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Abkiirzungsverzeichnis

ACVB
ADP
APC
AZP
EKZ
ELAM
F1+2
GMP
HLM
HMWK
ICAM
IL
LAM
LFA
LT
MAC
MECC
MOV
NSTEMI
OPCAB
PAF
PAI
PAP
PCI
PDGF
PPS
SIRS
TAT
TCC
TG
TNF
tPA

Aortokoronarer Venenbypass
Adenosindiphosphat

Aktiviertes Protein C
Abnahmezeitpunkt

Extrakorporale Zirkulation

endothelial leucocyte adhesion molecule
Prothrombin-Fragment 1 und 2

granule membrane protein
Herz-Lungen-Maschine

high molecular weight kininogen
intercellular adhesion molecule
Interleukin

Leucocyte adhesion molecule
lymphocyte function-associated antigen
Leukotrien

macrophage antigen complex
Minimized extracorporeal circulation
Multiorganversagen
Nicht-ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt
off-pump coronary artery bypass
Plattchen-aktivierender Faktor
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
Plasmin- Antiplasmin-Komplex
percutaneous coronary intervention
platelet derieved growth factor
Postperfusionssyndrom

systemic inflammatory response syndrome
Thrombin Antithrombin 1ll Komplex
Terminaler Komplement Komplex
Thromboglobulin

Tumornekrosefaktor

tissue plasminogen activator



1 Einleitung
1.1 Allgemeine Einfuhrung

Obwohl die Sterblichkeit an koronarer Herzerkrankung seit den 60er Jahren
abnimmt, sind Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems weiterhin die haufigste
Todesursache in den Industriestaaten. In Deutschland starben im Jahr 2004
368.500 Menschen an verschiedenen Herz-Kreislauf-Erkrankungen, der grofite

Teil davon an ischdmischer Herzkrankheit (152.600 Todesfalle). *

Auch bei den Ursachen fur Krankenhausaufenthalte sind die Krankheiten des
Herz-Kreislauf-Systems  fuhrend. 2002 wurden von 17,4 Millionen
Krankenhauspatienten allein 2,8 Millionen wegen solcher Erkrankungen
behandelt. Auch hier ist, zumindest bei den mannlichen Patienten, die haufigste
Diagnose die chronisch ischamische Herzkrankheit. Annahernd die Halfte der
Patienten, die wegen ischamischer Herzkrankheit stationar im Krankenhaus

waren, wurde auch chirurgisch versorgt (392.200 Patienten im Jahr 2002). 3

Auch wenn stetig mehr Patienten mit koronarer Herzkrankheit durch perkutane
transluminale Koronarangioplastie versorgt werden kénnen, so ist die operative
Revaskularisation zumindest bei der 3-Gefal-Koronarstenose und der
Hauptstammstenose nach wie vor die Therapie der Wahl. Der Grofteil dieser
Operationen wird mit der Herz-Lungen-Maschine (HLM) durchgefuhrt, die

wahrend des Eingriffs die Funktion des Herzens Ubernimmt.



1.2 Postperfusionssyndrom

Bereits kurze Zeit nachdem Herzoperationen mit Einsatz der HLM in den
Routineablauf der groBen Kliniken aufgenommen wurden, erkannten Arzte,
dass es danach nahezu regelmaRig zu Reaktionen des Organismus kam, die
dann unter dem Begriff ,post-pump-syndrom“ (PPS), im Deutschen
Postperfusionssyndrom,  zusammengefasst  wurden. Hierzu  gehoéren
Dysfunktion von Lunge und Nieren, Blutungsneigung, neurologische
Veranderungen sowie Fieber ohne infektidse Ursache. '®' In den meisten Fallen
handelt es sich bei diesen Organdysfunktionen um temporare Zustande,
manchmal koénnen sie jedoch verlangerte Beatmungszeiten, Bluttransfusionen
oder Nierenersatztherapien notwendig machen und selten sogar bis zum

Multiorganversagen (MOV) fihren. °
Es werden verschiedene Ursachen fur das PPS diskutiert, so beispielsweise:

e Kontakt des Patientenblutes mit den fur den Korper fremden Oberflachen
des Oxygenators und des Schlauchsystems und dadurch erhdhte Zytokin-

und Endotoxinproduktion
e multiple Mikroembolien
e nicht-pulsatiler Blutfluss

¢ Ungleichgewicht im Stoffwechsel und im Saure-Basen- und
Elektrolythaushalt

e Hypothermie

e Retransfusion des Saugerblutes

Beim PPS werden Blut- und Hamostasesystem beeintrachtigt, vor allem das
Immunsystem, das Komplementsystem, das Gerinnungs- und das
Fibrinolysesystem. Im Folgenden soll ein Uberblick iber die Vorgénge innerhalb

dieser Systeme gegeben werden.



1.3 Immunsystem

Die Aufgabe des Immunsystems ist es, die Unversehrtheit des Organismus
durch Abwehr Kkorperfremder Substanzen wund Elimination anomaler
Korperzellen zu gewahrleisten. ? Bei Kontakt des Organismus mit
korperfremden Substanzen und Krankheitserregern reagiert das Immunsystem
mit einer Entzundungsantwort, bei der komplexe humorale und zellulare
Vorgange ablaufen: Thrombin, Komplementfaktoren, Zytokine,
Adhasionsmolekile und Entzindungsmediatoren werden aktiviert, vermehrt

induziert und exprimiert. "7 17°

Im Rahmen des PPS nach Operationen mit der Herz-Lungen-Maschine kommt
es zu einer systemischen Entzindungsreaktion des Korpers, die den
Vorgangen bei einer bakteriell verursachten Sepsis ahnelt und unter dem
Begriff SIRS zusammengefasst wird. SIRS wurde vom American College of
Chest Physicians und der Society of Critical Care Medicine in einer
gemeinsamen Konferenz definiert und es gehdéren mindestens 2 der folgenden
Symptome dazu: Korpertemperatur > 38,0°C oder < 36,0°C, Herzfrequenz >
90/min, Atemfrequenz >20/min oder p,CO,<32/min sowie Leukozyten im
peripheren Blut >12.000/mm>® oder <4.000/mm® oder >10% stabférmige
Granulozyten im peripheren Blutbild. '"

Prinzipiell fahren Oberflachen, die der Korper als fremd erkennt, zur

94 Dadurch werden

Aktivierung verschiedener Entzindungskaskaden.
humorale Mediatoren freigesetzt und weile Blutzellen, vor allem neutrophile
Granulozyten aktiviert, so dass sie weitere Mediatoren produzieren. Aulderdem
lagern sich die aktivierten neutrophilen Granulozyten mit Hilfe von
Bindungsrezeptoren an Endothelzellen an. Von dort aus wandern die
Neutrophilen in den Extravasalraum aus, setzen Proteasen aus intrazellularen

Granula frei und produzieren toxische Sauerstoffradikale.



1.3.1 Zytokine

Eine entscheidende Rolle in Entzindungsreaktionen spielen die Zytokine, eine
Untergruppe humoraler Entziindungsmediatoren. ** Es handelt sich dabei um
kleine Signalpeptide, die nach ihrer Freisetzung aus den Zellen zu entfernten
Stellen im Korper transportiert werden kénnen, um dort die Funktionen des
Organismus zu verandern. Die Effekte der einzelnen Peptide werden im

weiteren Text bei den jeweiligen Zytokinen erlautert.

Zu den Zytokinen gehdren u. a. die Tumornekrosefaktoren, die Interleukine, die

Interferone und verschiedene Wachstumsfaktoren. 2

Tumornekrosefaktoren

TNF-a = Tumornekrosefaktor a

TNF-a (= Kachektin) ist ein von Monozyten und mononukledren Phagozyten
produzierter Tumornekrosefaktor und spielt, im Gegensatz zu TNF-3, eine
wichtige Rolle bei Entziindungsvorgiangen. ' TNF-a wird verantwortlich
gemacht flir Schockreaktionen, Gewebsschaden und Fieber und fuhrt zur
Produktion anderer humoraler Entzindungsmediatoren wie IL-1, IL-6,
Leukotrienen und Plattchen-aktivierendem Faktor (PAF). '+ 5 AuRerdem
induziert es die Synthese von hepatischen Akute-Phase-Proteinen (CRP, a1-
Antitrypsin, a1-saures Glykoprotein, Fibrinogen, Haptoglobin). Auf zellularer
Ebene bewirkt es die Auslosung des ,respiratory burst’, das heil’t die
Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies aus verschiedenen Arten von Zellen,
und die Aktivierung bakterizider Substanzen von Monozyten, Makrophagen und
neutrophilen Granulozyten sowie die Degranulation neutrophiler Granulozyten
und deren Anheftung an Endothelzellen. ® Der Anstieg der Plasmawerte von

TNF-a im Verlauf der EKZ konnte mehrfach nachgewiesen werden. "% '*

CD40L = CD40-Ligand

Ein weiterer Vertreter der Tumornekrosefamilie ist CD40L, ein Transmembran-
Glykoprotein, das vor allem von aktivierten Thrombozyten, aber auch von T-

Zellen, Monozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen exprimiert und nach



der Bindung an seinen Rezeptor CD40 auf B-Lymphozyten als I8sliches
Fragment CD40L abgespalten wird. ®* 7" %% CD40L verursacht hier die
Synthese von IL-1, IL-6 und auch TNF-a. Der CD40L-Rezeptor CD40 wurde
auch auf Endothelzellen entdeckt, wo es durch Interaktion mit CD40L zur

Expression von ICAM-1 und Sekretion von IL-8 fiihrt. "

Interleukine

Die Interleukine sind eine uneinheitliche Gruppe von Zytokinen, welche die
Kommunikation zwischen Leukozyten erleichtern und als regulatorische

Proteine in die Entzlindung eingreifen.

Fir die inflammatorische Antwort sind IL-1, IL-6 und IL-8 am wichtigsten.

Interleukin-1

Interleukin-1 scheint eine SchlUsselrolle im Interleukinsystem zu spielen, da es
unterschiedliche Effekte hervorrufen und verschiedene Zellen stimulieren kann.
'8 IL-1 wird von Monozyten und Makrophagen produziert, die durch TNF-a
sowie die Komplementfaktoren C3a und C5a stimuliert wurden. ®” Zusatzlich
kann durch zirkulierende Endotoxine die Ausschuttung von IL-1 aus aktivierten
Monozyten weiter verstarkt werden. '*° Die Plasmawerte von IL-1 steigen nach
EKZ und erreichen ihre Hochstwerte nach 24 Stunden. ®® Zu den wichtigsten
Effekten von IL-1 gehdort die Produktion von Prostaglandin E; im Hypothalamus,
welches Fieber hervorruft und die neutrophilen Granulozyten und
Endothelzellen aktiviert. '? AuRerdem fiihrt IL-1 zur Stimulation der
Antikorperproduktion von Lymphozyten und reduziert die Reagibilitat von

Herzmuskelzellen. 4 %4

Interleukin-6

Interleukin-6 wird von Monozyten, Makrophagen, Lymphozyten, Fibroblasten,
Keratinozyten, Endothelzellen und glatten Muskelzellen freigesetzt, wenn diese
durch TNF-a, Endotoxine und IL-1 stimuliert werden. * Die Plasmawerte von
IL-6 steigen 2 Stunden nach Beginn der EKZ an und erreichen nach 4 Stunden

ihr Maximum; bis zu 24 Stunden nach EKZ bleiben sie signifikant erhoht. *



Wie IL-1 hat auch IL-6 verschiedenste biologische Wirkungen: Es wirkt antiviral,
verstarkt die Produktion von Antikorpern durch aktivierte B-Lymphozyten und
koordiniert die systemische Entziindungsreaktion (=Akute-Phase-Reaktion). *
Zur Akute-Phase-Reaktion gehoéren Fieber, Leukozytose, verstarkte vaskulare
Durchlassigkeit, kataboler Stoffwechsel, verminderte Albumin-Synthese und die
Produktion von Akute-Phase-Proteinen in der Leber. ** Interessant ist dabei,
dass die Plasmawerte von IL-6 mit der Starke des Gewebeschadens durch die
Operation korrelieren, ebenso wie mit der Starke der Entzindungsantwort auf
die HLM und der Auspragung von Wandbewegungsstorungen in der

Echokardiographie und dem Vorkommen postoperativer Myokardischamien. %

Interleukin-8

Interleukin-8 wird von Monozyten, Endothelzellen, Alveolarmakrophagen und
Fibroblasten produziert, wenn diese durch TNF-qa, IL-1 und Endotoxin stimuliert
werden. *® % Die Plasmawerte von IL-8 beginnen bereits wahrend der EKZ
anzusteigen und erreichen 1 bis 3 Stunden spater ihr Maximum; bis zu 24
Stunden nach EKZ finden sich noch erhéhte Werte. ** IL-8 wirkt chemoattraktiv
auf neutrophile Granlulozyten und fuhrt zum Hochregulieren neutrophiler

5 AuRerdem stimuliert es die

Adhasionsmolekule an Endothelzellen.
Freisetzung von Granula neutrophiler Granulozyten (protelytische Enzyme) und
die Generierung toxischer Sauerstoffradikale, was gemeinsam zur Schadigung

von Endothelzellen und dem umgebendem Gewebe beitragt. ¢ %

Zusatzlich zu den genannten spielen auch andere Zytokine bei der

Entzindungsreaktion des Korpers nach EKZ eine Rolle, z. B. die Leukotriene.



1.3.2 Adhasionsmolekiile

Die Anlagerung von neutrophilen Granulozyten an Endothelzellen wird
zusatzlich durch die Expression spezifischer Adhasionsmolekile auf der
Oberflache der beiden Zelltypen gefdérdert. Bisher wurden drei Gruppen von
Adhasionsrezeptoren identifiziert: Die Selektine (auf neutrophilen Granulozyten
und Endothelzellen), die Integrine (nur auf Leukozyten) und die Immunglobulin-

Superfamilie (nur auf Endothelzellen). '°

Selektine

Die Selektine sind eine Gruppe von Rezeptorproteinen, welche alle N-terminal
eine Lectin-Domane aufweisen und auf Leukozyten und Endothelzellen
exprimiert werden. Bisher sind drei Selektinarten bekannt: GMP-140, LAM-1
und ELAM-1.

