, CRP und Leukozyten moglich ist, eine post-
operative Infektion nach extrakorporaler Zirkulation zu erkennen und von
der normalen systemischen Inflammation zu unterscheiden,

die Score-Systeme APACHE Il und MOD auf ihre Validitat hin zu
untersuchen, Patienten mit infektiosen Komplikationen zu erkennen,
T-Zell-Subpopulationen mit Hilfe der DurchfluRzytometrie zu messen und
abzuschatzen, in wieweit sich deren Veranderungen nach Herzchirurgie

mit der Entwicklung klinisch relevanter Infektionen korrelieren lassen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Patientenkollektiv

Untersucht wurden 103 Patienten im Zeitraum von Juni bis November 2001, die
sich einem herzchirurgischen Eingriff unter Verwendung der Herz-Lungen-
Maschine an der Universitatsklinik fur Herz-, Thorax- und Gefal3-Chirurgie in
Tubingen unterzogen. Davon waren 73 mannlich (70,9%), 30 weiblich (29,1%).
Das Alter der Patienten reichte von 30 bis 80 Jahre (Mittelwert 63,29 + 11,03
Jahre). 61 Patienten (59,2%) erhielten einen aorto-coronaren Venenbypass
(ACVB), 14 (13,6%) einen Herzklappenersatz und weitere 14 (13,6%) einen
ACVB mit Herzklappenersatz.

Die restlichen 14 Patienten (13,6%) wurden zur Gruppe Sonstige Operationen
zusammengefasst, wobei sich die Operationsverfahren der untenstehenden

Tabelle enthehmen lassen :

OoP Anzahl (% of Total)
Klappenersatz u. Aorta ascendens Raffung 3 (2.9%)
ACVB und Carotis-TEA 3 (2.9%)
ACVB und Aorta ascendens Raffung 2 (1.9%)
ASD 2 (1.9%)
ACVB und ASD 1 (0.9%)
ACVB, Klappenersatz und Aorta ascendens Ersatz 1(0.9%)
Aorta ascendens Ersatz 1 (0.9%)
ACVB und Y-Prothese 1(0.9%)

Ein- und Ausschlusskriterien

Aufgenommen wurden nur Patienten, die nach ausfuhrlicher Aufklarung ihre
schriftiche Zustimmung erteilten, die sich einer elektiven Operation unter
Verwendung der Herz-Lungen-Maschine unterzogen und die keine praoperative

Infektion aufwiesen.
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Probengewinnung

Es wurden pro Patient 3 Blutproben entnommen. Die erste bei Aufnahme
morgens am Tag vor der Operation (Tag —1), die zweite innerhalb der ersten
Stunde postoperativ. am Operationstag (Tag 0) und die dritte am ersten

postoperativen Tag mittags (Tag 1).

Patientenmonitoring

Praoperativ wurde die Krankengeschichte sowie der Score nach Parsonnet et
al. erhoben, der der Risikoabschatzung der postoperativen Mortalitat in der
Herzchirurgie dient (58). Von Tag —1 bis zum 5. postoperativen Tag sind alle
verfugbaren Temperatur-, CRP-, Leukozyten- und Thrombozyten-Werte
dokumentiert worden. Ebenso der Bedarf an Blutprodukten und Katechol-
aminen, die Antibiotikazufuhr, die Bypasszeit sowie die postoperativen Kompli-
kationen. Auch der APACHE Il Score (34) und der MOD (Multiple Organ
Dysfunction) Score (43) sind fur diese Tage bestimmt worden. Die Liegezeiten
wurden nach Entlassung oder Tod der Patienten festgehalten. Aufgetretene
postoperative Infektionen sind gemal den Definitionen der Centers for Disease
Control (CDC) klassifiziert worden (21).

2.2 Material

Fluoreszierende monoklonale Antikorper

Antikorper Hersteller

CD3 PerCP Becton-Dickinson, Heidelberg
CD3 FITC

CD4 APC

CD8 FITC

CD 69 PE

FAST-IMMUNE IFN-y FITC / IL-4 PE
FAST-IMMUNE Control Y2a FITC /Y1 PE

10
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Reagenzien und Chemikalien

FACS Lysing Solution

FACS Permeabilizing Solution

CellWASH

CellFIX

RPMI-1640

Produkt Hersteller

Becton-Dickinson, Heidelberg

Gibco BRL, Eggenstein

BFA (Brefeldin A)

PMA (Phorbol-12-Myristate-13-Acetate)

lonomycin

Sigma, Steinheim

Ampuwa

Fresenius, Bad Homburg

Verbrauchsmaterialien

S-Monovette Lithium-Heparin

Produkt Hersteller

Sarstedt, NUmbrecht

Pipetten 10 ul, 100 pl, 1000 pl

Pipettenspitzen 10 ul, 100 ul, 1000 wl

Eppendorf, Hamburg

Falcon Roéhrchen 10 ml

Becton-Dickinson, Heidelberg

Laborgerate

FACSCalibur-Durchflusszytometer

Produkt Hersteller

Becton-Dickinson, Heidelberg

Zentrifuge Labofuge 400R

Heraeus, Osterode

Vortex REAX 1R

Heidolph, Schwabach

Inkubator

Memmert, Schwabach

2.3 Methoden
2.3.1 Farbungen

Aus jeder gewonnenen Blutprobe ist

intrazellulare Farbung angefertigt worden.

11

eine Oberflachenfarbung und eine
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Oberflachenfarbung:
Antikorper
T-Zellen und deren Aktivierung CD3 PerCP
CD4 APC
CD8 FITC
CD69 PE

Gefarbt wurde nach folgender Farbemethode:

Je 10 ul der Fluoreszenzfarbstoff-gekoppelten Antikérper wurden entsprechend
der oben aufgeflihrten Farbung mit 100 ul Heparin-Blut fir 30 min bei 4° C im
Dunkeln inkubiert (Ausnahme CD4 APC: 2,5 ul). Zur Lyse der Erythrozyten
erfolgte anschlielend die Zugabe von 2 ml FACS Lysing Solution und nach
kraftigem Vortexen die Inkubation bei Raumtemperatur fir 10 min. Danach
wurden die Zellen mit jeweils 2 ml CellWASH gewaschen, mit 1800 rpm bei
10° C fur 5 min zentrifugiert, der Uberstand abgekippt und das Pellet in 500 pl
CellFIX aufgenommen. Die Analyse erfolgte mit einem FACS Calibur-

Durchflusszytometer.

Intrazellulare Farbung:

Zellspezifitat Antikorper Funktion
T-Helfer-Zellen CD3 PerCP Oberflachenfarbung
CD4 APC

IL-4 und INF-y produzierende Zellen|INF-y FITC (spezifisch) |Intrazellulare Farbung
IL-4 PE (spezifisch)
Y2a FITC (isotypisch)
Y1 PE (isotypisch)

Farbemethode:

Nach Stimulation der in 500 ul Heparin-Blut enthaltenen Zellen mit 500 ul RPMI,
10 ul BFA, 25 ul PMA und 1 ug lonomycin und anschlieBender vierstindiger
Inkubation bei 37 °C erfolgte eine Oberflachenfarbung der interessierenden T-
Zellen. Dazu wurden 10 ul CD3 PerCP und 2,5 ul CD4 APC hinzugegeben und

12
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fur 30 min in Dunkelheit bei Raumtemperatur inkubiert. Die anschlieRende Lyse
der Erythrozyten und das Waschen der Probe wurde, wie bei der
Oberflachenfarbung beschrieben, durchgefuhrt. Zur Permeabilisierung wurden
nun 500 pl FACS Permeabilizing Solution verwendet. Im Anschluss erfolgte die
Aufteilung der Probe auf 2 Rohrchen, um nach erneutem Waschen beider
Proberéhrchen mit 2 ml CellWash (1800 rpm, 10 min, 10°C) eine spezifische
intrazellulare und eine intrazellulare Kontrollfarbung (Isotyp) anzufertigen.
Hierzu wurden zur spezifischen Probe 20 ul des spezifischen IFN-y FITC / IL-4
PE Antikorpers, zum Isotyp (Negativkontrolle) 20 ul Y2a FITC / Y1 PE
Antikérper pipettiert und fir erneut 30 min (Raumtemperatur, Dunkelheit)
inkubiert. Danach wurden die Zellen mit jeweils 2 ml CellWASH gewaschen, mit
1800 rpm bei 10° C fiir 5 min zentrifugiert, der Uberstand abgekippt und das
Pellet in 500 ul CellFIX aufgenommen. Die Analyse erfolgte ebenfalls mit einem
FACS Calibur-Durchflusszytometer.