GMP-140 = ,,granule membrane protein 140“

GMP-140 (P-Selektin) ist ein integrales Membranglykoprotein, das in den
Granula von Plattchen und Endothelzellen entdeckt wurde. Bei Stimulation
einer Endothelzelle durch Thrombin oder Histamin fusionieren die Granula mit
der Zellmembran und fuhren so zur Expression des GMP-140 auf der
Oberflache. GMP-140 vermittelt die Bindung von Neutrophilen an

Endothelzellen, wenn freies Ca®* und Mg?* vorhanden ist. ®°

LAM-1 = ,leucocyte adhesion molecule 1

LAM-1 ist ein Leukozytenrezeptor, der hauptsachlich von Lymphozyten, aber
auch von Neutrophilen und Monozyten exprimiert wird. Er erscheint bereits frih
im Entzindungsprozess und vermittelt v. a. die lymphozytare Adhasion an
spezialisiertem Lymphknotenendothel. Bei der Adhasion neutrophiler
Granulozyten an Endothelzellen spielt er auch eine Rolle und tragt zu deren

Migration durch GefaRwande bei. %



ELAM-1 = ,,endothelial leucocyte adhesion molecule 1

ELAM-1 erscheint auf der Endothelzelloberflache nach Stimulation durch TNF-a
oder IL-1. ELAM-1 ist nur zeitweilig auf Endothelzellen prasent, spielt aber eine
herausragende Rolle bei der frihen Bindung von neutrophilen Granulozyten an

Endothelzellen. °

Integrine

Die Integrine sind eine Gruppen von Rezeptoren, die aus a- und [-
Untereinheiten bestehen und auf einer Vielzahl von Zellen exprimiert werden.
Diese Rezeptoren sind ebenso verantwortlich fur Zell-Zell- und Zell-Matrix-
Interaktionen wie fir die Vermittlung zwischen Extrazellularraum und
Zytoskelett. Es wurden 6 Subfamilien der Integrine identifiziert. Folgende
Integrinrezeptoren sind fur die Entzindung von entscheidender Bedeutung:
LFA-1, MAC-1 und p150,95. Sie bestehen jeweils aus einer konstanten CD18-
Untereinheit, und aus den variablen Untereinheiten CD11a, CD11b, CD11c.

LFA-1 = ,lymphocyte function-associated antigen 1”

LFA-1 wird hauptsachlich von Leukozyten exprimiert und moduliert die T-
Lymphozyten-Funktion, spielt aber auch eine Rolle bei der Vermittlung der
Sofortanlagerung aktivierter Neutrophiler an Endothelzellen. Dabei wird der
LFA-1-Rezeptor aus einem Zustand niedriger Affinitat in einen Zustand hoherer
Affinitat versetzt, ohne dass sich die Anzahl der exprimierten Rezeptoren auf
der Oberflache verandert. Spater im Entzindungsprozess tragt LFA-1 zur
anhaltenden Adhasion von Neutrophilen an die Endothelzellen bei, wenn sein

Ligand ICAM von Endothelzellen exprimiert wird. '* '°

MAC-1 = ,macrophage antigen 1“

MAC-1 ist vor allem auf neutrophilen Granulozyten und Makrophagen zu finden.
Er ist ein Rezeptor fiur die C3b-Komponente des Komplementsystems und spielt

eine Rolle in der Adhasion von Neutrophilen und Monozyten an Endothelzellen.



p150,95-Integrin

Der p150,95-Rezeptor scheint sowohl auf manchen Lymphozyten als auch auf
Neutrophilen und Monozyten exprimiert zu werden und ist auch ein Rezeptor fur
C3b mit ahnlichen Funktionen wie MAC-1. Durch Mobilisierung praformierter
Rezeptoren aus intrazellularen Speichern kann es innerhalb von Minuten nach
der Stimulation durch C5a und Leukotrien B4 zu einer bis zu 10-fachen
Erhdhung der Oberflachenexpression von MAC-1 und p150,95 kommen.
Aulerdem ist die Zellanlagerung, die durch diese Integrine vermittelt wird,

abhéngig von der Verfiigbarkeit von freiem Mg®* im Kreislauf. ' %0

Immunglobulin-Superfamilie

Die Rezeptoren der Immunglobulin-Superfamilie werden auf Endothelzellen und
auf Zielzellen von aktivierten T-Lymphozyten exprimiert und bestehen aus
ungepaarten Immunglobulin-Einheiten. Besonders wichtige Rezeptoren fur die
neutrophil-endotheliale Zelladhasion sind die ,intracellular adhesion molecules®
ICAM-1 und ICAM-2. ICAM-1 wird nach Stimulation von Endothelzellen durch
TNF-a, IL-1, Interferon-y oder Endotoxin exprimiert, wahrend die ICAM-2-
Expression durch Zytokine nicht verandert wird. ICAM-1 und ICAM-2 dienen als

Liganden fiir die leukozytéren Integrinrezeptoren LFA-1 und MAC-1. 1® 14
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1.3.3 Zellulare Entziindungsreaktionen

Entscheidend flr den Fortgang der Entzindungreaktion ist nach der
Ausschuttung der unterschiedlichen Zytokine die Anlagerung weil3er Blutzellen,
v. a. neutrophiler Granulozyten, an Endothelzellen. Grundsatzlich ist die
Anheftung von neutrophilen an endotheliale Zellen abhangig von der Reduktion
vaskularer  Scherkrafte sowie von der Expression  spezifischer
Oberflaichenmolekiile. "' Die Scherkrafte sind in postkapilliren Venen
vermindert oder auch, wenn intravasale Flussigkeit durch Gefallwande nach
extravasal gelangt, z. B. in Folge einer Entzindungsantwort mit verstarkter
vaskuldrer Permeabilitat. '*® Gleich nach Beginn der Entziindungsreaktion
kommt es durch die Wirkung von Thrombin, Histamin und Leukotrienen (v. a.
von LTC-4) zur kurzdauernden Kontraktion der Endothelzellen. Zusatzlich wird
das Zytoskelett der Endothelzellen verandert, wenn TNF-a und IL-1 darauf
einwirken. Somit vergroRern sich die ,gap junctions” (Zell-Zell-Kanale) zwischen
den Endothelzellen, wodurch die vaskulare Permeabilitat ansteigt. Insgesamt
kann also bei einer systemischen Entzindung von einer generellen Reduktion

der Scherkréfte in den betroffenen GefaRen ausgegangen werden. %

Granulozyten

Nach der Anlagerung an die Endothelzellen bilden die neutrophilen
Granulozyten Pseudopodien aus und migrieren Richtung extravasal. Nach
Uberschreitung der Basalmembran durch proteolytischer Enzyme erreichen sie
den Extravasalraum, wo sie verschiedene Produkte sezernieren: Proteasen aus
intrazellularen Granula, toxische Sauerstoffradikale und Arachidonsaure-

metaboliten. '

Die Produkte des Arachidonsaure-Stoffwechsels wie Leukotrien-C4, -D4 und -
E4 wirken stark vasokonstriktiv und verstarken weiter die GefalRdurchlassigkeit.
% Die Stimulation der neutrophilen Granulozyten durch Faktor Xlla, Kallikrein,
Cb5a und IL-8 wahrend der EKZ fordert aullerdem die Freisetzung von
Lactoferrin, Myeloperoxidase und Elastase aus intrazelluldren Granula. 2% % 1"

Die Plasmawerte dieser Enzyme steigen wahrend EKZ signifikant an und fallen
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nach dem Ende langsam wieder ab. '"® Vor allem die Elastase schadigt hierbei
die Endothelzellen und Basalmembranen sowie die subendotheliale Matrix und
das Parenchym verschiedener Organe. '"° Lactoferrin verstérkt die Produktion
toxischer Sauerstoffradikale, insbesondere wenn die Neutrophilen gleichzeitig
gegeniiber Endotoxin exponiert sind. ® Toxische Sauerstoffradikale schadigen
verschiedene Zelltypen, wobei Endothelzellen und Fibroblasten besonders

vulnerabel sind.

Nicht nur die neutrophilen Granulozyten, sondern auch Mastzellen, basophile
Granulozyten, Erythrozyten und naturlich auch Thrombozyten kénnen von der
EKZ aktiviert werden.

Im Einzelnen sind bisher folgende Vorgange bekannt:

Mastzellen / Basophile Granulozyten

Die in der Umgebung der GefalRe von Herz, Lunge und Haut befindlichen
Gewebsmastzellen enthalten Granula mit verschiedenen Entzindungs-
mediatoren, die sie bei Aktivierung freisetzen. Histamin beispielsweise verstarkt
das Fibroblastenwachstum und die Kollagensynthese, Tryptase und Chymase
konnen Zellbestandteile verdauen und Zytokine wie TNF-a, IL-4 und

Wachstumsfaktoren haben Effekte auf unterschiedliche Zellen. '

Ebenso wie Mastzellen enthalten basophile Granulozyten dichte meta-
chromatische Granula mit Histamin und anderen Entzindungsmediatoren.
Zusatzlich tragen sie jedoch Rezeptoren auf ihrer Oberflache, die IgE-
Antikérper binden kénnen. * Bei Aktivierung der basophilen Granulozyten
kommt es zur Ausschuttung der Entzindungsmediatoren und dadurch zu

lokalen Gewebsschadigungen.

Erythrozyten

Die Zerstorung von Erythrozyten wahrend EKZ ist vorrangig auf verstarkte
Scherkrafte zuruckzufuhren, die auf die Zellmembranen einwirken. Vor allem

die Blutpumpen und der Kardiotomiesauger verursachen zudem Hamolyse.
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Aulerdem geben Erythrozyten, die zwar Scherkraften ausgesetzt sind, jedoch
nicht sofort zerplatzen, ADP ab und aktivieren so Blutplatichen bzw. die

Gerinnungskaskade. "’

Thrombozyten

Wahrend und nach EKZ kommt es zur Thrombozytopenie und
Plattchenaktivierung, da sich die Blutplatichen an Fremdoberflachen anlagern
und aus ihren a-Granula PF-4, B-TG und PDGF freisetzen sowie P-Selektin auf
ihrer Oberflache ausbilden.™ Danach sind die Plattchen in der Lage, iiber P-
Selektin Monozyten und polymorphonukleare Leukozyten zu binden. Vermutlich
spielt auch die Hypothermie bei der Plattchenaktivierung eine Rolle, da sie
signifikant Thromboxan B, reduziert, was mit einer erhOhten Blutungszeit

einhergeht. '®°
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1.4 Komplementsystem

Beim Komplementsystem handelt es sich um eine Gruppe von Proteinen, die
sich ahnlich dem Gerinnungssystem in Form einer Kaskade gegenseitig
aktivieren. Bei Operationen mit Einsatz der HLM scheint die Komplementakti-
vierung hauptsachlich Gber den alternativen Weg, d. h. Gber die Aktivierung von
C3, eingeleitet zu werden, welcher vor allem Uber die Kontaktphasenaktivierung
getriggert wird.?® Auch Endotoxine, also Zellwandbestandteile gramnegativer
Bakterien, konnen den alternativen Weg der Komplementaktivierung in Gang
bringen, wenn sie durch Kontamination, Uber Pulmonalarterienkatheter, i.v.-
Infusionen oder Blutprodukte in die HLM gelangen. % 2> AuRerdem kénnen
Faktor Xlla und Plasmin, die durch die Kontaktphasenaktivierung generiert
wurden, sowie auch Heparin-Protamin-Komplexe den klassischen Weg der

Komplementaktivierung einleiten. 27 193103

Gemeinsame Endstrecke von klassischem und alternativem Weg der Komple-
mentaktivierung ist die Bildung von C3a, C5a und C5b-9. % Zusatzlich kdnnen
auch Hydroxylgruppen (OH’), die von stimulierten Leukozyten wahrend der
Entzindungsreaktion produziert werden, direkt C5 in seine aktive Form Cba

Uberfuhren. 7

Verschiedene Studien zeigen den Verbrauch zirkulierender Komplement-
proteine wihrend EKZ. ' %2 Die Werte fiir C3a und C5b-9 steigen nach
Bypass-OP regelmafig an, und auch eine Produktion von C5a wahrend HLM

konnte nachgewiesen werden. % 1>

Folgen der Komplementaktivierung und der Produktion von C3a und C5a sind
die generalisierte Kontraktion glatter Muskelzellen, Histaminausschuttung und
verstarkte GefaBpermeabilitat. 2 ' AuRerdem stimulieren C3a und C5a
Monozyten zur Produktion von Zytokinen, unter anderem von TNF-qa, IL-1 und
IL-6. '™ Zudem bindet C5a an spezifische Rezeptoren neutrophiler
Granulozyten und Monozyten und aktiviert diese, so dass sie chemotaktisch
zum Ort der C5a-Produktion wandern, sich an anderen Neutrophilen oder an
Endothelzellen anlagern oder proteolytische Enzyme und toxische

Sauerstoffradikale aus ihren Granula freisetzen. 2% 88 123 157 ©53 und C5b-9
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aktivieren wiederum Endothelzellen, so dass diese vermehrt Leukozyten

binden. 132

1.5 Gerinnung

Das Entziindungssystem ist mit der Gerinnungskaskade sowohl durch zellulare
als auch durch humorale Komponenten verbunden. 8" Eine wichtige Rolle bei
der Vernetzung von Gerinnung und Entzindung spielen Endothelzellen, die auf
Zytokine reagieren, welche von aktivierten Leukozyten exprimiert werden, aber

auch selbst Zytokine freisetzen kénnen. °! 1%

Das extrinsische Gerinnungssystem wird wahrend EKZ durch Tissue factor (TF)
aktiviert, wenn dieser auf verletzten Endothelzellen oder von durch Zytokine
aktivierten Monozyten exprimiert wird, die vor allem im perikardialen
Wundgebiet vorkommen. " Im Plasma vorliegender Faktor Vlla bildet mit TF
einen Enzymkomplex, der Faktor X und IX durch Proteolyse aktiviert. Zusatzlich
wird die Faktor X-Aktivierung durch membrangebundene FIXa-FVIllla-Komplexe
beschleunigt. Der so entstandene Faktor Xa bildet mit Faktor Va den

Prothrombinase-Komplex, welcher Prothrombin zu Thrombin umwandelt. %0

Die Kontaktphasen-Aktivierung (= intrinsische Gerinnung) lauft vor allem Uber
Faktor XIllI, Faktor Xl, Prakallikrein und Kininogen (HMWK). Durch den Kontakt
mit unphysiologischen Oberflachen, z. B. in der HLM, wird Faktor XlI in seine
aktive Form, Faktor Xlla, Uberfuhrt. Dieser aktiviert wiederum Faktor XI, welcher
durch die Aktivierung und Komplexbildung von Faktor IX mit Faktor Vllla zur
Bildung von Thrombin aus Prothrombin sowie von Kallikrein aus Prakallikrein

fuhrt, 36197

Beide Wege — extrinsische und intrinsische Gerinnung — fuhren schlie3lich zur
Aktivierung von Faktor X, der zusammen mit Faktor Va den Prothrombinase-
Komplex bildet und unter Mitwirkung von Kalzium Thrombin erzeugt. Die Starke
der intravasalen Thrombingenerierung kann dann durch Messung der

Serumaktivitat von Prothrombinfragment 1+2 bzw. TAT bestimmt werden. 819

134
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Thrombin bewirkt die Konversion von Fibrinogen zu Fibrinmonomeren und
aktiviert gleichzeitig die Faktoren V, VIl und Xl sowie direkt die Thrombozyten.
Es fuhrt aullerdem zur Expression von Rezeptoren fur die Bindung von
Neutrophilen auf Endothelzellen (P-Selektin, E-Selektin, ICAM-1) und aktiviert

60. 176 zysatzlich hat Thrombin auch anti-

das Komplementsystem.
koagulatorische Wirkung, da es Thrombomodulin bindet und Protein C aktiviert.
*1 Aktiviertes Protein C (APC) bindet an FVIlla und FVa und verhindert so die
Bildung von Prothrombinase-Komplex und FIXa-FVa-Komplex. ''! Ein weiteres
Antikoagulans ist AT-Ill, ein effektiver Blocker aller prokoagulatorischen

Serinproteasen. '%*

1.6 Fibrinolyse

Die Kontaktphase der Gerinnung aktiviert Uber Kallikreingenerierung auch das
Fibrinolysesystem, was zu verstarkter Bradykinin-Freisetzung fuhrt. Diese
beiden Molekile aktivieren dann ,tissue plasminogen activator® (tPA), das
Plasminogen zu Plasmin spaltet, welches wiederum Fibrin und Fibrinogen
aufldésen kann. ®° Zusatzlich geben auch aktivierte Endothelzellen tPA ab.
Proinflammatorische Zytokine und Thrombin wirken Uber die Freisetzung von
Plasminogenaktivatorinhibitor 1 (PAI-1) aus Thrombozyten und Endothelzellen
jedoch der Fibrinolyse auch entgegen: PAI-1 inhibiert tPA und somit die
Fibrinolyse. '"°

Verstarkte Fibrinolyse und verminderte Plattchenfunktion werden als
Hauptursachen abnormaler postoperativer Blutungen nach Einsatz der HLM

vermutet. %

Fibrinogen-Fragment D, das wahrend der Fibrinolyse gebildet wird, zerstort die

Integritat der Endothelzellen und stimuliert die Komplementaktivierung. **
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1.7 Klinische Effekte der extrakorporalen Zirkulation

Die haufigste klinische Manifestation des Postperfusionssyndroms zeigt sich im
respiratorischen System. Aber auch andere Organsysteme, vor allem Herz,
Niere und Gerinnung werden durch Entzindungsmediatoren in Mitleidenschaft
gezogen. In den Lungen reichern sich nach dem Ende der EKZ neutrophile
Granulozyten an, wahrend gleichzeitig humorale Entzindungsmediatoren wie
C3a und C5a und proteolytische Enzyme freigesetzt werden. 2% 108 182
AuBerdem schwellen Endothelzellen an, Flussigkeit und Plasmaproteine
verlassen die GefaRe, und es kommt zur Blutstase in den LungengefaRen. '
Diese  morphologischen Veranderungen manifestieren sich in der
postoperativen Phase als Hypoxiamie (durch Ventilations-Perfusions-
Ungleichgewicht), verstarkte Atemarbeit und erniedrigte pulmonale Compliance.
' Zusatzlich kommt es durch das Sistieren des Pulmonalarterienflusses
wahrend der EKZ, der nicht komplett durch den Bronchialarterienfluss
kompensiert werden kann, zu einer direkten Minderdurchblutung der Lungen
mit ischamiebedingten Folgeerscheinungen wie zum Beispiel einem Anstieg
des Gewebelaktates. *® '*" Die Folgen der Entziindung durch EKZ reichen von
gerade eben erkennbaren Stdérungen bis zum Lungenversagen mit letalem
Ausgang und korrelieren mit der Starke der postoperativen C3a- und C5b-9-
Werte. '

Im kardiovaskularen System kommt es zu vermindertem kardialem Index und
verminderter Durchblutung, im renalen System zu reduziertem Urinfluss,
Hamaturie und erhéhten Serumkreatinin-Werten und im Gerinnungssystem zu
exzessiven postoperativen Blutungen, die ebenfalls in ihrer Starke mit den
Plasmawerten von C3a und TNF-a korrelieren. " Somit gibt es definitiv
Hinweise darauf, dass die Dysfunktion der verschiedenen Organsysteme nach
EKZ mit der Aktivierung humoraler Entzindungsmediatoren und der daraus
folgenden Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und Endothelzellen

korreliert.
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1.8 Beschreibung der Herz-Lungen-Maschine

Seit dem ersten Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine am Menschen am 5. April
1951 durch Clarence Dennis und der ersten Bypalloperation bei koronarer
Herzkrankheit im Jahr 1958 durch René G. Favaloro hat sich die Herzchirurgie

grundlegend verandert. *°

Im Jahr 2004 wurden in Deutschland rund 96.000 Herzoperationen mit Einsatz

der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt. 2’

Die heutigen Herz-Lungen-Maschinen haben in der Regel folgenden Aufbau:
Uber vendse Kanilen aus oberer und unterer Hohlvene oder eine
Zweistufenkanile aus unterer Hohlvene und rechtem Vorhof fliel3t das Blut
passiv durch einen Schlauch in das vendse Reservoir der HLM, das sich etwas
unter dem Herzniveau des Patienten befindet. Von dort aus wird das Blut mit
einer Roller- oder Zentrifugalpumpe durch den Oxygenator gepumpt, in dem es
von CO; befreit und mit O, aufgesattigt wird. Das so arterialisierte Blut wird Uber
einen Schlauch mit einem Filter durch eine Aortenkanile wieder zum Patienten
gefuhrt. Zusatzlich zur arteriellen Pumpe werden noch Pumpen fur den
Kardiotomiesauger, mit dem Blut aus dem Wundgebiet aufgesaugt wird, und fur

die Entlastung des linken Ventrikels eingesetzt.

Die Herzlungenmaschine setzt sich im Einzelnen aus den folgenden

Komponenten zusammen:

Pumpen
Als Blutpumpen werden zurzeit zwei verschiedene Typen eingesetzt. Dies sind

entweder Roller- oder Zentrifugalpumpen.

Bei Eingriffen bis zu 4 Stunden werden vor allem Rollerpumpen verwendet, bei
denen der blutgefullte Schlauch durch rotierende Rollen zusammengedrickt
wird und sich danach sofort wieder entfaltet. Diese tangentiale Verdrangung

transportiert dann das Blut.

Bei langer dauernden Eingriffen werden auch Zentrifugalpumpen eingesetzt, die

das Blut durch rotierende Schaufeln transportieren.
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Oxygenator / Warmetauscher
Der Oxygenator ubernimmt bei der HLM die Funktion der Lunge. Er macht
damit flachenmafig den grofdten Teil der Fremdoberflache der HLM aus, je

nach Modell etwa 1,8 bis 2,5 m?.

Nachdem uUber Jahrzehnte drei verschiedene Systeme (Film-, Blasen- und
Membran-Oxygenator) verwendet wurden, sind seit den 90er Jahren in der
westlichen Welt nur noch die Membranoxygenatoren in Gebrauch. Das Prinzip
ist hierbei, dass das vendse Blut an sauerstoffgefullten Hohlfasermembranen
mit kleinen Poren vorbeiflie3t und so der Gasaustausch stattfindet. Dies kommt
den physiologischen Vorgangen in der Lunge am nachsten und fuhrt zur

geringeren Traumatisierung des Blutes als beim Blasenoxygenator.

Zur Regulation der Bluttemperatur wahrend der extrakorporalen Zirkulation
werden aullerdem Warmetauscher bendtigt. Diese sind in der Regel in den

Oxygenator integriert.

Venoses Reservoir

Bei den heutigen Herz-Lungen-Maschinen wird im Gegensatz zu friheren
Modellen meist nur ein vendses Reservoir verwendet, das gleichzeitig mit dem
Oxygenator, dem Kardiotomiesauger und dem Vent-Sauger verbunden ist. Das
venodse Reservoir kann nach Trennung der Verbindung zum Oxygenator auch

zur postoperativen Retransfusion des Drainageblutes benutzt werden.
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1.9 Oxygenatoren-Beschichtung

Seit langem ist die proinflammatorische und prokoagulatorische Wirkung von
Fremdoberflichen bekannt. '®* ' Bereits seit mehr als einem Jahrzehnt
werden deshalb zur Minimierung der systemischen Entzindungsreaktion nach
HLM Versuche gemacht, die Oberflachen von Oxygenatoren weniger

thrombogen und weniger entzindungsfordernd zu gestalten.

Mehrfach  konnte  nachgewiesen werden, dass heparinbeschichtete
Oxygenatoren die Komplikationsrate nach EKZ verbessern: unter anderem wird
der postoperative Blutverlust, die Intubationszeit und die Liegedauer auf der
Intensivstation verkiirzt, sowie der Laktoferrin- und C3a-Anstieg reduziert. ™'
Aulerdem fihrt die Heparinbeschichtung von EKZ-Systemen auch zur
reduzierten alternativen Komplementaktivierung, Thrombinbildung,

Plattchenaggregation und -aktivierung. 2 %

Seit einiger Zeit werden nun Versuche gemacht, die Oberflachen der
Oxygenatoren den korpereigenen Oberflachen mdglichst ahnlich zu machen.
Dabei kommt vor allem eine Beschichtung mit zwitterionischem
Phosphorylcholin zum Einsatz, das die aulRere Zellmembran von Erythrozyten

nachahmt. '8¢

In vitro konnte mehrfach nachgewiesen werden, dass Phosphorylcholin-
beschichtungen positive Effekte auf Blutgerinnung und Entzindung haben:
Fibrinogen- und Albuminadsorption, Plattchenaktivierung und -—adhasion
werden vermindert und die Anheftung von Monozyten und Makrophagen wird

reduziert, 2+ 43 52,187

Zum Kklinischen Einsatz von Phosphorylcholin-Beschichtungen gibt es bisher
erst wenige Untersuchungen, unter anderem wurde aber gezeigt, dass
Thrombozytenschadigung und Entzindung bei Kindern mit Herzoperationen
reduziert werden konnten und dass es bei Erwachsenen mit elektiver Bypass-
Operation zur verminderten Freisetzung von PF4 und B-TG sowie geringerem

Blutverlust kommt. 3& 4°
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1.10 Zielsetzung der Arbeit

Bereits seit der Einflhrung der Herz-Lungen-Maschine wurden Versuche
unternommen, die dadurch entstehenden Nebenwirkungen maoglichst gering zu
halten. In letzter Zeit konzentrieren sich die Forschungen immer mehr auf die
Beschichtung der Oberflachen, mit denen das Patientenblut wahrend der EKZ
in Kontakt kommt. Es wird versucht, diese Oberflachen so auszustatten, dass
sie moglichst wenig das Entzindungs-, das Gerinnungs- und das
Fibrinolysesystem alterieren. Die Beschichtung des Oxygenators mit Heparin-
Molekilen hat sich bereits klinisch bewahrt, nun sollen auch andere
Oberflachenbeschichtungen Uberprift werden. Vor allem der Ansatz,
Fremdoberflachen durch Beschichtung mit speziellen Molekulen biologischen
Oberflachen maglichst ahnlich zu machen, als Biomembran-Mimikri bezeichnet,

erscheint dabei vielversprechend.

Bei der hier vorliegenden Arbeit wurde in der Studiengruppe ein Oxygenator
(Synthesis) verwendet, an dessen Oberflache synthetisches Phosphorylcholin
gebunden war. Phosphorylcholin ist ein Bestandteil der aul3eren
Erythrozytenmembran und tragt wesentlich zu deren Antithrombogenitat bei.

Der Oxygenator der Kontrollgruppe (Monolyth) war unbeschichtet.

Ziel dieser doppelblind randomisierten klinischen Studie war es, das
Aktivierungspotential Phosphorylcholin-beschichteter Oxygenatoren im Hinblick
auf die wahrend und nach Bypass-Operation auftretenden

EntzGndungsreaktionen und Gerinnungsstérungen zu untersuchen.

Hierzu wurden die Unterschiede in der Veranderung jeweils eines Gerinnungs-,
Komplement- und Tumornekrosefaktors sowie der Blutzellzahl von Patienten
der beiden Gruppen untersucht. Im Einzelnen handelte es sich dabei um
Thrombin-Antithrombin [l Komplex (TAT), Terminalen Komplementkomplex
(TCC), loslichen CD40 Ligand (sCD40L), Erythrozyten- Leukozyten- und
Thrombozytenzahl sowie Hamoglobin und Hamatokrit. AuRerdem wurde der
postoperative klinische Zustand der Patienten der beiden Gruppen, bei denen
die Oxygenatoren der HLM mit Phosphorylcholin beschichtet waren oder keine

Beschichtung aufwiesen, verglichen.
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2 Material und Methoden
2.1 Patienten

Bei der vorliegenden Untersuchung wurden zwischen Dezember 2003 und

August 2005 insgesamt 36 Patienten eingeschlossen.