2.3.2 Messung und Auswertung am FACSCalibur-Durchflusszytometer

Prinzipien der Durchflusszytometrie

Die Durchflusszytometrie erméglicht die Identifizierung und Quantifizierung von
Zellen aufgrund der ZellgréRe, der Zellgranularitat und mit Hilfe fluoreszenzfarb-
stoffmarkierter Antikorper gegen Leukozyten-Differenzierungsantigene auf der
Zelloberflache. Bei der Messung werden die Zellen, die sich in einem
Proberéhrchen befinden, angesaugt und von einer Tragerflissigkeit, die die
Messkammer laminar durchstromt, erfasst, so dass nach dem Prinzip der
hydrodynamischen Fokussierung ein Strom einzelner Zellen entsteht. Diese
suspendierten Einzellzellen werden an einem Argonlaser (Wellenlange 488 nm)
vorbeigefihrt und aufgrund ihrer Lichtstreuung, die von Photodedektoren
gemessen wird, identifiziert. Gemessen wird das Vorwartsstreulicht (Forward
Scatter, FSC) entlang des einfallenden Laserstrahls und das Seitwartsstreulicht
(Side Scatter, SSC) im rechten Winkel zum einfallenden Laser, wobei Forward
Scatter proportional zur Zelloberflache, Side Scatter proportional zur

Zellgranularitat ist. Zur immunologischen ldentifizierung werden die Zellen mit

13
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spezifischen fluoreszierenden monoklonalen Antikérpern angefarbt. Als
Fluoreszenzfarbstoffe werden FITC (Fluorescein-Isothiocyanat), PE (Phyco-
erythrin), PerCP (Peridininchlorophyllprotein und APC (Allophycocyanin)
benutzt. Der Laser regt diese Fluorchrome an, die emittierten Strahlen, jeweils
unterschiedlicher Wellenlange, werden vom FACSCalibur (Fluorescence
activated cell sorter) gemessen. Dabei ist die emittierte Fluoreszenzintensitat

ein Mal fur die Anzahl gebundener Antikdrper auf einer Zelle.

Messung

Die Messung erfolgte mit dem FACSCalibur-Durchflusszytometer der Firma
Becton-Dickinson. Benutzt wurde die Software CELLQuest. Fiur jede Farbung
wurde eine standardisierte Messeite erstellt, zur Darstellung der Messung der
Dot Plot gewahlt. Pro Messung sind jeweils 10 000 Ereignisse (Events) einer

definierten Region gemessen worden.

Auswertung

Es wurden standardisierte Auswerteseiten mit Vierfelder-Tafeln und
Histogrammen entworfen, zu denen das Programm CELLQuest eine
ausfuhrliche Statistik bietet, unter Angabe der absoluten und prozentualen

Haufigkeiten.

2.4 Datenerfassung und Einsatz statistischer Verfahren

Die Daten wurden mit Hilfe von Excel erfasst, die statistische Auswertung mit
JMP Version 4.02 durchgefuhrt. Bei der statistischen Analyse wurde uberpruft,
ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
postoperativen Infektion und den klinisch erhobenen sowie den experimentell
ermittelten Parametern bestand. Als Signifikanzgrenze wurde eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 festgelegt.

14



ERGEBNISSE

3. Ergebnisse

3.1 Aligemeiner Uberblick

Von den 103 untersuchten Patienten, die sich im Zeitraum von Juni bis
November 2001 einem cardiochirurgischen Eingriff unter Verwendung der Herz-
Lungen-Maschine an der Universitatsklinik fur Herz-, Thorax- und Gefal3-
Chirurgie in Tubingen unterzogen, entwickelten 12 Patienten eine postoperative
Infektion (11,65%). Bei 2 der 12 Patienten traten zwei voneinander unab-
hangige postoperative Infektionen auf, so dass insgesamt bei 12 Patienten 14
postoperative Infektionen diagnostiziert werden konnten. Klassifiziert nach den
CDC-Definitionen fur nosokomiale Infektionen von 1988 handelte es sich um 4
Harnwegsinfektionen, 4 oberflachliche Wundinfektionen, 2 tiefe Wundinfek-
tionen, 2 Pneumonien und 2 Septikdmien. Bei 9 postoperativen Infektionen
gelang der Erregernachweis (64%), bei 5 postoperativen Infektionen konnte
kein Erreger gesichert werden (36%). Einer (8%) der Patienten mit
postoperativer Infektion verstarb infolge einer nicht beherrschbaren Sepsis. In

der Patientengruppe ohne postoperative Infektion gab es keinen Todesfall.

3.2 Risikofaktoren fiir das Auftreten von Infektion nach cardiochirur-

gischem Eingriff

3.2.1 Geschlecht

Die Anzahl der Manner in der Gesamtgruppe lag bei 73 (71%), die der Frauen
bei 30 (29%). Von diesen 73 Mannern hatten 64 (88%) keine und 9 (12%) eine
postoperative Infektion. Von den 30 Frauen hatten 27 (90%) keine und 3 (10%)
eine postoperative Infektion. Ein Zusammenhang zwischen dem Geschlecht
und dem Auftreten einer postoperativen Infektion nach cardiochirurgischem
Eingriff liel® sich nicht nachweisen (ChiSquare=0,11; DF=1; p=0,73).
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Abb. 1: Geschlechterverteilung der Patienten
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3.2.2 Alter

Das Durchschnittsalter in der Gesamtgruppe war 63,3 Jahre. Das durch-
schnittliche Alter in der Gruppe ohne postoperative Infektion lag bei 63,39
Jahren (der jungste Patient war im 30. Lebensjahr, der alteste Patient 80 Jahre
alt), das der Gruppe mit postoperativer Infektion bei 62,5 Jahren (der jungste
Patient war hier 43 Jahre, der alteste 79 Jahre alt). Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen lies sich nicht feststellen
(ChiSquare=0,07; DF=1; p=0,79). Das Alter spielte bei der Entwicklung einer

postoperativen Infektion in dieser Arbeit also keine Rolle.

3.2.3 Risikostratifikation nach Parsonnet

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen praoperativer Risiko-
klassifikation nach Parsonnet et al. und dem Auftreten einer postoperativen In-
fektion konnte nicht gefunden werden (ChiSquare=0,08; DF= 1; p=0,77). Der

durchschnittliche Score lag in der Patientengruppe mit Infektion bei 11,5
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Punkten (Standardabweichung 5,1 Punkte), in der Patientengruppe ohne
Infektion bei 12,1 Punkten (Standardabweichung 6,6 Punkte). Patienten mit
Infektion hatten einen minimalen Score von 6 Punkten und einen maximalen
von 21, Patienten ohne Infektion einen von minimal 2 bzw. maximal 36

Punkten.

3.2.4 Operationsverfahren

Es wurden 4 Operationsverfahren unterschieden: 1. ACVB, 2. Klappenersatz,
3. ACVB mit Klappenersatz und 4. Sonstige herzchirurgische Eingriffe. Eine
statistische Signifikanzprifung beztiglich einer erhéhten postoperativen Infek-
tionsrate und dem Operationsverfahren war aufgrund der sehr unter-

schiedlichen Fallzahlen pro Operationsverfahren nicht moglich.

Abb. 2: ZahlenmaRige und prozentuale Verteilung der Haufigkeit post-

operativer Infektionen nach Operationsverfahren
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3.2.5 Bypasszeit

Die Bypasszeit hatte keinen Einfluss auf die postoperative Infektionsrate, denn

sie unterschied sich nicht signifikant zwischen den Patienten mit und ohne

Infektion. Sie lag bei Patienten ohne postoperative Infektion bei durchschnittlich

101 min, bei den Patienten mit postoperativer Infektion zeigte sich ein Mittelwert

von 100 min. (ChiSquare=0,01; DF=1; p=0,93)

3.2.6 Liegezeit

Patienten mit postoperativer Infektion hatten eine signifikant langere Liegezeit

als Patienten ohne postoperative

p<0,0001)

Abb. 3: Liegezeiten
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3.2.7 Blutprodukte

Patienten, die Blutprodukte (Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzen-
trate und Fresh Frozen Plasma) transfundiert bekamen, hatten ein statistisch
signifikant hoheres Risiko an einer postoperativen Infektion zu erkranken
(ChiSquare=5,91; DF=1; p= 0,0151). Dabei war das Risiko abhangig von der
Menge der transfundierten Blutprodukte: Je mehr Blutkonserven ein Patient
erhielt, desto groRer war sein Risiko einer postoperativen Infektion. Wurden
mehr als 5 Konserven transfundiert, so war das Risiko fur eine postoperative
Infektion 1,35-fach, bei mehr als 10 Blutprodukten 9,77-fach groRer. Patienten
ohne postoperative Infektion bekamen im Durchschnitt 4,42, Patienten mit

postoperativer Infektion 12,40 Blutkonserven transfundiert.