Es handelte sich dabei um Patienten mannlichen Geschlechts mit koronarer
Herzkrankheit und erstmaliger elektiver aortokoronarer Bypassoperation an

mindestens zwei Anastomosen, die nach Ausschluss der folgenden Kriterien in

die Studie aufgenommen wurden:

e Einnahme von Aspirin im Zeitraum von weniger als 5 Tagen vor OP

e Korpergewicht weniger als 60 kg oder Uber 100 kg

e Praoperativer Hamoglobinwert kleiner als 12 g/dI

¢ Ejektionsfraktion in der praoperativen linksventrikularen Angiographie
kleiner als 30 % bzw.

e Linksventrikularer enddiastolischer Druck grofder 20 mmHg

e Bekannte Thrombopathie oder andere Gerinnungsstorung

e Serumkreatinin gréfRer 1,8 mg/dl

¢ Insulinpflichtiger Diabetes mellitus

Alle Patienten wurden uber die Station A6 West der Herzchirurgischen Klinik in

Tubingen aufgenommen und gaben nach der Aufklarung ihr schriftliches

Einverstandnis zur Teilnahme an der unter der Leitung von Prof. Dr. med. H.

Aebert durchgeflihrten Studie. Die Randomisierung, d.h. die Zuteilung eines

Oxygenatortyps (Sorin Monolyth mit unbeschichteter Oberflache oder Sorin

Synthesis mit Phosphorylcholin-beschichteter Oberflache), erfolgte nach

telefonischer Mitteilung Uber die Teilnahme des Patienten an der Studie am

Aufnahmetag durch die Kardiotechnik nach dem Zufallsprinzip. Die Ubrigen

Studienteilnehmer waren Uber den Oxygenatortyp nicht informiert.

Das Studienprotokoll war zuvor von der Ethikkomission der Universitat

Tubingen genehmigt worden.
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2.2 Anasthesie- und Operationstechnik
Die Pramedikation erfolgte mit Midazolam 7,5 mg oral.

Nach Narkoseeinleitung mit Fentanyl und Rocuronium i.v. wurden bei den
Patienten ein arterieller Druckmesskatheter, ein zentralvendser Triple-Lumen-
Katheter und ein Swan-Ganz-Katheter eingelegt. Zur Uberwachung der
Herzfunktion wurde ein EKG angelegt, aullerdem erfolgte eine

Blasenkatheterisierung zur Ausfuhrkontrolle.

Die Narkose wurde mittels Fentanyl- und Propofolperfusoren sowie Esmeron
als Bolus aufrechterhalten. Wahrend der Operation wurden die
Kreislaufverhaltnisse des Patienten bedarfsgemal® mit Arterenol- und
Perlinganit-Perfusoren therapiert, fur den Abgang von der HLM war zusatzlich

ein Dobutamin-Perfusor eingerichtet.

Beim in Riuckenlage befindlichen Patienten erfolgte primar die Praparation der
ausgewahlten Bypass-Gefalde an den Extremitaten, der A. radialis sinistra oder

der V. saphena magna / parva.

Gleichzeitig wurde als Zugangsweg zum Herzen eine mediane Sternotomie
durchgefuhrt. Unter Eréffnung der Pleurahdhle wurde die A. mammaria sinistra
bzw. dextra dargestellt und nach systemischer Heparinisierung durch Gabe von

350 IE Heparin/kg Kérpergewicht das Gefal} distal abgesetzt.

Nach Darstellung des Herzbeutels wurde dieser langs in der Mittellinie und am
Ubergang zum Zwerchfell eréffnet und mit Naht an der prasternalen Faszie

angeheftet.

Nach Kontrolle der Heparin-Wirksamkeit Bestimmung der ,activated clotting
time“ (ACT) wurden Tabaksbeutelndhte an der distalen Aorta ascendens im
Bereich der Perikardumschlagsfalte und am rechten Vorhofohr vorgelegt. Uber
eine Stichinzision wurde die arterielle Kanule in die Aorta eingebracht, entluftet
und steril mit der arteriellen Linie der Herz-Lungen-Maschine verbunden sowie
befestigt. Nach Gabe von 100 ml der Priming-Losung, bestehend aus 1500 ml
0,9% NaCl, 40 ml 8,4% NaBic, 50 ml Cephazolin Fresenius 2g, 200 ml Aprotinin

und 5000 I.E. Liquemin durch die Kanule und Kontrolle des Druckes erfolgte die
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Kanulierung des rechten Vorhofes durch Stichinzision und Einbringen der mit
der HLM verbundenen vendsen 2-Stufen-Kandile in die untere Hohlvene und in
den rechten Vorhof. AnschlieRend wurde durch Abklemmen der Aorta zur EKZ
gewechselt, die HLM langsam angefahren und der Patient moderat auf 30°C
Rektaltemperatur gekihlt. Nach Dissektion der Aorta vom Truncus pulmonalis
und Vorlegen der Kardioplegienaht wurden die flr die Revaskularisierung

vorgesehenen Gefalle dargestellt.

Nach dem Klemmen der Aortenwurzel wurde die eiskalte Kardioplegieldsung
nach Buckberg im Verhaltnis 4:1 (4 Teile Blut, 1 Teil kristalloide Lésung) fur 5

Minuten Uber die Aortenwurzel instilliert.

Es erfolgte die Anastomosierung zwischen den jeweiligen Bypass-Gefalden und
Koronararterien mit 7-0-Prolene in fortlaufender Nahttechnik, danach der
Anschluss der proximalen Anastomosenenden an die abgeklemmte Aorta. In
20-minutigen Intervallen erfolgte eine erneute Gabe von Kardioplegieldsung

uber jeweils 2 Minuten.

Nach dem Freigeben des Blutstromes in die Aortenwurzel und die Bypasse
wurde nochmals die Bluttrockenheit kontrolliert und, falls notwendig, elektrisch
defibrilliert. Danach wurden temporare Schrittmachersonden sowie
Thoraxdrainagen angebracht. Es folgte das Wiedererwarmen des Patienten und
die Entwohnung von der HLM in kleinen Schritten mit Ruckfuhrung der
Blutvolumina aus der Maschine. Nach Antagonisierung der Heparinwirkung

durch Protamin konnte die Aorta dekantliert werden.

Nach abschlieBendem Uberpriifen auf Bluttrockenheit erfolgte der
Sternumverschluss durch Drahtcerclagen sowie fortlaufende Faszien- bzw.
Subkutannaht mit Vicrylnahtmaterial. Mit einer intrakutanen Hautnaht mit

Monosyn-Nahtmaterial wurde die Operation abgeschlossen.
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2.3 Blutentnahme und Abnahmezeitpunkte

Zur Uberprifung der Ausschlusskriterien wurde die routinemaRig

abgenommene praoperative Blutprobe herangezogen.
Des weiteren wurden folgende Blutproben durchgefuhrt:

e AZP1: Praoperativ wahrend der Narkoseeinleitung

e AZP 2: 20 Minuten nach Beginn der extrakorporalen Zirkulation

e AZP 3: Am Ende der extrakorporalen Zirkulation nach Antagonisierung des
intraoperativ gegebenen Heparins durch Protamin

e AZP 4: 6 Stunden nach dem Ende der extrakorporalen Zirkulation

e AZP 5: 24 Stunden nach dem Ende der extrakorporalen Zirkulation

e AZP 6: 72 Stunden nach dem Ende der extrakorporalen Zirkulation

Die ersten 5 Blutproben konnten immer aus den liegenden zentralvendsen
Kathetern entnommen werden. Bei der letzten Blutprobe war dies zum Teil
auch moglich, zum Teil musste aber aus einer peripheren Vene Blut

entnommen werden.
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2.4 Materialien und Aufbereitung der Proben

Die Blutentnahmen fiur die TCC-Bestimmung erfolgten in 3 ml EDTA-
Monovetten der Firma Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland. Das Verhaltnis
EDTA/Blut war hierbei 1,6/1.

Direkt nach der Abnahme im OP-Saal bzw. am Patientenbett erfolgte die
Lagerung der Proben auf Eis zum Transport. Danach wurde das Blut fur 20
Minuten bei 4°C und ca. 2000 g in der Heraeus Cryofuge zentrifugiert und
anschlieBend der Uberstand zu je 300 pl in 1,5 ml ReaktionsgefaRe pipettiert.
Diese wurden dann in flissigem Stickstoff schockgefroren und bei —20 ° C

aufbewahrt.

FiUr die Bestimmung von sCD40L und TAT wurde das Blut in 3 ml Monovetten
der Firma Sarstedt abgenommen, die 0,3 ml Tri-Natrium-Citrat in der

Konzentration 0,106 mol/l enthielten.

Nach dem Zentrifugieren in der Heraeus Sepatech-Zentrifuge fir 20 Minuten
bei RT bei ca. 2000 g wurde das Plasma in 10 Portionen a 300 pl in 1,5 ml
Reaktionsgefale pipettiert, danach in flissigem Stickstoff schockgefroren und
bei —20 °C aufbewahrt.

Die Blutentnahmen fur die hamatologischen Untersuchungen im Zentrallabor
erfolgten in 2,7 ml EDTA-Monovetten der Firma Sarstedt, Numbrecht,

Deutschland.
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2.5 Labormethoden

2.5.1 TCC (Terminaler Komplementkomplex)

Der terminale Komplement-Komplex wurde mit dem Enzymimmunoassay
,SC5b-9“ der Fa. Quidel Corporation San Diego, USA bestimmt.

Testprinzip

Beim ,SC5b-9“Test handelt es sich um einen Festphasen-lImmunoassay, mit
dem die Konzentration von SC5b-9 (TCC) quantitativ bestimmt wird. Dabei
bindet der in den Patientenproben vorliegende TCC an den an der Festphase
gebundenen monoklonalen Antikorper (Maus), der fur humanes SC5b-9
spezifisch ist. Nachdem durch Waschen nicht gebundene Probenkomponenten
entfernt werden, bildet ein HRP-konjugierter Antikorper (Ziege) mit dem
gebundenen TCC einen Sandwich-Komplex. Das gebundene HRP-Konjugat
reagiert in einem dritten Schritt mit dem Substrat (0,7% 2-2"-Azino-di-(3-
Ethylenthiazolinsulfonsaure)-diammoniumsalz) in 0,1 mol/l Citratpuffer und
0,05% H;O, zu einem grunen Farbstoff, dessen Konzentration dann nach
Beendigung der Reaktion durch Zugabe von Oxalsaure photometrisch ermittelt
wird. Die Menge des ermittelten Farbstoffes ist der SC5b-9-Konzentration direkt

proportional.

Durchfiihrung

Nachdem alle Komponenten des Tests auf Raumtemperatur gebracht worden
waren, wurden die Patientenproben mit Probenverdinnungspuffer verdunnt
sowie die Mikroassay-Platten flr 2 Minuten mit 300 pl Waschlésung bei 15-30°
inkubiert. Die Vertiefungen der Mikrotiterplatte wurden nach dem Entfernen der
Waschlosung mit jeweils 100 pl Standards, Kontrollen und verdunnte
Patientenproben befullt und fur 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert,
danach dekantiert und mit je 300 yl Waschpuffer finfmal ausgewaschen. Nach
Zugabe von 50 pl SC5b-9-Konjugats wurde wie zuvor inkubiert, dekantiert und
ausgewaschen. Danach wurden 100 pl Substratldsung in jede Vertiefung
pipettiert und fur 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Beendigung

der enzymatischen Reaktion durch Zugabe von 50 ul Stopp-Losung wurde
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photometrisch die Extinktion bei 405 nm ermittelt. Die Berechnung der SC5b-9-
Konzentrationen aus den Extinktionen erfolgte Uber eine Eichgerade aus den
Standards.

2.5.2 TAT (Thrombin-Antithrombin Ill Komplex)

Zur  quantitativen Bestimmung der  TAT-Komplexe  wurde  der
Enzymimmunoassay ,Enzygnost® TAT micro“ der Firma Dade Behring,

Marburg, Deutschland, eingesetzt.

Testprinzip

,Enzygnost TAT® micro“ ist ein Enzymimmunoassay nach dem Sandwich-
Prinzip. Im ersten Schritt bindet sich das im Plasma vorhandene TAT an
Kaninchen-Antikorper gegen Human-Thrombin, die an der Oberflache einer
Mikrotitrationsplatte fixiert sind. Nach dem Auswaschen nicht gebundener
Plasmabestandteile werden Peroxidase-konjugierte Kaninchen-Antikorper
gegen humanes Antithrombin Ill an die freien AT Ill-Determinanten gebunden.
Nach nochmaligem Auswaschen der Uberschussigen Enzym-konjugierten
Antikorper wird die enzymatische Umsetzung von Wasserstoffperoxid und
Chromogen durch verdiinnte Schwefelsaure abgestoppt und die Farbintensitat
bei 492 nm photometrisch bestimmt. Die Farbintensitat ist dabei zur

Konzentration von TAT proportional.

Durchfiihrung

Vor Beginn des Versuches wurden alle Reagentien und Proben auf
Raumtemperatur vorgewarmt. Nach Vorlegen von 50 pl TAT-Probenpuffer (Tris-
Puffer 100 mmol/l, Tween 10 ml/l, EDTA 37 g/l) in die Vertiefungen der
Mikrotiterplatte wurden jeweils 50 pl Standard, Kontrolle oder Probe hinzu
pipettiert. Nach 15 minutiger Inkubation bei 37°C wurden die Proben abgesaugt
und die Oberflachen gewaschen. Als nachstes wurde mit 100 pyl Konjugat-
Losung 15 Minuten bei 37°C inkubiert und wiederum ausgewaschen. Mit 100 pl

frisch hergestellter Chromogen-Puffer/Substrat-Losung (o-Phenyladiamin-
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dihydrochlorid und 0,3 g/l H,O, in Citratpuffer) wurde dann fir 30 Minuten
lichtgeschutzt bei 20 — 25°C inkubiert, danach die Enzymreaktion mit 100 ul 0,5
N Schwefelsaure abgestoppt und die Extinktion bei 492 nm photometrisch
bestimmt. Zur Ermittlung der TAT-Konzentrationen aus den Extinktionen
musste anhand der Standard-Extinktionen eine Bezugskurve erstellt werden,
aus der dann die TAT-Konzentrationen der Proben direkt abgelesen werden
konnten. Als Referenzbereich fur die TAT-Konzentration gesunder Erwachsener
gibt die Fa. Dade Behring 1,0 — 4,1 ug/l an.