3.2.8 Katecholamine

Auch katecholaminpflichtige Patienten hatten ein statistisch signifikant grof3eres
Risiko eine postoperative Infektion zu entwickeln (ChiSquare=3,69; DF=1,
p=0,05). Es zeigte sich, dass das Risiko eine postoperative Infektion zu
entwickeln abhangig war von der Dauer der Katecholamingabe. Je langer ein
Patient Katecholamine erhielt, desto groRer war sein Risiko an einer post-
operativen Infektion zu erkranken. Patienten, die langer als einen Tag Katechol-
amine bendtigten, hatten ein 1,45-fach groReres Risiko fur eine postoperative
Infektion. Bei einer Katecholaminpflichtigkeit Gber zwei Tage war das Risiko
bereits 7,25-fach, bei einer Katecholamingabe Uber drei Tage sogar 14,83-fach
grolRer. Patienten ohne postoperative Infektion erhielten durchschnittlich 1,37
Tage (minimal 0 Tage; maximal 4 Tage), Patienten mit postoperativer Infektion
im Durchschnitt 3,33 Tage Katecholamine (Minimum 1 Tag; Maximum 18

Tage).

3.3 Infektionsdiagnose mit Hilfe klinischer Parameter

3.3.1 Temperatur

Generell kam es bei allen Patienten nach der Operation zu einem statistisch

hoch signifikanten Temperaturanstieg (p<0,001), der sich bis zum zweiten
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postoperativen Tag fortsetzte. In den darauf folgenden Tagen war eine stetige
Abnahme der Korpertemperatur in beiden Patientengruppen zu beobachten.
Bei den Patienten mit postoperativer Infektion kam es jedoch am vierten post-
operativen Tag zu einem erneuten Temperaturanstieg mit Ausbildung einer
zweiten Temperaturspitze. Fieber am 4. postoperativen Tag und spater war
signifikant korreliert mit einer postoperativen Infektion. (Tag 4: ChiSquare=4,01;
DF=1; p=0,045.; Tag 5: ChiSquare=5,28; DF=1; p=0,022)

Abb. 4: Temperaturverlauf
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3.3.2CRP

Postoperativ kam es bei allen Patienten zu einem sprunghaften und statistisch
hoch signifikanten CRP-Anstieg (p<0,001). Am ersten postoperativen Tag auf
durchschnittlich 9,57 mg/dl, am zweiten auf 16,94 mg/dl und am dritten auf
17,87 mg/dl. Am vierten postoperativen Tag begann der durchschnittliche CRP-
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Wert wieder abzusinken, in der Patientengruppe ohne postoperative Infektion
schneller und starker als bei den 12 Patienten mit postoperativer Infektion. Ab
dem funften postoperativen Tag liel3 sich dann ein statistisch signifikant hoherer
CRP-Wert in der Patientengruppe mit postoperativer Infektion ermitteln
(ChiSquare=3,74; DF=1; p=0,05). Obwohl die Irrtumswahrscheinlichkeit mit
p=0,09 statistisch nicht signifikant war, zeigte sich auch, dass Patienten mit
einem erhohtem praoperativen CRP-Wert deutlich haufiger an einer
postoperativen Infektion erkrankten als Patienten mit CRP-Werten im
Normbereich (ChiSquare=2,86; DF=1). Das Risiko flr eine postoperative
Infektion war bei CRP-Werten >1 mg/dl am Tag vor der Operation 2,36-fach
hoher als bei CRP-Werten <1 mg/dl.

Abb. 5: CRP-Verlauf
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3.3.3 Leukozyten

Die Leukozytenzahl konnte an mehreren Tagen als signifikanter Risikofaktor fur
das Auftreten einer postoperativen Infektion ermittelt werden. Sie war jeweils in
der Patientengruppe mit postoperativer Infektion signifikant héher (Tag —1:
ChiSquare=5,01; DF=1; p=0,02 ; Tag 1: ChiSquare=4,27; DF=1; p=0,03 ; Tag
5. ChiSquare=3,83; DF=1; p=0,05). Fir diese Tage lieken sich die
Leukozytenzahlen ermitteln, bei deren Uberschreiten das Risiko fiir eine
postoperative Infektion am grofldten war: Es zeigte sich, dass am Tag vor der
Operation (Tag —1) das Risiko fur das Auftreten einer postoperativen Infektion
bei einer Leukozytenzahl >9000/ul am gréf3ten war. Eine postoperative Infektion
trat bei Uberschreiten 3,52-fach haufiger auf. Patienten, bei denen am ersten
postoperativen Tag (Tag 1) mehr als 13 000 Leukozyten/ul gemessen wurden,
hatten das gréf3te Risiko, an einer postoperativen Infektion zu erkranken, eine
postoperative Infektion kam 1,82-mal haufiger vor. Am funften postoperativen
Tag (Tag 5) lielden sich postoperative Infektionen bei einer Leukozytenzahl >

8000 ul am haufigsten beobachten (3,51-fach haufiger).

Abb. 6: Leukozytenverlauf
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3.3.4 Thrombozyten
Die Thrombozytenzahl war zu keinem Zeitpunkt mit dem Auftreten einer

postoperativen Infektion korreliert. Sie veranderte sich in beiden Patienten-
gruppen gleichsinnig. Am Tag vor der Operation lag sie im Normbereich. Nach
Ende der Operation liel3 sich bei allen Patienten eine drastische und statistisch
hoch signifikante Abnahme der Thrombozytenzahl nachweisen (p<0,001).
Durchschnittlich sank sie auf 56 % des Ausgangswertes ab. Vom ersten bis
zum vierten postoperativen Tag an kam es zu einem langsamen aber stetigen
Anstieg der Thrombozyten, so dass es am flinften postoperativen Tag zu einer

Normalisierung der Thrombozytenzahl mit Erreichen des Ausgangswertes kam.

Abb. 7: Thrombozytenverlauf
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3.3.5 APACHE-II-Score

Patienten, die eine postoperative Infektion entwickelten, hatten schon am ersten
postoperativen Tag deutlich hohere APACHE-II-Werte als Patienten ohne
postoperative Infektion (ChiSquare=3,40; DF=1; p=0,06). Ein statistisch sig-
nifikanter Unterschied ergab sich jedoch erst am zweiten postoperativen Tag
(ChiSquare=3,57; DF=1; p=0,05). Mit dem grofliten Risiko flr das Auftreten
einer postoperativen Infektion gingen am ersten postoperativen Tag APACHE-
[I-Werte >17 , am zweiten postoperativen Tag APACHE-II-Werte >18 einher.
Postoperative Infektionen traten bei APACHE-II-Werten >17 am ersten
postoperativen Tag 2,63-mal, bei APACHE-II-Werten >18 am zweiten

postoperativen Tag 5,99-mal haufiger auf.

Abb. 8: APACHE-II-Verlauf
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3.3.6 MOD-Score

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
postoperativen Infektion und den Multiple-Organ-Dysfunction-Score-Werten
konnte fur den dritten, vierten und flnften postoperativen Tag ermittelt werden.
Bei der Patientengruppe mit postoperativer Infektion wurden jeweils hohere
Punktwerte nachgewiesen (Tag 3: ChiSquare=7,12; DF=1; p=0,0076; Tag 4:
ChiSquare=7,73; DF=1; p=0,0054 ; Tag 5: ChiSquare=6,81; DF=1; p=0,0091).

Abb. 9: Verlauf des MOD-Score
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3.4 Infektionsdiagnose mit Hilfe experimenteller Parameter
3.4.1 CD4 und CD69 positive T-Zellen

Der Anteil CD69 positiver aktivierter CD4" T-Zellen an der Gesamtzahl der T-
Zellen betrug am Tag vor der Operation durchschnittlich 3,22%. Bei Patienten,
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die spater eine postoperative Infektion durchmachten, lag der Anteil praoperativ
bei 3,52%. In der Gruppe, die keine Infektion entwickelte, lag der Anteil bei nur
3,18%. Postoperativ konnte ein erniedrigter Anteil CD69 positiver aktivierter
CD4" Zellen festgestellt werden. Bei Patienten mit postoperativer Infektion sank
der Anteil auf 1,36% ab, bei Patienten ohne postoperative Infektion nur auf
2,32%. Das legte folgende Vermutung nahe: Je kleiner der Anteil der aktivierten
CD4" Zellen an der Gesamtzahl der T-Zellen postoperativ, desto groRer das
Risiko fur Patienten an einer postoperativen Infektion zu erkranken. Der
Nachweis eines statistisch signifikanten Zusammenhangs wurde jedoch knapp
verfehlt, die Irrtumswahrscheinlichkeit p=0,07 zeigt aber, dass ein mehr als nur

zufalliger Zusammenhang besteht.

Abb. 10: Verlauf der CD4* und CD69" T-Zellen
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3.4.2 CD8 und CD69 positive T-Zellen

Der Anteil aktivierter cytotoxischer T-Zellen an der Gesamtzahl der T-Zellen
veranderte sich Uber die drei Messtage kaum. Auffallend war jedoch, dass der
Anteil aktivierter cytotoxischer T-Zellen bei den Patienten, die eine post-
operative Infektion entwickelten, sowohl praoperativ als auch postoperativ
niedriger ausfiel. Der Unterschied war aber zu gering, als dass ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen erniedrigtem Anteil aktivierter
cytotoxischer T-Zellen und erhéhtem Risiko einer postoperativen Infektion hatte

nachgewiesen werden kdnnen.

Abb. 11: Verlauf der CD8" und CD69" T-Zellen
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3.4.3 CD4/CD8 Ratio
Ein Zusammenhang zwischen dem Verhaltnis von CD4" Zellen zu den CD8"

cytotoxischen T-Zellen und dem Auftreten postoperativer Infektionen konnte
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nicht festgestellt werden. Die CD4/CD8 Ratio lag sowohl bei den Patienten mit
postoperativer Infektion als auch bei den Patienten ohne postoperative Infektion

immer im Referenzbereich von 1,0 — 3,0.

3.4.4 INF-y produzierende CD4 positive T-Zellen

Nach der Operation liel} sich bei allen Patienten eine statistisch hoch
signifikante Abnahme der INF-y produzierenden T-Helfer-Zellen nachweisen
(p<0,001). Am ersten postoperativen Tag war ein Wiederanstieg zu
beobachten, wobei die Ausgangswerte nicht erreicht wurden. Patienten ohne
postoperative Infektion wiesen dabei sowohl praoperativ als auch postoperativ
einen hoheren Anteil INF-y produzierender T-Helfer-Zellen auf als Patienten mit
postoperativer Infektion. Der statistische Nachweis, dass ein erniedrigter Anteil
INF-y produzierender T-Helfer-Zellen zu einem erhohten Risiko fur das
Auftreten einer postoperativen Infektion fihrt, gelang trotz der augen-

scheinlichen Unterschiede nicht.

Abb. 12: Verlauf der INF-y produzierenden CD4" T-Zellen
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3.4.5 IL-4 produzierende CD4 positive T-Zellen

Praoperativ fand sich bei den Patienten ohne postoperative Infektion ein etwas
hoherer Anteil IL-4 produzierender T-Helfer-Zellen. Postoperativ kam es in den
beiden Patientengruppen zu einer gegenlaufigen Entwicklung. Am ersten
postoperativen Tag nahm der Anteil IL-4 produzierender CD4"-Zellen bei den
Patienten ohne postoperative Infektion ab, wohingegen er bei den Patienten mit
postoperativer Infektion zunahm. Am zweiten postoperativen Tag kam es bei
den Patienten ohne postoperative Infektion zu einer leichten Zunahme, bei den
Patienten mit postoperativer Infektion zu einer leichten Abnahme IL-4
produzierender T-Helfer-Zellen, wobei in beiden Fallen die Ausgangswerte nicht
erreicht wurden. Die Zunahme der IL-4 produzierenden T-Helfer-Zellen nach
der Operation, die ausschliel3lich in der Patientengruppe mit postoperativer
Infektion zu beobachten war, reichte nicht aus, um einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen ihr und dem Auftreten einer

postoperativen Infektion herzustellen.

Abb. 13: Verlauf der IL-4 produzierenden CD4" T-Zellen
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4. Diskussion

4.1 Postoperative Infektionen nach Herzchirurgie: Epidemiologische
Daten im Vergleich

In der vorliegenden Arbeit trat bei 11,65% der beobachteten Patienten eine
postoperative Infektion nach elektivem herzchirurgischem Eingriff auf. Die
haufigste Infektion war die Wundinfektion (43%), gefolgt von der Harnwegs-
infektion (29%), der Pneumonie (14%) und der Sepsis (14%). In vergleichbaren
Arbeiten lag die Pravalenz postoperativer Infektionen nach Herzchirurgie
zwischen 9,2 und 13,3 Prozent und damit im selben Bereich (47,55,60). Orita et
al. (55) und Rebollo et al. (60) fanden in ihren Patientenkollektiven jedoch eine
andere Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen postoperativen Infektionen.
Die Wundinfektion war ebenfalls die haufigste Infektion. Am zweithaufigsten
traten jedoch Pneumonien auf. Harnwegsinfektionen standen erst an dritter
Stelle, gefolgt von septischen Komplikationen. Vergleicht man die Pravalenz
nosokomialer Infektionen in der Herzchirurgie mit der Gesamtpravalenz in der
Chirurgie, so zeigt sich ein signifikanter Unterschied. In der NIDEP-Studie
konnte eine Gesamtpravalenz fur krankenhauserworbene Infektionen in der
Chirurgie von 3,8% ermittelt werden (32). In der Pravalenzstudie von Gastmeier
et al. lag die nosokomiale Infektionsrate fur chirurgische Patienten in
Deutschland sogar nur bei 3,5% (22). Bleibt festzuhalten, dass die

Infektionsraten in der Herzchirurgie insgesamt jedoch deutlich hoher liegen.

4.2 Risikofaktoren fiir postoperative Infektionen nach Herzchirurgie

Geschlecht als Risikofaktor

Die meisten Autoren, die herzchirurgische Patientenkollektive untersucht
haben, vertreten die Ansicht, dass das Geschlecht nicht pradisponierend fur
eine postoperative Infektion ist (48,57,68,70). Dies deckt sich mit den
Ergebnissen dieser Arbeit. In den wenigen Studien, in denen ein Zusam-

menhang zwischen dem Geschlecht und dem Auftreten einer postoperativen
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Infektion gefunden werden konnte, Uberwog das weibliche (5,60) und nur in

einer Untersuchung das mannliche Geschlecht (73).

Alter als Risikofaktor

Es wird kontrovers diskutiert, ob ein Zusammenhang zwischen dem Alter eines
Patienten und dem Auftreten einer postoperativen Infektion besteht. In
verschiedenen Studien an herzchirurgischen Patienten stellte sich das
fortgeschrittene Alter als Risikofaktor dar (5,20,44,60). Als Altersgrenze, nach
deren Uberschreiten das Risiko steigt, wurde das 60. Lebensjahr beschrieben
(39,55). Dabei hatten die Uber 60-jahrigen Patienten eine statistisch signifikant
hohere Inzidenz postoperativer Infektionen als die unter 60-jahrigen. Andere
Autoren sehen dagegen keinen Zusammenhang zwischen Patientenalter und
dem Auftreten einer postoperativen Infektion nach herzchirurgischem Eingriff
(41,48,57,68,70). Auch in dieser Arbeit lield sich keine statistisch signifikante

Korrelation nachweisen.

Art der Operation als Risikofaktor

Aufgrund der sehr unterschiedlichen Fallzahlen pro Operationsverfahren war es
in dieser Arbeit nicht moglich zu Uberprufen, ob ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Art der Operation und dem Auftreten einer post-
operativen Infektion bestand. Die hochste Infektionsrate wurde jedoch bei den
Patienten mit aortocoronarer Revaskularisation beobachtet. 16% aller Patienten
nach Bypassoperation entwickelten eine Infektion, 7% nach ACVB mit
Klappenersatz und 7% mit sonstigem herzchirurgischem Eingriff. Bei den
Patienten mit Klappenersatz trat keine Infektion auf. Auch Engelman et al. (17),
Grmoljez et al. (25) sowie Shuhaiber et al. (70) fanden die hdochsten
Infektionsraten nach Bypassoperation. Nach Ansicht dieser Autoren geht die
aortocoronare Revaskularisation mit einem statistisch signifikant hoheren Risiko
fur eine postoperative Infektion einher als der Klappenersatz. Als Grinde
werden unter anderem die langere Operationsdauer und die groRere
Wundflache durch die zusatzliche Entnahme einer Beinvene beim ACVB

aufgefuhrt. Das Risiko einer postoperativen Infektion wird laut Culliford et al.
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(13) bei der aortocoronaren Bypassoperation sogar noch gesteigert, wenn die
Arteria mammaria ein- oder beidseitig zur Revaskularisation verwendet wird. Er
beschreibt eine zweifach erhohte Infektionsrate bei Verwendung der linken A.
mammaria und ein achtfach gesteigertes Risiko bei Verwendung beider
Arterien. Im Widerspruch dazu stehen Arbeiten von Cheung et al. (9), der eine
signifikant héhere Infektionsrate nach Klappenersatz gefunden hat und Rebollo
et al. (60), der die hochste Infektionsrate bei einer Kombination aus
Klappenersatz mit ACVB beobachtete. Andere Autoren konnten in ihren
Untersuchungen keinen Unterschied der Infektionsraten finden und sehen
deshalb die Art der Operation auch nicht als Risikofaktor fiir eine postoperative
Infektion an (39,57,68).