2.5.3 sCD40L (loslicher CD40-Ligand)

Zur Bestimmung der sCD40L-Konzentration wurde ,human sCD40L ELISA" der

Fa. BenderMedSystems, Wien, Osterreich verwendet.

Testprinzip

Der Test ,human sCD40L “ ist ein Enzymimmunoassay nach dem Sandwich-
Prinzip. Im ersten Schritt bindet das in der Probe vorliegende sCD40L an die
monoklonalen anti-sCD40L-Antikorper (Maus) an der Oberflache der
Mikrotitrationsplatte. Nach dem Entfernen nicht gebundener Probenbestandteile
heften sich mit Meerrettichperoxidase (HRP) verbundene monoklonale anti-
sCD40L-Antikoérper an die im ersten Schritt gebundenden sCD40L-Molekdle.
Nach dem Auswaschen nicht gebundener HRP-konjugierter Antikorper erfolgt
die Zugabe der Substratlosung (Xetra-methyl-benzidine). Die Farbreaktion wird
durch Zugabe von 1 molarer Phosphorsaure abgestoppt und die Extinktion bei
450 nm photometrisch bestimmt. Die Farbintensitat ist dabei zur Konzentration

von sCD40L proportional.

Durchfiihrung

Zuerst wurden alle Reagentien und Proben auf Raumtemperatur gebracht.
Nach Waschen aller Vertiefungen der Mikrotiterplatte mit jeweils 300 pl
Waschpuffer wurden die Standardverdinnungen (0,08 bis 0,5 ng/ml) und

Plasmaproben zugegeben. Die Platten wurden fur 2 Stunden bei 18-25°C und
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100 rpm inkubiert und drei Mal mit je 300 yl Waschpuffer gewaschen. Danach
erfolgte die Zugabe von monoklonalem HRP-Konjugat und Inkubation fir 1
Stunde bei Raumtemperatur und bei 100 rpm. Nach einem erneuten
Waschschritt wurden jeweils 100 pl TMB-Substratldsung zugegeben und fur 10
Minuten bei Raumtemperatur bei 100 rpm inkubiert. Die Enzymreaktion wurde
durch Zugabe von 100 uyl 1 M Phosphorsaure abgestoppt und die optische
Dichte bei 450 nm bestimmt.

Die sCD40L-Konzentrationen wurden direkt and der Standardkurve abgelesen.

FUr gesunde Blutspender gibt die Firma Bender MedSystems sCD40L-Werte

fur Plasmaproben zwischen 0,14 und 2,94 ng/ml an.

2.5.4 Hamatologische Parameter

Die Bestimmung von Differentialblutbild, Hamoglobin und Hamatokrit erfolgte
mit dem automatischen Analysesystem ADVIA 120 der Firma Bayer, Fernwald,

Deutschland im Zentrallabor des Universitatsklinikums Tubingen.

2.5.5 Klinische Chemie

Die Bestimmung von Kreatinin, CK, GOT, GPT, LDH und CRP erfolgte mit dem
automatischen Analysesystem ADVIA 1650 der Firma Bayer, Fernwald,

Deutschland.

2.5.6 Gerinnung

Die Bestimmung von Quick, INR und PTT erfolgte mit dem automatischen
Analysesystem Amelung CS 400 der Firma Trinity biotech, Lemgo,
Deutschland.
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2.6 Statistische Auswertung

Um Verdlnnungseffekte auszugleichen wurden alle Parameter einer

Hamatokrit-Korrektur nach folgender Formel unterzogen:

F=(100-B)/ (100-A) x A/ B
mit A = Hk zum Zeitpunkt 1 und B = aktueller Hk

Jeder Einzelwert wurde mit dem Faktor F multipliziert.

Die Bearbeitung der Daten erfolgte nach Beratung durch das Institut fur

Medizinische Biometrie (Leitung Prof. Dietz) in TUbingen.

Die statistische Auswertung wurde mit der Statistik-Software JMP IN 5.1 der
Firma SAS Institute Inc., N.C., USA durchgeflhrt.

Die Normalverteilung wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test Uberprift. Falls keine
Normalverteilung vorlag, wurden die Werte logarithmiert (Kreatinin, LDH, CK,
GOT, GPT, CRP, Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl, TCC,
TAT, sCD40L).

Bei den Parametern, bei denen die Gruppenunterschiede zu den verschiedenen
Zeitpunkten verglichen wurden, wurde eine Varianzanalyse durchgefihrt, falls
folgende Vorraussetzungen erflllt waren:

e Normalverteilung

e Varianzen in den beiden Gruppen konstant

e Keine Trends fur die Residuen erkennbar

Als feste Faktoren wurden hierbei die Gruppe, der Abnahmezeitpunkt sowie die

Wechselwirkung zwischen Gruppe und Abnahmezeitpunkt angenommen, als

zufalliger Faktor die Probandennummer.

Als Signifikanzniveau wurde fir alle Tests zunachst p<0,05 angenommen, in

einem zweiten Schritt wurde dann eine Bonferroni-Korrektur durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse
3.1 Praoperativ ermittelte Daten

3.1.1 Biometrische Daten

In Tabelle 1 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der biometrischen
Daten der Patienten vergleichend fir die beiden untersuchten Gruppen

dargestellt. Der Gruppenvergleich erfolgte hier mittels t-Test.

Linksventrikular enddiastolischer Druck (LVEDP) und Ejektionsfraktion des
linken  Ventrikels wurden bei einer praoperativ  durchgefuhrten

Herzkatheteruntersuchung festgestellt.

Fiar die Ejektionsfraktion fand sich vor Bonferroni-Korrektur ein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen, wobei die Synthesis-Patienten eine bessere

Ejektionfraktion aufwiesen.

Bezuglich aller anderen biometrischen Daten waren die beiden Gruppen jedoch

strukturgleich.

Tabelle 1: Biometrische Patientendaten

Synthesis Monolyth

P
n| MW | OKI | UKI [N| MW | OKI | UKI
Alter 19| 63.17| 67.06| 59.29|17 | 64.31| 68.42| 60.21| 0.685
(Jahre)
g‘;‘;"ic"t 19| 85.00| 90.00| 80.00|17 | 86.00| 91.00| 81.00| 0.770
GrofBe 19| 175 1.78| 1.73|17| 1.74| 177 1.71]| 0.501

(m)

8'10;;”'50“9 19| 2.00| 2.07| 1.94|17| 2.00| 2.06| 1.95|0.969

LVDEP 13| 12.00| 15.00| 9.00|15| 13.00| 16.00| 10.00| 0.686
(mmHg)

(Ef) 15| 64.80| 72.27| 57.33| 12| 53.33| 62.44| 44.19| 0.043
0

n = Anzahl Patienten, MW = Mittelwert,

OKI = Oberes Konfidenzintervall, UKI = Unteres Konfidenzintervall,

p = Signifikanzniveau vor Bonferroni-Korrektur, LVDEP = Linksventrikular enddiastolischer
Druck, EF = Ejektionsfraktion
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3.1.2 Klinische Daten, Risikofaktoren und Vorerkrankungen

In Tabelle 2 sind die klinischen Daten, die Risikofaktoren fir kardiovaskulare
Ereignisse sowie die haufig bei den Patienten festgestellten Vorerkrankungen
aufgefuhrt. Der Groldteil der Daten wurde mittels Chi-Quadrat-Test nach
Pearson auf signifikante Unterschiede Uberprift, nur beim Faktor ,Aktueller
Nikotinkonsum® musste ein 2-Tail-Test nach Fischer angewandt werden, da das

Merkmal in der Monolyth-Gruppe nicht ausgepragt war.

Bis auf ein Merkmal waren fur die Patienten bezuglich der Risikofaktoren und

Vorerkrankungen keine signifikanten Unterschiede feststellbar.

Nur im Merkmal ,nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus“ unterschieden sich
die beiden Gruppen vor Bonferroni-Korrektur signifikant. Hier betrug der Anteil
der an Diabetes mellitus erkrankten Patienten in der Monolyth-Gruppe 47,06 %

gegenuber 5,26 % in der Synthesis-Gruppe.

Tabelle 2: Praoperative klinische Patientendaten

Synthesis Monolyth
Absolut | Relativ | Absolut | Relativ P

2 GefaR-KHK 6 31.58 3 17.65 0.335
3 GefaR-KHK 13 68.42 14 82.35

Dyslipoproteinamie 15 78.95 14 82.35 |0.797
Arterielle Hypertonie 19 100.00 16 94.12 |0.284
aktuell Nikotinabusus 3 15.79 0 0.00 0.231
Ex-Nikotinabusus 7 36.84 9 52.94 10.331
Diabetes mellitus 1 5.26 8 47.06 |0.003
Adipositas 15 78.95 14 82.35 |0.797
PAVK 6 31.58 8 47.06 |0.341
Niereninsuffizienz 4 21.05 5 29.41 |0.563
TIA, PRIND, Apoplex 3 15.79 1 5.89 0.345

Absolut = Anzahl Merkmalstrager, Relativ = Relativer Anteil Merkmalstrager,
p = Signifikanzniveau vor Bonferroni-Korrektur
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Tabelle 3 gibt einen Uberblick Uber die Auspragung des Schweregrads der
Angina pectoris bei den Patienten der beiden Gruppen, klassifiziert nach dem

System der ,Canadian Cardiovascular Society“.

CCS O entspricht hierbei einer stummen Ischamie, CCS 1 wird vergeben bei
Angina pectoris nur bei schwerer koérperlicher Belastung, CCS 2 und 3
bezeichnen eine geringe bzw. erhebliche Beeintrachtigung der normalen
korperlichen Aktivitdt durch Angina pectoris und CCS 4 entspricht Angina

pectoris bereits bei geringer korperlicher Aktivitat oder in Ruhe.

Bei Uberprifung der Gruppenunterschiede durch Chi-Quadrat-Test nach

Pearson fand sich hier kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 3: Schweregrad der Angina pectoris

Synthesis Monolyth
Absolut | Relativ | Absolut | Relativ P
CCS 0 1 5.26 0 0.00
CCSs 1 0 0.00 0 0.00
CCS 2 6 31.58 0 0.00 0.078
CCS 2-3 9 47.37 11 64.71
CCS 3 2 10.53 5 29.41
CCS 4 1 5.26 1 5.88

CCS = Canadian Cardiovascular Society-Score,
Absolut = Anzahl Merkmalstrager, Relativ = Relativer Anteil Merkmalstrager,
p = Signifikanzniveau vor Bonferroni-Korrektur
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3.1.3 Laborergebnisse

Tabelle 5 zeigt die Mittelwerte und statistischen KenngréRen der praoperativ

ermittelten Laborergebnisse der Patienten.

Bezuglich der bestimmten Laborwerte waren die beiden Gruppen annahernd

strukturgleich.
Die Uberprifung erfolgte hierbei mittels t-Test nach Student.

Die Mittelwerte von Leukozytenzahl, Erythrozytenzahl, Hb, Thrombozytenzahl,
Kreatinin, CK, LDH, GOT, GPT und CRP lagen bei beiden Gruppen innerhalb

des physiologischen Normbereichs.

Tabelle 4: Praoperative Laborwerte

Synthesis Monolyth

nl Mw | okl | UKI |[n] Mw | okl | uki | P
h‘;::;“yte" 19| 6801| 7721| 5880|17| 7915| 6942| 88890.100
Erythrozyten | .o o3| 502 464|17] 461 481 4.41|0122
(Mio/pul)
g‘?&'})"g'”'" 19| 14.99| 15.70| 14.28|17| 14.71| 15.46| 13.95|0.582
Thrombozy-
ten (10000 | 19| 220|245 197[17) 244 273) 197/0.192
Kreatinin .51 151 420 41|17 11 12| 1.1loe54
(mg/dl)
CK 19 94| 119 751171 103|131 750.606
(un)
:'L?/:')' 19| 159| 170! 145|17| 179| 192| 145|0.056
GOT 19 28 34 2417 27 33 240.762
(uny
GPT
i) 19 38 46 3117 34 41 3110.436
CRP 19| 024| 044| 0413|17] 021] 041| 0.13|0.772
(mg/dl)

n = Anzahl Patienten, MW = Mittelwert,
OKI = Oberes Konfidenzintervall, UKI = Unteres Konfidenzintervall,
p = Signifikanzniveau vor Bonferroni-Korrektur
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3.2 Intraoperativ ermittelte Daten

Bei den in Tabelle 5 dargestellten Mittelwerten und oberen und unteren
Grenzen der Konfidenzintervalle der intraoperativ ermittelten Daten ergaben
sich vor Bonferroni-Korrektur zum Teil signifikante Unterschiede fur die beiden

Gruppen.

Die OP-Dauer war in der Monolyth-Gruppe deutlich héher als in der Synthesis-

Gruppe, ebenso wie die Dauer der extrakorporalen Zirkulation.

Die Testung auf signifkant Unterschiede zwischen den Gruppen erfolgte bei
OP-Dauer, EKZ-Zeit, Kardioplegiemenge, Heparin- und Protaminmenge mit
dem W-Test nach Shapiro-Wilk.

Bezuglich der Aortenklemmzeit wurde aufgrund ungleicher Varianzen bei den
beiden Gruppen ein alpha-Test nach Welch durchgefuhrt. Somit ergab sich hier
kein signifikanter Unterschied (p>0,5).

Auch fuar die weiteren intraoperativen Charakteristika Kardioplegiemenge,
Heparin- und Protaminmenge in Tabelle 7 wurden keine signifikanten

Unterschiede gefunden.
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Tabelle 5: Operative Rahmenbedingungen

Synthesis Monolyth

nl MW | OKI | UKI [N] mw | okl | uki | P
OP-Dauer 18| 199| 213 185|16| 225| 247| 203]0.039
(min)
EKZ-Zeit 19| 85| 93| 77|[17| 98| 108| s8l0.043
(min)
Aortenklemm- |, o 50 55 45|17 59 68|  49]0.102
zeit (min)
Kardioplegie- | 1o 5745| 3120| 2410|17| 2842| 3258| 2479]0.702
menge (ml)
Heparin- 17| 36982 | 39973 | 3399116 | 39156 | 44474 | 33839 0.447
menge (l.E)
Protamin- 17 | 37606 | 41354 | 33858|16| 41531 | 46196 | 36867]0.171
menge (l.E.)
?nLT;Ve"USt 19| 2026| 2329| 1723|17| 2252| 2573| 19320.304

AZP = Abnahmezeitpunkt, n = Anzahl Patienten, MW = Mittelwert,
OKI = Oberes Konfidenzintervall, UKI = Unteres Konfidenzintervall, p = Signifikanzniveau vor
Bonferroni-Korrektur

In Tabelle 6 ist die Zahl der operativ angelegten Bypasse gezeigt.