Operationsdauer bzw. Bypasszeit als Risikofaktor

Es wird haufig postuliert, dass die Operationsdauer die postoperative
Infektionsrate beeinflusst (1,41,55). Fir herzchirurgische Patienten gibt es aber
mindestens ebensoviele Studien, die einen Zusammenhang zwischen erhdhter
Infektionsrate und Operationsdauer verneinen (5,10,52). Wegen dieser
widersprichlichen Datenlage wurde in dieser Arbeit nicht die Operationsdauer,
sondern die Bypasszeit, also die Dauer der extrakorporalen Zirkulation auf
einen moglichen Zusammenhang hin untersucht. Postuliert wurde, dass es mit
zunehmender Dauer der extrakorporalen Zirkulation zu einer Zunahme der
Immunmodulation und dadurch zu einer erhdhten Anfalligkeit flr eine
postoperative Infektion kommen konnte. In einigen Untersuchungen konnte die
Bypasszeit auch als Risikofaktor fur das Auftreten einer postoperativen Infektion
ermittelt werden (37,40,47,59). Je langer die Bypasszeit, desto groRer war
dabei das Risiko flr den Patienten, eine postoperative Infektion zu bekommen.
In der vorliegenden Arbeit hatte die Dauer der extrakorporalen Zirkulation
jedoch keinen Einfluss auf die postoperative Infektionsrate. Mit zunehmender
Dauer der extrakorporalen Zirkulation kam es nicht zu einem erhéhten Auftreten
postoperativer Infektionen. Die Immunmodulation scheint also weniger

zeitabhangig zu sein als angenommen. Auch Murphy et al. (52) sehen keinen
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Zusammenhang zwischen der Dauer der extrakorporalen Zirkulation und der

Infektionsrate.

Blutprodukte als Risikofaktor

Als ein statistisch signifikanter Risikofaktor flur das Auftreten einer post-
operativen Infektion konnte in dieser Arbeit die Gabe von Blutprodukten
ermittelt werden. Dass Bluttransfusionen die Inzidenz postoperativer Infektionen
erhohen, konnte auch in anderen Studien fur allgemeinchirurgische (30,31),
unfallchirurgische (51), neurochirurgische (77) und cardiochirurgische Patienten
(41,47,48,57,60) nachgewiesen werden. Als Ursache werden transfusions-
bedingte immunologische Veranderungen diskutiert, die zu einer Immun-
suppression fuhren. Betroffen ist hauptsachlich die zellulare Immunantwort. Der
Gabe von Blutprodukten folgt eine Abnahme der T-Helfer-Zellen und eine
Zunahme der T-Suppressor-Zellen. Dies resultiert in einer Abnahme des
CD4/CD8 Quotienten (31). Auch die Zahl (31) und die Aktivitat der Naturlichen-
Killer-Zellen (33) nimmt ab. Die IL-2-Produktion der T-Helfer-Zellen ist ebenfalls
vermindert (38). IL-2 ist ein Cytokin, das von den aktivierten T-Zellen selbst
gebildet wird und das naive T-Zellen zur Proliferation und Differenzierung
anregt. AuRerdem stimuliert IL-2 das Wachstum von Naturlichen-Killer-Zellen
und von B-Zellen (29). Eine Abnahme der IL-2-Produktion fihrt somit zu einer
verminderten Proliferation der T-Zellen, zu einer Beeintrachtigung der Aktivitat
der Naturlichen-Killer-Zellen und zu einer herabgesetzten B-Zell-Stimulation,
durch die es auch zu einer Abnahme der Antikérperproduktion kommt. Die
immunologischen Veranderungen nach der Gabe von Blutprodukten scheinen
dabei abhangig zu sein von der Art der Transfusionen. Homologe
Bluttransfusionen filhren zu starkeren immunologischen Veranderungen als
autologe Bluttransfusionen und sind deshalb auch mit einem groferen Risiko
fur das Auftreten einer postoperativen Infektion verbunden (46,52). Cousin und
Mitarbeiter konnten beim Vergleich von homolog zu autolog transfundierten
Patienten nach cardiochirurgischem Eingriff eine 2-fach erhdéhte postoperative

Infektionsrate fur die homolog transfundierte Patientengruppe nachweisen (11).
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Auch die Zahl der Blutprodukte ist flir das Auftreten einer postoperativen
Infektion entscheidend (16,39,40,64). Je mehr Blutkonserven ein Patient in
dieser Arbeit erhalten hat, desto grof3er war das Risiko einer postoperativen
Infektion. Bei der Transfusion von >5 Blutprodukten stieg das Risiko fur eine
postoperative Infektion um den Faktor 1,35, bei >10 Blutprodukten sogar um
den Faktor 9,77 an.

Katecholamine als Risikofaktor

Schon in mehreren Untersuchungen konnte ein Zusammenhang zwischen der
Gabe von Katecholaminen und dem Auftreten von postoperativen Infektionen
nach cardiochirurgischen Eingriffen gezeigt werden (40,64). Der Grund fiur das
gehaufte Auftreten postoperativer Infektionen nach Katecholamingabe ist
vermutlich eine Modulation des Immunsystems durch die Katecholamine.
Katecholamine flihren zu einer Veranderung der Zahl und der Funktion der
Leukozyten (7). Nach exogener Zufuhr bei gesunden Probanden kommt es zu
einer Leukozytose mit initialem Anstieg der Lymphozyten, dem eine
Neutrophilie und relative Lymphopenie folgt (6,50,71). Diese Veranderungen
fuhren wahrscheinlich zu einer Abschwachung der Immunantwort und erhéhen
somit die Empfanglichkeit fur eine postoperative Infektion. Neben dieser
immunsuppressiven Wirkung konnte auch nachgewiesen werden, dass
Katecholamine das Wachstum zahlreicher grampositiver und gramnegativer
Keime direkt stimulieren (42) und somit das Risiko flir postoperative Infektionen
erhohen. Werden Katecholamine infundiert, so kommt es auf’erdem zu einer
schnelleren bakteriellen Besiedelung von Kathetern, mit Ausbildung eines
bakteriellen Biofilms, der die Patienten fur eine katheterassoziierte Infektion
pradisponiert (42). Auch in der vorliegenden Untersuchung konnte ein
statistisch  signifikanter =~ Zusammenhang zwischen der Gabe von
Katecholaminen und dem Auftreten von postoperativen Infektionen
nachgewiesen werden. Das Risiko, eine postoperative Infektion zu entwickeln,
war dabei abhangig von der Dauer der Katecholamingabe. Je langer ein Patient
Katecholamine erhielt, desto grofder war sein Risiko, an einer postoperativen

Infektion zu erkranken. Bei einer Katecholamingabe >1 Tag war das Risiko
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1,45-fach, bei >2 Tagen bereits 7,25-fach und bei >3 Tagen sogar 14,83-fach

grolder, an einer postoperativen Infektion zu erkranken.

4.3 Infektionsdiagnose

4.3.1 Diagnostische Wertigkeit von Temperatur, CRP und Leukozyten

Die Korpertemperatur stieg bei allen Patienten postoperativ signifikant an. Das
Temperaturmaximum wurde am zweiten postoperativen Tag erreicht. Danach
kam es zu einer stetigen Abnahme der Korpertemperatur. Erst am vierten
postoperativen Tag zeigte sich ein unterschiedlicher Verlauf der Korper-
temperatur in den beiden Patientengruppen: bei den Patienten mit post-
operativer Infektion konnte ein erneuter Temperaturanstieg nachgewiesen
werden, wohingegen bei den Patienten ohne Infektion die Kérpertemperatur
weiter absank. Miholic und Mitarbeiter fanden in ihrer Untersuchung sogar erst
am sechsten postoperativen Tag eine statistisch signifikant hohere Korper-
temperatur bei den Patienten mit postoperativer Infektion im Vergleich zu den
Patienten ohne postoperative Infektion (47). Auch Aronen konnte erst im
spateren postoperativen Verlauf eine hoéhere Korpertemperatur bei den
Patienten beobachten, die eine postoperative Infektion entwickelten (2). Als
Grenzwert, bei dessen Uberschreiten das Risiko einer postoperativen Infektion
steigt, ermittelte Bitkover et al. eine Korpertemperatur von >38,5° C (3),
Engelman und Mitarbeiter eine Korpertemperatur von >38,3° C (17). Die
Korpertemperatur eignet sich also in den ersten postoperativen Tagen nicht zur
Diagnose einer Infektion; erst im spateren postoperativen Verlauf kann ein
Ausbleiben des Temperaturabfalls oder ein erneuter Temperaturanstieg als

Hinweis auf eine mogliche postoperative Infektion gedeutet werden.