Bei dem durchgefuhrten Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab sich ein
Unterschied zwischen den Gruppen, wobei in der Synthesis-Gruppe die
Mehrheit der Patienten 2 oder 4 GefalRanastomosen bekam, wahrend in der
Monolyth-Gruppe die Anlage von 3 oder 5 Anastomosen haufiger war. Dieser

Unterschied war nach Bonferroni-Korrektur nicht mehr signifikant.

Tabelle 6: Anzahl angelegter Bypasse

Synthesis Monolyth
Absolut | Relativ | Absolut | Relativ | "
2 Anastomosen 7 36.84 3 17.65
3 Anastomosen 2 10.53 8 47.06 0.005
4 Anastomosen 8 42.11 1 5.88
5 Anastomosen 2 10.53 5 29.41

Absolut = Anzahl Merkmalstrager, Relativ = Relativer Anteil Merkmalstrager,
p = Signifikanzniveau vor Bonferroni-Korrektur
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3.3 Postoperativ ermittelte klinische Daten
Tabelle 7 zeigt die postoperativ ermittelten klinischen Daten der Patienten.

Die beiden Gruppen wurden mittels Student-t-Test verglichen, wobei sich weder
fur die Liegedauer auf der Intensivstation, die komplette Uberwachungszeit,
d. h. Aufenthalt auf der Intensivstation und im Wachzimmer der Thorax-Herz-
Gefal-Chirurgie, die Drainagemenge, die Liegedauer der Drainage noch fur die
Dauer des Aufenthaltes in den CRONA-KIliniken signifikante Unterschiede
feststellen lieRen. Bei der Analyse der Dauer des Klinikaufenthalts wurden die
Daten eines Patienten nicht mit einbezogen, der zur Abklarung neurologischer
Auffalligkeiten in die neurologische Abteilung der Universitatsklinik Tlbingen
verlegt werden musste. Ein Patient konnte wahrend der Operation nicht von der
HLM entwdhnt werden und verstarb noch am selben Tag. Seine Daten waren

deswegen unvollstandig und wurden nicht mit ausgewertet.

FiUr die Intubationsdauer ergab sich ein deutlicher Unterschied zwischen den
untersuchten Gruppen, wobei die Patienten der Synthesis-Gruppe kirzer
intubiert waren als die der Monolyth-Gruppe. Dieser Unterschied war jedoch

nach Bonferroni-Korrektur nicht mehr als signifikant zu werten.

An weiteren Komplikationen ergaben sich bei einem Patienten postoperative
Blutungen, die zu einer Rethorakotomie flhrten. Ein Patient war postoperativ
pulmonal insuffizient, 4 zeigten in den Akten nicht naher definierte
neurologische Auffalligkeiten, bei 8 Patienten kam es zu temporarem
Vorhofflimmern, bei 11 zu einem Pleura- und bei zweien zu einem

Perikarderguss.
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Tabelle 7: Postoperative klinische Patientendaten

Synthesis Monolyth P
n| mw | oki [ ukKi [ n]| mw | okiI | UK

Intubations- 17| 1169| 13.68| 9.99|13| 15.23| 18.23| 12.73 0.031
dauer (h)
Intensiv- 19| 26.86| 32.34| 21.88[17 | 29.19| 35.89| 23.74 0.512
dauer (h)
Uberwach- 1 4o | 5463 66.42| 66.42|17| 68.52| 84.24| 55.73] 0.115
ungszeit (h)
Drainage- 19| 842| 1127| 630|15| 1017| 1412| 733|0.387
menge (ml)
Liegedauer |19\ 345/ 413 240[15| 4.07| 552| 3.00|0210
Drainage (d)
Klinikauf- 19| 10.26| 11.36| 9.26[16| 10.68| 11.94| 9.55|0.590
enthalt (d)

AZP = Abnahmezeitpunkt, n = Anzahl Patienten, MW = Mittelwert,

OKI = Oberes Konfidenzintervall, UKI = Unteres Konfidenzintervall, p = Signifikanzniveau vor
Bonferroni-Korrektur

In Tabelle 8 ist zusammenfassend dargestellt, wie viele Patienten in den
jeweiligen Gruppen Transfusionen erhielten. Als Transfusionen zahlten
intraoperative Eigenbluttransfusionen sowie die intra- oder postoperative Gabe
von Erythrozytenkonzentrat, Fresh-frozen-Plasma oder Thrombozyten-

konzentrat.

Beim Vergleich der Gruppen mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab sich

kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 8: Postoperativer Transfusionsbedarf

Synthesis Monolyth P
Absolut Relativ Absolut Relativ
Transfusionen 9 47.37 10 58.82
i 0.492
Keine 10 52.63 7 41.18
Transfusionen

Absolut = Anzahl Merkmalstrager, Relativ = Relativer Anteil Merkmalstrager,
p = Signifikanzniveau vor Bonferroni-Korrektur
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3.4 Hamatologische Parameter

Alle hamatologischen Parameter wurden mittels t-Test nach Student verglichen.

3.4.1 Hamoglobin

Tabelle 9 demonstriert Mittelwerte und statistische Kennzeichen der
hamatokritkorrigierten Hamoglobinwerte der Patienten beider Gruppen Uber alle

Abnahmezeitpunkte und flur die einzelnen Abnahmezeitpunkte.

Von Zeitpunkt 1 zu Zeitpunkt 2 stieg der hamatokritkorrigierte Hamoglobinwert
in beiden Gruppen deutlich an und fiel dann langsam wieder ab, ohne jedoch

zum Zeitpunkt 6 den Ausgangswert wieder zu erreichen.

Ein signifikanter Unterschied vor Bonferroni-Korrektur zwischen den Gruppen
konnte nur zum Zeitpunkt 2, also nach 20-minutiger Dauer der extrakorporalen
Zirkulation, festgestellt werden. Hier waren die Hb-Werte in der Synthesis-
Gruppe deutlich geringer als in der Monolyth-Gruppe. Nach Bonferroni-Korrekur

war auch dieser Wert nicht mehr signifikant.

Auler zum Abnahmezeitpunkt 3 waren die Hb-Werte in der Monolyth-Gruppe
immer hoher als in der Synthesis-Gruppe.

Der mittlere korrigierte Hamoglobingehalt lag bei den Patienten wahrend des
gesamten  Untersuchungszeitraumes unterhalb des  physiologischen
Referenzbereichs von 14.0 bis 18.0 g/dI.

Tabelle 9: hamatokritkorrigierter Himoglobingehalt

Synthesis Monolyth
n| MW OKI UKI | n| MW | OKI UKI
Gesamt |19 12.6 11.9 11.3]1 17 129| 12.2| 11.6] 0.119
AZP1 19 11.6 121 11.2] 17 119 123| 11.4]| 0414
AZP2 19 13.4 13.8 13.1] 17 14.0, 14.3| 13.6] 0.029
AZP3 19 13.1 13.5 1291 17 13.1 13.4| 12.8] 0.919
AZP4 19 13.0 13.3 12.6| 17 13.1 13.5| 12.7] 0.557
AZP5 19 12.5 12.8 12.2| 17 129| 13.2| 12.5] 0.074

AZP6 19 12.3 12.6 12.0] 17 12.5| 12.9| 12.2] 0.285

AZP = Abnahmezeitpunkt, n = Anzahl Patienten, MW = Mittelwert,
OKI = Oberes Konfidenzintervall, UKI = Unteres Konfidenzintervall, p = Signifikanzniveau vor
Bonferroni-Korrektur

p
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Abbildung 1 zeigt die Mittelwerte der hamatokritkorrigierten Hamoglobinwerte

der verschiedenen Gruppen in Abhangigkeit von den unterschiedlichen
Abnahmezeitpunkten.

Abbildung 1:
hamatokritkorrigierter Himoglobingehalt nach
Abnahm ezeitpunkten
15,0
s 140 1
o 13,0 1
= 12,0 -
Qa
T 11,0
10,0
1 2 3 4 5 6
Abnahm ezeitpunkt
—m— Synthesis GMW - -@ - Monolyth GMW

*
GMW = Geometrischer Mittelwert, = = vor Bonferroni-Korrektur statistisch signifikanter Wert
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3.4.2 Erythrozyten

FUr die hamatokritkorrigierten Erythrozytenzahlen ergaben sich weder Uber alle
Abnahmezeitpunkte noch fur die einzelnen Zeitpunkte signifikante Unterschiede

zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 10 und Abbildung 2).

Zwischen Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt 2 stiegen die hamatokritkorrigierten

Erythrozytenzahlen deutlich an und nahmen danach langsam wieder ab.

Zum Zeitpunkt 1, 4, 5 und 6 lagen die Erythrozytenzahlen unter dem
Referenzbereich fur Gesunde (4,2 bis 6,2 Mio/pl).

Tabelle 10: Erythrozytenzahl

Synthesis Monolyth
n MW OKI | UKI | n MW | OKI | UKI P
Gesamt 19 410 3.90| 3.64|17 4.04| 3.85| 3.58| 0.521
AZP1 19 3.78| 3.99| 3.59| 17 3.69| 3.90| 3.49| 0.533
AZP2 19 439 4.57| 4.23|17 434| 452 4.16| 0.643
AZP3 19 421 4.36| 4.06] 17 4.08| 4.24| 3.92| 0.244
AZP4 19 420 434, 4.06| 17 414 | 4.28| 4.00| 0.529
AZP5 19 405 4.18| 3.92| 17 4.06| 4.20| 3.93| 0.914
AZP6 19 401 4.13| 3.90| 17 3.98| 4.10| 3.86| 0.670

AZP = Abnahmezeitpunkt, n = Anzahl Patienten, MW = Mittelwert,
OKI = Oberes Konfidenzintervall, UKI = Unteres Konfidenzintervall, p = Signifikanzniveau vor
Bonferroni-Korrektur
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Abbildung 2:
Erythrozytenzahl nach Abnahmezeitpunkten
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3.4.3 Leukozyten

Tabelle 11 und Abbildung 3 zeigen, dass flr die Leukozytenzahlen keine
Gruppenunterschiede festgestellt werden konnten, weder Uber alle Abnahme-

zeitpunkte noch fur die einzelnen Zeitpunkte.

Von Zeitpunkt 2 zu Zeitpunkt 3 stiegen die Leukozytenzahlen auf etwa das
Doppelte des Ausgangswertes und blieben auf diesem hohen Niveau bis zum
Zeitpunkt 6, wobei die Werte in der Monolyth-Gruppe etwas héher waren als in
der Synthesis-Gruppe. Beginnend mit Abnahmezeitpunkt 3 Uberschritten die
Leukozytenzahlen in beiden Gruppen den Referenzbereich fur gesunde
Patienten (4000 bis 9500 Leukozyten/pl) deutlich.



Tabelle 11: Leukozytenzahl
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Synthesis Monolyth
N| MW OKI UKI | n| MW OKI UKI P
Gesamt |19 9703| 6817 5018(17| 11535| 8162| 5923]0.090
AZP1 19 5860| 6833| 5026(17| 6938| 8162| 5898]0.134
AZP2 19| 6099 7362 5052|17| 7580 9249| 6212]0.116
AZP3 19| 13308| 15816| 1119717 | 14109| 16936| 11754] 0.639
AZP4 19| 11811| 14328| 973417 | 15419| 18915| 12569 0.063
AZP5 19| 12698| 14935| 10797|17 | 15195| 18038 | 12800]| 0.132
AZP6 19 11699| 13621 1004817 | 13553 | 15918| 11540] 0.186

AZP = Abnahmezeitpunkt, n = Anzahl Patienten, MW = Mittelwert, OKI = Oberes
Konfidenzintervall, UKI = Unteres Konfidenzintervall, p = Signifikanz vor Bonferroni-Korrektur

Abbildung 3:
Leukozytenzahl nach Abnahmezeitpunkten
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3.4.4 Thrombozyten

FiUr die Thrombozytenzahlen konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede

festgestellt werden, dies zeigen Tabelle 12 und Abbildung 4.

Auffallend war jedoch die Abnahme der

Thrombozytenzahl

zwischen

Abnahmezeitpunkt 2 und 3, wobei die Thrombozytenzahl zum Zeitpunkt 3 trotz

der vorgenommenen Hamatokritkorrektur unter den Referenzbereich flr

gesunde Patienten von 150.000 Thrombozyten/ul fiel.
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Von Abnahmezeitpunkt 3 bis zu Abnahmezeitpunkt 6 kam es in beiden
Gruppen zu einem Anstieg der Thrombozyten. Zwischen Zeitpunkt 4 und 5

verringerte sich deren Mittelwert in der Monolyth-Gruppe nochmals deutlich.

Tabelle 12: Thrombozytenzahl

Synthesis Monolyth
n| MW OKI UKI |n| MW | OKI UKI P
Gesamt 19| 183.05| 203.44| 157.03|17|188.66|210.91|210.91|0.724
AZP1 19(171.10| 200.17| 146.25|17|193.42|228.30|228.30|0.283
AZP2 19| 206.22| 246.43| 172.58(17|196.89|237.68|237.68(0.719
AZP3 191 141.26| 161.10| 123.85(17|143.96|165.42|165.42|0.842
AZP4 19| 185.28| 212.47| 161.5817|198.62|229.56 | 229.56|0.483
AZP5 191 182.95| 208.83| 160.25(17|187.98|216.22|216.22|0.777
AZP6 191 222.69| 253.05| 195.97(17|220.26|252.12|252.12|0.905

AZP = Abnahmezeitpunkt, n = Anzahl Patienten, MW = Mittelwert, OKI = Oberes
Konfidenzintervall, UKI = Unteres Konfidenzintervall, p = Signifikanz vor Bonferroni-Korrektur

Abbildung 4:

Thrombozytenzahl nach Abnahmezeitpunkten
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3.5 Laborergebnisse

Die Untersuchung der im THG-Forschungslabor ermittelten Ergebnisse auf

Gruppenunterschiede erfolgte mittels Student-t-Test.

3.5.1 TCC (Terminaler Komplementkomplex)

Tabelle 13 sind die Mittelwerte und statistischen Kenngrofien der SC5b-9-

Konzentrationen der beiden Gruppen zu entnehmen.

In beiden Gruppen war von Zeitpunkt 1 zu Zeitpunkt 2 und von Zeitpunkt 2 zu
Zeitpunkt 3 jeweils ein Anstieg der SC5b-9-Konzentration auf mehr als das
Doppelte des Ausgangswertes zu erkennen. Beim Abnahmezeitpunkt 4 hatten
sich die Konzentrationen wieder den Werten zum Abnahmezeitpunkt 1

angenahert. Danach stiegen sie wieder leicht an.

Zusatzlich ergab sich zum Abnahmezeitpunkt 3 (direkt nach Protamingabe) ein
vor Bonferroni-Korrektur signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen, wobei die Konzentration an terminalem Komplementkomplex in der
Synthesis-Gruppe etwa um das 1,8fache groRer war als in der Monolyth-

Gruppe. Nach Bonferroni-Korrektur war dieser Wert nicht mehr signifikant.

Tabelle 13: TCC-Konzentration

Synthesis Monolyth
N| MW OKI UKI [N| MW OKI UKI P
Gesamt |19| 564.5| 394.1| 2245(17| 516.1| 384.4| 212.110.844
AZP1 19| 297.5| 384.8| 2299|17| 285.5| 374.9| 217.5|0.826
AZP2 19| 904.8| 1210.0| 676.6|17| 612.3| 832.5| 450.3|0.969
AZP3 19| 2576.4| 3340.4| 1987.5(17 | 1373.8| 1807.6| 1044.0] 0.002
AZP4 19| 296.1| 4241 206.6(17| 3725 544.8| 254.7|0.379
AZP5 19| 363.1| 470.7| 280.1|17| 422.3| 555.6| 320.9/0.422

AZP6 19| 497.1| 584.9| 3223|17| 497.1| 703.4| 351.3|0.551

AZP = Abnahmezeitpunkt, n = Anzahl Patienten, MW = Mittelwert,
OKI = Oberes Konfidenzintervall, UKl = Unteres Konfidenzintervall, p = Signifikanzniveau vor
Bonferroni-Korrektur




In Abbildung 5 ist der Verlauf der Mittelwerte der SC5b-9-Konzentration bei den

Patienten graphisch dargestellt.

Abbildung 5:
TCC-Konzentration nach Abnahmezeitpunkten
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*
GMW = Geometrischer Mittelwert, = vor Bonferroni-Korrektur statistisch signifikanter Wert

Die Abbildungen 6 und 7 zeigen jeweiligen Konzentrationen an SC5b-9 der

einzelnen Patienten zu den unterschiedlichen Abnahmezeitpunkten.

Hierbei fallt vor allem auf, dass die TCC-Spitzenwerte von 3 Patienten bei
Zeitpunkt 3 in der Synthesis-Gruppe deutlich hoher liegen als in der Monolyth-
Gruppe. Diese hohen Werte ergeben dann den Unterschied im Vergleich der

beiden Mittelwerte.

Die Einzelwerte der TCC-Konzentration zu den verschiedenen Zeitpunkten sind

den Tabellen 16 und 17 im Anhang zu entnehmen.
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Abbildung 6:
TCC-Konzentration der einzelnen Synthesis-Patienten
im Zeitverlauf
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Abbildung 7:
TCC-Konzentration der einzelnen Monolyth-Patienten
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3.5.2 TAT (Thrombin-Antithrombin Ill Komplex)

Tabelle 14 und Abbildung 8 zeigen Mittelwerte und statistische KenngroRen fir
die Konzentrationen an Thrombin Antithrombin |ll Komplex bei den Patienten

der beiden Gruppen.

Von Abnahmezeitpunkt 1 bis zu Abnahmezeitpunkt 3 stiegen die TAT-
Konzentrationen in beiden Gruppen kontinuierlich an und fielen danach wieder

ab. Von Zeitpunkt 2 zu Zeitpunkt 3 betrug die Zunahme mehr als das Dreifache.

Alle mittleren TAT-Konzentrationen berschritten den Referenzbereich flr

gesunde Erwachsene (1,4 bis 4,0 ug/l) deutlich.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

festgestellt.

Tabelle 14: TAT-Konzentration

Synthesis Monolyth
N| MW OKI UKI |n| MW OKI UKI
Gesamt [ 19| 14.170| 11.017| 6.865|17| 16.963| 13.002| 8.004]0.170
AZP1 19 9.230| 11.901| 7.159|17| 9.545| 12.485| 7.296|0.855
AZP2 19| 17.068| 22.248 | 13.095]|17 | 24.356| 32.233| 18.403|0.070
AZP3 19| 53.730| 72.611| 39.765[|17 | 77.909 | 107.103 | 56.676| 0.094
AZP4 19| 11.745| 15.325| 9.001|17| 14.002| 18.552| 10.568|0.363
AZP5 19| 10.628| 14.781| 7.642|17| 8.788| 12.454| 6.200|0.436

AZP6 19| 7.661| 11.010| 5.331|17| 9.683| 14.774| 6.346]|0.398

AZP = Abnahmezeitpunkt, n = Anzahl Patienten, MW = Mittelwert,
OKI = Oberes Konfidenzintervall, UKl = Unteres Konfidenzintervall, p = Signifikanzniveau vor
Bonferroni-Korrektur

P
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Abbildung 8:
Thrombin-Antithrombin-Konzentration nach
Abnahmezeitpunkten
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Die nachfolgenden Diagramme zeigen die Einzelwerte der Thrombin-

Antithrombin-Konzentration fur die Patienten der beiden Gruppen.

Deutlich wird dabei, dass die TAT-Werte in der Monolyth-Gruppe deutlich hher
liegen als in der Synthesis-Gruppe, was jedoch vor allem an einigen einzelnen
Patienten liegt. Der Grol¥teil der Patientenwerte liegt praoperativ im Bereich von
5 bis 20 ug TAT/l und steigt dann bis zum Ende der EKZ um das finf-
(Synthesis) bis siebenfache (Monolyth) an. Bereits zum Abnahmezeitpunkt 4, 6
Stunden nach Ende der EKZ, haben die Werte ihr Ausgangsniveau wieder
erreicht. Interessant ist noch, dass die Werte eines Patienten in der Monolyth-
Gruppe nach 72 Stunden wieder angestiegen sind, ohne dass bei ihm weitere

Auffalligkeiten gefunden werden konnten.

Die einzelnen Werte fur TAT zu den unterschiedlichen Zeitpunkten finden sich
in Tabelle 18 und 19 im Anhang.
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Abbildung 9:
Thrombin-Antithrombin-Konzentration der einzelnen
Synthesis-Patienten im Zeitverlauf
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Abbildung 10:
Thrombin-Antithrombin-Konzentration der einzelnen
Monolyth-Patienten im Zeitverlauf
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3.5.3 sCD40L (loslicher CD40-Ligand)

Von der ersten Blutentnahme bis zum Abnahmezeitpunkt 3 stiegen die
Konzentrationen an sCD40-Ligand in beiden Gruppen an. Danach nahmen sie
bis zu Zeitpunkt 6 wieder ab, erreichten aber nicht ganz die Ausgangswerte

vom Zeitpunkt 1.

Bei den Konzentrationen an sCD40-Ligand ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede flr die beiden Gruppen, siehe Tabelle 15 und Graphik 11.

Die Abnahme der Konzentrationen ab Zeitpunkt 3 erfolgte in der Monolyth-
Gruppe deutlich langsamer, jedoch ohne signifikanten Unterschied zur

Synthesis-Gruppe.

Tabelle 15: sCD40L-Konzentration

Synthesis Monolyth
n| MW OKI UKI | n | MW OKI UKI
Gesamt | 19| 0.278| 0.241| 0.133| 17| 0.299| 0.263| 0.142]| 0.715
AZP1 19| 0.203| 0.298| 0.138( 17| 0.168| 0.252| 0.112] 0.499
AZP2 19| 0.282| 0.391| 0.204(17 | 0.309| 0.436| 0.219] 0.705
AZP3 19| 0.371| 0.493| 0.279(17 | 0.426| 0.576| 0.315] 0.500
AZP4 19| 0.294| 0.414| 0.209(17 | 0.390| 0.559| 0.272] 0.258
AZP5 19| 0.271| 0.369| 0.199|17 | 0.297| 0.412| 0.215| 0.679

AZP6 19| 0.271| 0.360| 0.205|17 | 0.278| 0.386| 0.200]| 0.911

AZP = Abnahmezeitpunkt, n = Anzahl Patienten, MW = Mittelwert,
OKI = Oberes Konfidenzintervall, UKl = Unteres Konfidenzintervall, p = Signifikanzniveau vor
Bonferroni-Korrektur

p
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Abbildung 11:
sCD40L-Konzentration nach Abnahmezeitpunkten
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Die Abbildungen 12 und 13 zeigen die Einzelwerte der Patienten der beiden

Gruppen nach ihren Abnahmezeitpunkten.

Dabei fallt auf, dass es in beiden Gruppen mehrere ,Ausreiler” gibt, die sich
durch besonders hohe sCD40L-Werte auszeichnen. Die Mittelwerte der beiden

Gruppen liegen jedoch im selben Bereich.

Im Anhang Tabelle 20 und 21 sind die Werte der einzelnen Patienten

aufgelistet.
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Abbildung 12:
sCD40L-Konzentration der einzelnen Synthesis-
Patienten im Zeitverlauf
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Abbildung 13:
sCD40--Konzentration der einzelnen Monolyth-
Patienten im Zeitverlauf
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4 Diskussion
4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Patientenkollektiv

Das Ziel dieser Studie bestand darin, die Einflisse der Beschichtung von HLM-
Oxygenatoren auf den klinischen Zustand und die laborchemische Parameter
von Patienten zu Uberprifen. Um die bestmdgliche Vergleichbarkeit zwischen
den beiden Gruppen zu erhalten, rekrutierten sich die Studienteilnehmer aus
einen Kollektiv von Patienten, die sich erstmalig einer elektiven
Bypassoperation unterziehen mussten und an mindestens 2 GefalRen zu
operierende Stenosen aufwiesen. Die Studienteilnehmer wurden blind einer der
beiden  Studiengruppe zugeordnet. Bei beiden Gruppen wurden
Herzlungenmaschinen der Firma Stockert vom Typ SlII verwendet. In der einen
Gruppe wurden wahrend der Operation unbeschichtete Oxygenatoren (Sorin
Monolyth), in der anderen Phosphorylcholin-beschichtete (Sorin Synthesis)

verwendet. Ansonsten waren die Herzlungenmaschinen baugleich.

Hinsichtlich der biometrischen Daten Alter, Gewicht, Korpergrofe und —
oberflache wiesen die beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf,
sodass diesbezuglich von Strukturgleichheit ausgegangen werden kann. Der
die Herzfunktion beschreibende Parameter Ejektionsfraktion war in der
Synthesis-Gruppe hoher, wahrend es fur die LVEDP nur einen minimalen
Unterschied zwischen den beiden Gruppen gab. Die LVEDP wird bei der
Koronarangiographie direkt blutig gemessen, wahrend die EF indirekt bestimmt
bzw. manuell unterstutzt nachgezeichnet und abgeleitet wird. Da LVEDP und
EF auBerdem funktionell eng zusammenhangen, ist es wahrscheinlich, dass die
EF der beiden Gruppen sich falschlicherweise erheblich unterscheidet, wahrend

die LVEDP in den beiden Gruppen nahezu gleich ist.

Bezogen auf die kardiovaskularen Risikofaktoren Dyslipoproteinamie, arterielle
Hypertonie, (Ex-)Nikotinkonsum, Adipositas, zentrale und periphere arterielle
Verschlusskrankheit unterschieden sich die beiden Gruppen nicht. Lediglich

nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus trat in der Monolyth-Gruppe eindeutig
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haufiger auf. Mehrere Studien haben in den letzten Jahren gezeigt, dass
Diabetes mellitus mit erhohten Entzindungsparametern einhergeht, z. B. mit
erhdhten CRP-Werten und verstarkter Aktivierung von Monozyten und
neutrophilen Granulozyten. ’" & '8 Mit der Diabetes-Erkrankung assoziierte
proinflammatorische Effekte auf die Blutwerte in der Monolyth-Gruppe kdénnen

somit nicht ausgeschlossen werden.

Im Hinblick auf die klinische Auspragung der Koronarerkrankung, gemessen an
der Anzahl der stenotischen Gefalle sowie der Einteilung nach CCS, gab es
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Ebenso wenig war

dies bezuglich der praoperativ ermittelten Laborwerte der Patienten der Fall.

4.1.2 Perioperative Parameter

Die Durchfuhrung der Operationen erfolgte in beiden Gruppen nach den heute
gultigen Standards der Herzchirurgie. Trotzdem gab es zwischen den Gruppen
Unterschiede bezlglich der gesamten OP-Dauer und der Zeit, die die Patienten
jeweils an die HLM angeschlossen waren. Beide Zeiten waren in der Monolyth-
Gruppe langer, ohne jedoch nach Bonferroni-Korrektur noch signifikant zu sein.
Verschiedene Studien haben bereits gezeigt, dass die Dauer der EKZ und der
Aortenabklemmzeit mit der Hohe des Anstiegs von Interleukin 6 und 8 sowie
TNF-alpha positiv korrelieren. ** %" 78 8 jedoch gibt es auch gegenteilige
Studienergebnisse, die einen Einfluss der EKZ-Zeit auf die Hohe der
Interleukinplasmawerte verneinen. *" In einer Studie konnte auRerdem ein
positiver Zusammenhang zwischen OP-Dauer, Aortenabklemm- sowie EKZ-Zeit
und dem Auftreten von Symptomen eines SIRS sowie dem Risiko fur
Organschaden und Komplikationen festgestellt werden. ’° Verschiedene
Autoren konnten nachweisen, dass eine verlangerte EKZ-Dauer mit einer
Aktivierung des Gerinnungssystems und dadurch auch mit einem erhéhten
Verlust von Thrombozyten und erhdhtem Bedarf an Bluttransfusionen

einhergeht. '
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Die Dauer der Myokardischamie hat ebenso Einfluss auf die Entzindungs-
antwort, insbesondere auf den Anstieg der Plasmaelastase nach EKZ. 18
Entscheidender Faktor fir die Myokardischamie ist jedoch die Dauer der
Aortenabklemmzeit. Diesbezuglich gab es aber bei der hier vorliegenden Arbeit
keine Gruppenunterschiede. Ebenso ist es fraglich, ob der gerinflgige
Unterschied der EKZ-Dauer zwischen den beiden Gruppen tatsachlich einen

Effekt auf die Entzindungsantwort haben kann.