Beim C-reaktivem Protein (CRP), einem Akute-Phase-Protein, konnte post-
operativ ebenfalls bei allen Patienten ein hoch signifikanter Anstieg beobachtet
werden. Bei Aronen (2) und bei Boralessa et al. (4) wurde das CRP-Maximum
am zweiten postoperativen Tag beobachtet. In dieser Arbeit sowie bei Bitkover

et al. (3) und bei Ghoneim und Mitarbeitern (24) wurde der Spitzenwert am
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dritten postoperativen Tag erreicht. Danach begann der CRP-Wert wieder
abzusinken; in der Patientengruppe ohne postoperative Infektion tendenziell
schneller und starker, so dass sich ab dem funften postoperativen Tag ein
statistisch signifikant hoherer CRP-Wert in der Patientengruppe mit post-
operativer Infektion gezeigt hat. Auch Boralessa et al. (4) fand erst am flnften
postoperativen Tag einen signifikanten Unterschied im CRP-Verlauf, Ghoneim
und Mitarbeiter (24) sogar erst ab der zweiten postoperativen Woche. Dies
bedeutete, dass auch mit dem C-reaktiven Protein eine postoperative Infektion
in den ersten postoperativen Tagen nicht erkannt werden kann. Erst im
spateren postoperativen Verlauf sind anhaltend hohe CRP-Werte ein Hinweis
fur eine Infektion. Eine weitere Beobachtung dieser Arbeit ist , dass Patienten
mit einem erhohten praoperativen CRP-Wert (>1mg/dl) deutlich haufiger an
einer postoperativen Infektion erkrankten als Patienten mit CRP-Werten im
Normbereich. Obwohl das Signifikanzniveau mit p=0,09 nicht ganz erreicht
werden konnte, deutet sich das C-reaktive Protein als pradiktiver Wert an.
Kress und Mitarbeiter sahen in ihrer Untersuchung keine Korrelation zwischen
erhdhten praoperativen CRP-Werten und dem gehauften Auftreten von
postoperativen Infektionen (36). Boralessa et al. hingegen konnten aus ihren
Daten einen klaren Zusammenhang nachweisen (4) und sehen deshalb das C-
reaktive Protein als mdglichen pradiktiven Wert an. Weitere Untersuchungen
des C-reaktiven Proteins sind sicherlich sinnvoll. Sollte es sich in diesen auch
als pradiktiv erweisen, so ware ein kostengtinstiger, objektiv und einfach zu
bestimmender Laborwert gefunden, mit dessen Hilfe Risikopatienten

praoperativ identifiziert werden konnten.

Die Leukozyten waren bereits unmittelbar nach Ende der Operation signifikant
erhoht, stiegen aber in den ersten postoperativen Stunden noch weiter an, so
dass der Maximalwert noch am Tag der Operation erreicht wurde. Am ersten
und zweiten postoperativen Tag war bereits eine leichte, ab dem dritten
postoperativen Tag eine starke Abnahme der Leukozyten zu beobachten.
Aufgefallen ist, dass die Patienten mit postoperativer Infektion an allen

postoperativen Tagen eine hohere durchschnittliche Leukozytenzahl hatten, als
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die Patienten ohne Infektion. Ein statistisch signifikanter Unterschied liel3 sich
jedoch nur fir den ersten und den flnften postoperativen Tag ermitteln. Miholic
et al. fanden innerhalb der ersten sechs postoperativen Tage keinen statistisch
signifikanten Unterschied, erst nach dem sechsten postoperativen Tag konnten
sie flr die Patienten, die eine postoperativen Infektion entwickelten, signifikant
héhere Leukozytenzahlen nachweisen (47). Verdachtig fir eine Infektion ist laut
Bitkover et al. vor allem ein erneuter Anstieg der Leukozyten im postoperativen
Verlauf (3). Leukozytenzahlen >13000/ul am ersten postoperativen Tag und
>8000/ul am funften postoperativen Tag gingen in dieser Arbeit mit dem
grofldten Risiko einher, an einer postoperativen Infektion zu erkranken. Auch far
den Tag vor der Operation liel3 sich ein Grenzwert ermitteln: wurden bei einem
Patienten praoperativ mehr als 9000 Leukozyten/ul gemessen, so entwickelte
dieser 3,52-fach haufiger eine postoperative Infektion. Patienten die diesen
Grenzwert Uberschreiten, sind somit als Risikopatienten anzusehen. Bei
elektiven Eingriffen sollte nach einer moglichen Ursache geforscht,
gegebenenfalls eine antimikrobielle Therapie erfolgen und die OP bis zum

Unterschreiten des Grenzwertes verschoben werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Temperatur, CRP und
Leukozyten insbesondere im frihen postoperativen Verlauf unzuverlassige
Parameter zur Diagnose einer postoperativen Infektion sind. Erst im spateren
postoperativen Verlauf gelingt mithilfe der klassischen Entziindungsparameter
eine Unterscheidung zwischen Inflammation und Infektion. Praoperativ erhohte
CRP-Werte (>1mg/dl) und Leukozytenzahlen >9000/ul sind klare Risikofaktoren

fur das Auftreten einer postoperativen Infektion.

4.3.2 Prognostische Wertigkeit von Score-Systemen

In der vorliegenden Arbeit wurden auch Score-Systeme hinsichtlich ihrer
Wertigkeit zur frihzeitigen Vorhersage infektioser Komplikationen untersucht.
Uberprift wurde der APACHE I (34) und der Multiple-Organ-Dysfunction-Score
(43). Beide sind nicht infektionsspezifisch, sondern quantifizieren den

allgemeinen Krankheitsschweregrad. Dennoch hat sich gezeigt, dass die
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postoperative Beurteilung des allgemeinen Krankheitsschweregrades eine
Risikostratifizierung im Hinblick auf eine postoperative Infektion erlaubt. Der
APACHE Il war dabei dem MOD-Score Uuberlegen. Patienten, die eine
postoperative Infektion entwickelten, hatten an allen postoperativen Tagen
durchschnittlich héhere APACHE Il und MOD-Score Werte, als Patienten ohne
Infektion. Hohe Score-Werte am ersten postoperativen Tag bedingten weiterhin
hohe Scores an den folgenden Tagen. Bei initial niedrigen Scores kam es im
Verlauf der folgenden Tage zu einem weiteren Abfall der Score-Werte. Ein
statistisch signifikanter Unterschied der Score-Werte ergab sich beim APACHE
Il bereits am zweiten, beim MOD-Score erst ab dem dritten postoperativen Tag.
Mithilfe des APACHE-II-Scores konnten also Patienten mit postoperativem
Infektionsrisiko einen Tag fruher erkannt werden als mit dem MOD-Score.
Entscheidend flr die Friherkennung war die Hohe des Scores. Patienten, die
am zweiten postoperativen Tag einen APACHE-II-Wert >18 boten, hatten in
dieser Arbeit ein 6-fach erhohtes und damit das groRte Risiko an einer
postoperativen Infektion zu erkranken. Die Hohe des APACHE-II-Scores stellte
auch in anderen herzchirurgischen Patientenkollektiven einen pradiktiven
Faktor fur die Entwicklung infektidser Komplikationen dar (37,59). Pilz und
Mitarbeiter beispielsweise demonstrierten, dass ein APACHE-II-Wert >19 am
ersten postoperativen Tag sich zur Risikoabschatzung septischer
Komplikationen eignet (59). Auch Kuhn et al. bestatigten, dass es mit dem
APACHE Il madglich ist, am ersten postoperativen Tag die Patienten
herauszufiltern, die ein erhdhtes Sepsisrisiko nach Herzchirurgie haben (37).
Obwohl sich in dieser Arbeit flr den ersten postoperativen Tag kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den zwei Patientengruppen belegen liel3, so
hat sich doch gezeigt, dass der APACHE |l fur ein prospektives Screening jener
Patienten geeignet ist, die nach Herzchirurgie ein hohes Risiko fur

postoperative Komplikationen aufweisen.
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4.3.3 Diagnostische und prognostische Wertigkeit immunologischer
Parameter der spezifischen Immunantwort

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass grof3e chirurgische Eingriffe zu einer
gestorten spezifischen Immunabwehr fuhren (12,14,28,61,65,75). Nach cardio-
chirurgischen Eingriffen mit extrakorporaler Zirkulation ist vor allem die zellulare
Immunitat, deren Trager die T-Zellen sind, beeintrachtigt (28,61). T-Zellen
bestehen aus verschiedenen Subgruppen, die sich anhand von charak-
teristischen Oberflachenmerkmalen unterscheiden lassen. Postoperativ kommt
es zu Veranderungen dieser Subpopulationen, wie bereits von einigen Autoren
beschrieben (23,28,45,75). Gennari et al gelang es, fir abdominal- und thorax-
chirurgische Patienten (23), Menges et al. fur Traumapatienten (45), einen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer postoperativen Infektion und
den Veranderungen der T-Zell-Subpopulationen postoperativ bzw. post-
traumatisch herzustellen. In dieser Arbeit wurden Veranderungen der T-Zell-
Subpopulationen nach herzchirurgischen Eingriffen mit extrakorporaler
Zirkulation durchflulzytometrisch untersucht und mit dem Auftreten klinisch
relevanter Infektionen korreliert, mit dem Ziel, einen Laborparameter zu finden,
der eine frihe und zuverlassige Infektionsdiagnose ermoglicht. Untersucht
wurden der CD4/CD8 Quotient, der Anteil CD4" und CD69" T-Zellen sowie der
Anteil CD8" und CD69" T-Zellen an der Gesamtzahl der T-Zellen, auRerdem
der Anteil INF-y produzierender CD4 positiver T-Zellen und der Anteil IL-4

produzierender CD4 positiver T-Zellen an der Gesamtzahl der T-Zellen.

CD4/CD8 Ratio

Ide et al. (28) und De Angeli und Kollegen (14) beobachteten in ihren
Untersuchungen eine Umkehr des CD4/CD8 Quotienten nach extrakorporaler
Zirkulation, bedingt durch eine starkere Abnahme der T-Helfer-Zellen als der
cytotoxischen T-Zellen. Interpretiert wurde der inverse Quotient als Indikator flr
eine verminderte zellulare Immunitat. Eine Korrelation mit postoperativ
auftretenden Infektionen erfolgte in beiden Studien jedoch nicht. In dieser Arbeit
lag der CD4/CD8 Quotient sowohl bei Patienten mit postoperativer Infektion als

auch bei Patienten ohne postoperative Infektion an allen Messtagen im
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Referenzbereich, ohne dass es zu einer Umkehr des Quotienten gekommen
ware. Ein Zusammenhang zwischen dem Verhaltnis von CD4" Zellen zu CD8"
Zellen und dem Auftreten postoperativer Infektionen konnte nicht festgestellt
werden. Der CD4/CD8 Quotient hatte somit weder eine diagnostische noch
prognostische Bedeutung in dem untersuchten Patientenkollektiv. Dies deckt
sich mit der von Zedler et al. gemachten Beobachtung, dass CD4" Zellen in
gleichem Prozentsatz wie CD8" Zellen von Traumapatienten wie von gesunden
Probanden gebildet werden und somit in diesem chirurgischem
Patientenkollektiv kein Mal fur die Infektanfalligkeit eines Patienten darstellen
(80).

CD4 und CD69 positive T-Zellen

Die Antwort des Immunsystems auf eine Infektion ist die frihe Leukozyten-
aktivierung. Diese geht einher mit einer Veranderung der Zelloberflache der
weillen Blutkdrperchen (78). Eines der ersten Oberflachenantigene das von T-
Zellen nach Aktivierung exprimiert wird, ist CD 69, es wirkt ko-stimulierend auf
die T-Zell-Aktivation und Proliferation (81).In der vorliegenden Arbeit konnte
gezeigt werden, das die extrakorporale Zirkulation zu einer Beeintrachtigung
der Leukozytenaktivierung fuhrt. Nach extrakorporaler Zirkulation kam es bei
allen Patienten zu einer signifikanten Abnahme aktivierter CD4" T-Zellen.
DarUber hinaus konnte demonstriert werden, dass Patienten, die eine
postoperative Infektion entwickelten, einen geringeren Anteil aktivierter CD4" T-
Zellen aufwiesen als Patienten ohne Infektion nach extrakorporaler Zirkulation.
Je kleiner der Anteil der aktivierten CD4" Zellen postoperativ war, desto groRer
war das Risiko flr Patienten, an einer Infektion zu erkranken. Schon
Teodorczyk et al. konnte nach Verbrennungen eine gestorte T-Zell-Aktivierung
beobachten, verbunden mit einem erhohten Infektionsrisiko fur die betroffenen
Patienten (74). Ursache der erhdhten Infektanfalligkeit ist die aus der gestorten
T-Zell Aktivierung resultierende verminderte IL-2 Sekretion (78), die zu einer
verminderten Proliferation der T-Zellen, zu einer Beeintrachtigung der Aktivitat
der Naturlichen-Killer-Zellen und zu einer herabgesetzten B-Zell-Stimulation
fuhrt (29). Die Messung aktivierter CD4 und CD69 positiver T-Zellen kdnnte
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somit nach Ermittlung von Grenzwerten in weiteren Untersuchungen ein
vielversprechender Laborparameter fur die frihe Infektionsdiagnose nach

cardiochirurgischem Eingriff werden.

CD8 und CD69 positive T-Zellen

Nach extrakorporaler Zirkulation kam es bei allen Patienten auch zu einer
Abnahme der aktivierten cytotoxischen T-Zellen. Patienten, die eine post-
operative Infektion entwickelten, hatten an allen Messtagen niedrigere Werte
als Patienten ohne Infektion. Die Differenz der Werte fiel jedoch deutlich
geringer aus, als die bei der Messung aktivierter CD4" T-Zellen. Ursache ist
wahrscheinlich die von Shimaoka und Mitarbeitern (69) beschriebene, im
Verhaltnis zu den CD4" T-Zellen geringer ausfallende Aktivierung von CD8" T-
Zellen. Die Messung aktivierter cytotoxischer T-Zellen im Hinblick auf eine frihe

Infektionsdiagnose erscheint daher weniger interessant.

INF-y bzw. IL4 produzierende CD4" T-Zellen

Nach Trauma, Verbrennung oder grof3en chirurgischen Eingriffen kann es zu
einer Imbalance der Th1/Th2-Antwort kommen (26,27,56). Dieser Shift ist, wie
von Menges et al. (45), O Sullivan und Mitarbeitern (56) sowie Zedler und
Kollegen (79) beschrieben, verbunden mit einer Downregulation der zellularen
Immunitat, einer verminderten Infektabwehr und einer erhdhten Infektionsrate.
Auch nach extrakorporaler Zirkulation deutete sich in dieser Untersuchung ein
ahnliches Ergebnis an. Es kam zu einer hoch signifikanten Abnahme der INF-y
produzierenden CD4" T-Zellen, die bei Patienten mit postoperativer Infektion
noch deutlicher ausgepragt war als bei Patienten ohne Infektion. Au3erdem
zeigte sich eine Zunahme der IL4-produzierenden CD4" T-Zellen bei Patienten,
die eine Infektion entwickelten. Je starker dieser sogenannte Th1/Th2-Shift
ausgepragt war und je langer er andauerte, desto grofer war das Risiko fur
Patienten an einer Infektion zu erkranken. Die Messung INF-y bzw. IL-4
produzierende CD4 positive T-Zellen kdonnte somit eine einfache Methode
darstellen, Patienten mit Infektion nach cardiochirurgischem Eingriff zu

identifizieren.
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5. Zusammenfassung

Infektionen nach herzchirurgischen Eingriffen mit extrakorporaler Zirkulation
stellen eine ernstzunehmende, zum Teil lebensbedrohliche Komplikation des
postoperativen Verlaufs dar. Die Kenntnis von Risikofaktoren, die das Auftreten
einer Infektion beglnstigen, ist daher von grof3er Bedeutung, ermdglicht sie es
doch, gefahrdete Patienten friihzeitig zu identifizieren. Als klare Risikofaktoren
erwiesen sich in dieser Arbeit die Transfusion von Blutprodukten sowie die
Gabe von Katecholaminen. Das Risiko, eine postoperative Infektion zu
entwickeln, war dabei abhangig von der Dauer der Katecholamingabe bzw. der
Menge der transfundierten Blutprodukte. Bei einer Katecholamingabe >1 Tag
war das Risiko an einer postoperativen Infketion zu erkranken 1,45-fach, bei >2
Tagen bereits 7,25-fach und bei >3 Tagen sogar 14,83-fach erhoht. Bei der
Transfusion von >5 Blutprodukten stieg das Risiko fur eine postoperative
Infektion um den Faktor 1,35, bei >10 Blutprodukten sogar um den Faktor 9,77
an. Die haufig postulierten Risikofaktoren Geschlecht, Alter und Bypasszeit
hatten in dem Patientenkollektiv dieser Arbeit keinen Einflu® auf das Auftreten
einer Infektion.

Fir die Prognose eines Patienten mit postoperativer Infektion ist die frihzeitige
Diagnose der Infektion und der rasche Therapiebeginn entscheidend. Eine
frihzeitige Diagnosestellung ist jedoch schwierig, kommt es doch durch die
extrakorporale  Zirkulation  typischerweise zu  einer  systemischen
Entzindungsreaktion mit einem Anstieg der klassischen Entzindungs-
parameter. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Temperatur, das
CRP und die Leukozyten insbesondere im fruhen postoperativen Verlauf
unzuverlassige Parameter zur Diagnose einer postoperativen Infektion sind.
Erst im spateren postoperativen Verlauf gelang mithilfe dieser klassischen
Entzindungsparameter eine Unterscheidung zwischen Inflammation und
Infektion.

Als mogliche Alternative zur frihzeitigen Vorhersage des Infektionsrisikos
eignen sich die Score-Systeme APACHE Il und MOD. Beide sind aber nicht
infektionsspezifisch, sondern quantifizieren allgemein den Schweregrad einer

Erkrankung. Dennoch konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die
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postoperative Beurteilung des allgemeinen Krankheitsschweregrades eine
Risikostratifizierung im Hinblick auf eine sich anbahnende postoperative
Infektion erlaubt. Der APACHE Il war dabei dem MOD-Score uberlegen.
Entscheidend war die Hohe des Scores. APACHE-II-Werte >18 am zweiten
postoperativen Tag gingen mit einem 6-fach erhohten Infektionsrisiko einher.

Da die extrakorporale Zirkulation insbesonders zu einer Beeintrachtigung der
zellularen Immunitat fahrt, konnte, wie in der Arbeit aufgezeigt, auch die
durchflulizytometrische Messung der T-Zellsubpopulationen ein Weg sein,
frihzeitig Patienten mit Infektionen zu identifizieren. Auch wenn die statistische
Signifikanz knapp verfehlt wurde (p=0,07), konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit geringem Anteil aktivierter CD4" und CD69" T-Zellen Uber-
durchschnittlich haufig eine Infektion entwickelten. Je kleiner der Anteil der
aktivierten CD4" Zellen postoperativ war, desto groBer war das Risiko fiir
Patienten, an einer Infektion zu erkranken. Ahnliches gilt fir die Messung der
IL4 bzw. der INF-y produzierenden CD4" T-Zellen. Der statistische Nachweis,
dass ein erniedrigter Anteil INF-y produzierender bzw. ein erhohter Anteil IL-4
produzierender CD4" T-Zellen, im Sinne einer Imbalance der Th1/Th2-Antwort,
zu einem erhohten Risiko fur das Auftreten einer postoperativen Infektion flhrt,
gelang trotz der augenscheinlichen Unterschiede nicht. Je starker dieser
sogenannte Th1/Th2-Shift jedoch ausgepragt war und je langer er andauerte,
desto grolRer war das Risiko fur Patienten, an einer Infektion zu erkranken.
Aktivierte CD4 und CDG69 positive T-Zellen sowie IL4 bzw. INF-y
produzierenden CD4 positive T-Zellen kdénnten nach Ermittlung von Grenz-
werten in weiteren Untersuchungen somit interessante Laborparameter flr die

frhe Infektionsdiagnose nach herzchirurgischem Eingriff werden.

Weitere Anstrengungen sind nétig, um Risikofaktoren zu identifizieren, die eine
postoperative Infektion nach Herzchirurgie beglinstigen und um Labor-
parameter ausfindig zu machen, mit denen man in der Lage ist, Infektionen im
postoperativen Verlauf frihzeitig zu erkennen. Nur wenn dies gelingt wird es
mdglich sein, die Zahl der Infektionen, die Mortalitat der Patienten und die

Behandlungskosten fir die Kliniken weiter zu senken.
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6. Anhang

6.1 Patienten mit postoperativer Infektion

Pat. | Geschlecht | Alter OoP Postoperative Infektion Erregernachweis verstorben
2 53 ACVB Oberflachliche Wundinfektion - nein
5 66 ACVB Sepsis Enterococcus faecium nein
6 m 75 ACVB Oberflachliche Wundinfektion | Staphylococcus epididermis nein

Corynebacterium accolens
11 w 70 ACVB Harnwegsinfekt E. coli nein
12 m 50 | Re-Ascendens- Pneumonie Grampositive Kokken nein
Ersatz und AKE Gramnegative Stabchen
30 m 79 ACVB Sepsis Staphylokokken ja
49 m 66 ACVB Oberflachliche Wundinfektion - nein
57 m 60 ACVB Tiefe Wundinfektion Staphylococcus epididermis nein
66 w 44 ACVB Harnwegsinfekt - nein
81 w 43 ACVB Oberflachliche Wundinfektion - nein
Harnwegsinfekt
87 m 71 ACVB Harnwegsinfekt - nein
93 m 73 ACVB und Tiefe Wundinfektion Grampositive Kokken nein
AKE Pneumonie E.coli, Enterococcus faecalis

Candida albicans
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6.2 APACHE II

High Abnormal Range Low Abnormal Range
Physiologic Variable +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperature rectal (°C)| >41 | 39-40.9 38.5- 36-384 | 34- |[32-339]30-319 | <29.9
38.9 35.9
MAP (mmHg) >160 | 130-159 [ 110 - 129 70-109 50 -69 <49
Heart rate ventricular | >180 | 140-179 | 110- 139 70-109 55-69 40 - 54 <39
response
Respiratory rate >50 | 35-49 25-34 12-24 [10-11 6-9 <5
Oxygenation
FI 02 0.5 record (A-a) | > 500 | 350 - 499 | 200 - 349 <200
DO2
F1 O2 0.5 record only >70 61-70 55 - 60 <55
PaO2
Arterial pH >7.7 [76-7.69 75-759| 7.33- 7.25 - 7.15 - <7.15
7.49 7.32 7.24
Serum sodium (mM/L) | >180 | 160 -179 | 155-159 | 150 - 154 | 130 - 149 120-129 | 111-119| <110
Serum potassium >7 6.6-9 55-59 | 35-54[3-34 | 25-29 <25
(mM/L)
Serum creatinine >35| 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6
(mg/100 mL)
Hematocrit (%) > 60 50-59.9 | 46-49.9 | 30-459 20-29.9 <20
White blood cell count | > 40 20-39.9 | 15-19.9 | 3-14.9 1-29 <1

(Total/mm?)

Glasgow Coma Score

(score=15-actual GCS)
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6.3 MOD-Score

Score
|Organ System 0 1 2 3 4
Respiratory
(Po2/Fio2 ratio) >300 226-300 | 151-225 76-150 <75
Renal
(serum creatinine pmol/L) <100 101-200 | 201-350 351-500 >500
Hepatic
(serum bilirubin umol/l) <20 21-60 61-120 121-240 >240
Cardiovascular
(PAR= (HF*ZVD) / MAP) <10 10.1-15.0 | 15.1-20.0 | 20.1-30.0 >30.0
Hematologic
(platelet count platelets/mL 109) >120 81-120 51-80 21-50 <20
Neurologic
Glasgow Coma Score 15 13-14 10-12 7-9 6
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6.4 Risikostratifikation nach Parsonnet et al.

Risk factor

Assigned weight

Female gender

1

Morbid obesity (>1.5 x ideal weight) 3
Diabetes (unspecified type) 3
Hypertension (systolic blood pressure >140 mmHg) 3
Ejection fraction (%)
Good (> 50) 0
Fair (30 - 49) 2
Poor (< 30) 4
Age (years )
70-74 7
75-79 12
>80 20
Reoperation
First 5
Second 10
Preoperative IABP 2
Left ventricular aneurysm 5
Emergency surgery following PTCA or catheterization
comlications 10
Dialysis dependency 10
Catastrophic states ( e.g., acute structural defect,
cardiogenic shock, acute renal failure ) 10 - 50
Other rare circumstances ( e.g., paraplegia, pacemaker dependency,
congenital heart disease in adult, severe asthma ) 2-10
\Valve surgery
Mitral 5
Pulmonary artery pressure > 60 mmHg 8
Aortic 5
Pressure gradient > 120 mmHg 7
Coronary artery bypass graft at the time of valve surgery 2

Assigned weight Preoperative Risk Classification
0-4 Good
5-9 Fair
10-14 Poor
15-19 High
>20 Extremly High
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