Da sich die Gruppen in Hinblick auf die intraoperativ verabreichten Mengen an
Kardioplegieldsung, Heparin und Protamin sowie den intraoperativen Blutverlust
nicht signifikant unterschieden, sind gruppenspezifische Effekte dadurch auf

Entzindungs- oder Gerinnungssystem nicht zu erwarten.

Bezuglich der Anzahl der operativ angelegten Bypasse unterschieden sich die
beiden Gruppen, jedoch waren die Unterschiede nach Bonferroni-Korrektur
nicht mehr signifikant. Die Patienten, die an 3 oder 5 Gefal3en operiert wurden,
waren zufalligerweise haufiger der Gruppe mit dem unbeschichteten
Oxygenator Monolyth zugeteilt worden als diejenigen, die an 2 oder 4
Gefalistenosen litten. Dies ist vermutlich auch ursachlich fur die in der
Monolyth-Gruppe im Vergleich zu Synthesis-Gruppe langere Operationsdauer,

da die Anlage weiterer Anastomosen die Interventionszeit verlangert.

4.1.3 Postoperative klinische Daten

Fir die klinisch entscheidenden Parameter wie Intubationsdauer, Liegezeit auf
der Intensivstation, der Wachstation und im Krankenhaus insgesamt sowie
Liegedauer der Drainage und Menge der Sekretion in die Drainage ergaben
sich ebenso wenig signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wie
fur die Notwendigkeit von postoperativen Transfusionen, so dass davon
ausgegangen werden kann, dass die Art der Oxygenatoren-Beschichtung
hierauf keinen Einfluss hat. Die Patienten mit Phosphorylcholin-beschichteten
Oxygenatoren wiesen deutlich kirzere Intubationszeiten auf. Ob es sich dabei

aber tatsachlich um einen Effekt der Beschichtungsart handelt, kann nicht
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sicher behauptet werden, da es sich hierbei nicht um signifikante Unterschiede
handelt. Deswegen waren hier weitere Studien mit groReren Fallzahlen zur

Klarung notwendig.

Dass eine Heparinbeschichtung der Oxygenatoren gegenuber unbeschichteten
Oxygenatoren klinische Vorteile hat, vor allem im Hinblick auf Blutverlust und

Transfusionsbedarf %6 190

, aber auch bezuglich postoperativer Liegedauer und
Beatmungszeit '*°, wurde bereits mehrfach nachgewiesen, unter anderem in

einer groBen Meta-Analyse mit iber 3400 Patienten. '™
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Hamoglobin und Erythrozyten

Wahrend der EKZ kommt es vor allem durch die auf die Erythrozyten
einwirkenden Scherkrafte an verschiedenen Stellen der HLM, z. B. an
Konnektorstellen, am Kardiotomiesauger und in den Pumpen selbst, zur
Hamolyse. 3% 2% 18 Dije zerstorten Erythrozyten setzen sodann ADP und
andere thrombogene Substanzen frei, welche die Aggregation von
Thrombozyten foérdern. 3 AuRerdem kann es durch das freigewordene

Hamoglobin zu Gewebsschaden und Nierenfunktionsstérungen kommen. 28

Die durch die vorliegende Studie erbrachten Ergebnisse, nach denen Hb und
Erythrozytenzahl von praoperativ bis zum 1. Abnahmezeitpunkt 20 Minuten
nach Beginn der EKZ leicht anstiegen, lasst sich am ehesten durch die
Hamatokritkorrektur erklaren, bei welcher der tatsachlich zum Zeitpunkt 2
gemessene Hb-Wert mit einem Faktor aus dem Hamatokrit zu Zeitpunkt 1 und

2 multipliziert wurde, um Verdunnungseffekte zu bericksichtigen.

Von Abnahmezeitpunkt 2 zu 3 (Ende der EKZ) sanken die Werte durch den
intraoperativen Blutverlust ab. Zwar wird durch den Kardiotomiesauger im
Operationsgebiet aufgesaugtes Blut dem Patienten Uber die HLM wieder
zugeflihrt, aus verfahrenstechnischen Griinden verbleiben allerdings ca. 500 -
1000 ml im EKZ-System, so dass es zu einem Hb-wirksamen Blutverlust
kommt. Aullerdem wird das Blut durch die Zugabe der Priming-Ldsung

gleichzeitig auch stark verdunnt.

Der nachfolgende langsame Abfall der beiden Werte bis zur letzten
Blutentnahme 72 Stunden nach Beendigung der EKZ ist vermutlich auf weitere
Blutungen in die Thoraxdrainage und ins Wundbett sowie auf intra- und
postoperative Hamolyse zurlckzufuhren. Da bezuglich des Hamoglobins
diejenigen Patienten bessere Werte aufwiesen, die mit dem unbeschichteten
Oxygenator operiert wurden, und bei der Erythrozytenzahl die Patienten der
anderen Gruppe, kann auf einem eindeutigen Effekt der Beschichtung auf intra-

und postoperative Werte der roten Blutzellen nicht geschlossen werden.
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Eine andere Autorengruppe konnte allerdings bei einer vergleichenden Studie
zwischen unterschiedlich beschichteten Oxygenatoren sowohl hdhere
Hamatokritwerte direkt nach dem Abgehen von der HLM als auch niedrigere
Erythrozytentransfusionsraten bei den Patienten, die mit Phosphorylcholin-
beschichteten Oxygenatoren operiert worden waren, nachweisen. °> Speziell
zum Verlauf von Hamoglobingehalt und Erythrozytenzahl wahrend und nach
ACVB-Operationen mit unterschiedlichen Oxygenatoren sind bisher keine

Untersuchungen publiziert worden.

Umso mehr Studien beschaftigen sich allerdings mit dem Transfusionsbedarf
wahrend und nach Herzoperationen, 2* ¢ 2! der direkt vom Hb-Wert abhangig
ist. Bei Hb-Werten unter 8,0 g/dl gelten Patienten in der Regel als
transfusionsbedurftig. Als Risikofaktoren fur postoperativen Transfusionsbedarf
konnten in einem Review der Gesellschaft fir Herz- und Gefalchirurgie sechs
Variablen identifiziert werden: hoheres Alter, geringes praoperatives
Blutvolumen (praoperative Anamie oder geringe KorpergroRe), praoperative
anti-koagulatorische Therapie, andere operative Interventionen vor der
eigentlichen Revaskularisierung, komplexe Eingriffe, Notfalloperationen und
nichtkardiale Begleiterkrankungen. > Positive Effekte auf den perioperativen
Hamoglobinwert konnten fir den Einsatz von Antifibrinolytika und autologen
Blutverarbeitungssystemen (CellSaver®), adaquater Indikationsstellung fur
Transfusionen und den gezielten Einsatz von OPCAB-Operationen

nachgewiesen werden. >3

Aullerdem erscheint es bezlglich des Hamatokrit sicher, dass niedrige Werte
wahrend ACVB-Operationen mit erhodhter Krankenhaussterblichkeit und
anderen Komplikationen wie Schlaganfall, Myokardinfarkt, Nierenversagen,
verlangerter Beatmungsdauer, Nachblutungen, Sepsis und MOV assoziiert
sind. ** %" ®® Zu den Risikofaktoren fiir einen intraoperativ niedrigen Hamatokrit
zahlen ganz ahnlich dem des postoperativen Transfusionsbedarfes, unter
anderem niedrigerer praoperativen Hb, langerere EKZ-Dauer, hoheres Alter,

geringere Kérperoberflache und die Infusion groRerer Fliissigkeitsmengen. *’
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4.2.2 Leukozyten

Dass es bei der systemischen Entzundungsreaktion nach EKZ zu einer
Leukozytose kommt, ergibt sich bereits aus der Definiton des SIRS. "7
Insbesondere den neutrophilen Granulozyten wird hierbei eine entscheidende

Rolle zugeschrieben. 1%

Die Zahl der weillen Blutzellen nahm bei den Patienten unserer Studie wie
erwartet wahrend der Operation stark zu und blieb bis zur letzten Blutentnahme
am 3. Tag nach der OP auf erhohtem Niveau (zwischen 12.000 und 16.000
Zellen/ul). Diese Leukozytose ist als Ausdruck des durch die HLM ausgeldsten
SIRS zu deuten. "’

Vor allem wahrend des Einsatzes der HLM sowie bis zu 4 Stunden danach
wurden auch von anderen Autoren deutlich erhohte Werte fur die weilden
Blutkdrperchen gefunden. ° In weiteren Arbeiten konnte ein Anstieg der
Leukozytenzahl erst 24 Stunden postoperativ nachgewiesen werden. %> Ob in
diesen Arbeiten jedoch eine Korrektur der hamodilutionsbedingten
Blutverdinnung erfolgte, ist nicht ersichtlich, so dass eine Leukozytose bereits

wahrend friherer Zeitpunkte nicht ausgeschlossen werden kann.

In einer Publikation, in der die Leukozytenzahlen von Patienten, die mit
heparinbeschichteten und mit unbeschichteten Oxygenatoren operiert worden
waren, verglichen wurden, konnten bei deren Ankunft auf der Intensivstation
und auch noch 2 Stunden spater signifikant niedrigere Leukozytenzahlen in der
Heparin-Gruppe erhoben werden. *' Diese Zeitpunkte entsprechen in etwa den
Abnahmezeitpunkten 3 und 4 unserer Studie. Zwischen
Phosphorylcholinbeschichtung und unbeschichtetem Oxygenator konnte in der
hier vorliegenden Arbeit jedoch kein statistisch siginifkanter Unterschied
nachgewiesen werden. Demzufolge ist nicht von einem signifikanten Einfluss
der Art der Oxygenatorenbeschichtung auf die Hohe der Leukozytose

auszugehen.
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4.2.3 Thrombozyten

Im Verlauf der EKZ werden die Thrombozyten zum Teil direkt durch die

rt """ sowie durch Heparin % und

unphysiologisch vermehrten Scherkrafte zersto
den Kontakt mit nicht endothelialisierten Oberflachen aktiviert '®°. Es kommt,
auch unter dem Einfluss aktivierter Gerinnungsfaktoren, zur Aggregatbildung

der Thrombozyten "2

und mittels Glykoprotein llIb-llla und Fibrinogen zur
Anheftung an die Komponenten des EKZ-Systems. °' Mehrfach konnte
nachgewiesen werden, dass sowohl die Thrombozytenzahl als auch deren

Funktion zum Ende der EKZ reduziert sind und die Blutungszeit verlangert ist.
61, 70, 118, 189

Die Thrombozytenzahl der hier untersuchten Patienten zeigte einen fir
Patienten, die mit HLM an koronaren Bypassen operiert wurden, typischen
Verlauf. Nach Einleitung der Anasthesie und auch 20 Minuten nach Beginn der
EKZ lagen die Thrombozytenzahlen noch im Normbereich, wahrend sie dann
zum Ende der EKZ deutlich absanken. Bereits 6 Stunden nach der OP hatte
sich die Zahl der Blutplattchen jedoch schon wieder stabilisiert. Deswegen kann
davon ausgegangen werden, dass der Abfall der Thrombozytenzahl weniger
durch endgultige Zerstorung als vielmehr durch deren Anheftung an die
Oberflache der HLM zustande kam und sich die Plattchen zumindest teilweise
auch wieder ablésen konnten. AuRerdem kdnnen wahrend der Operation

Thrombozyten aus den Thrombozytenpools mobilisiert werden.

Zwischen Phosphorylcholinbeschichtung und unbeschichteter Oberflache
scheint bezuglich der Thrombozytenzahl jedoch kein Unterschied zu bestehen,
darauf lassen zumindest die hier erhobenen Daten schliefen. Auch andere
Autoren konnten dies nicht nachweisen. '?° Allein in der Hohe der gemessenen
Werte flir F1+2, einem Marker fur die Thrombinbildung, unterschieden sich die
beiden Gruppen dahingehend, dass diese in der Kontrollgruppe hohere

Spitzenwerte annahmen. %

Dass eine bioaktive Beschichtung der HLM sich grundsatzlich vorteilhaft auf die
Thrombozyten auswirkt, konnte mehrfach nachgewiesen werden. Speziell in

Bezug auf die Anzahl der Blutplattchen postoperativ konnte gezeigt werden,
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dass die Heparinbeschichtung von Oxygenatoren gegenuber unbeschichteten
Oberflachen Vorteile bringt. ** " Im Modell konnte man auBerdem eine
verminderte Ablagerung von Thrombozyten an beschichteten Oxygenatoren im

Vergleich zu unbeschichteten belegen. "%

Die Abnahme der Thrombozytenzahl wahrend der EKZ gilt als eine der
Ursachen fur die generalisierte Gerinnungsstérung, die bei Operationen mit
HLM auftritt. '®* Zusatzlich werden auch noch Verdnderungen im Gerinnungs-
und Fibrinolysesystem und ein durch die HLM ausgeloster Funktionsverlust der

Blutplattchen diskutiert. "4 114184

4.2.4 TCC (Terminaler Komplement-Komplex)

Wahrend EKZ kommt es durch unterschiedliche Mechanismen zu einer
Aktivierung des Komplementsystems: einerseits Uber den alternativen Weg
durch den Kontakt des Patientenblutes mit der Fremdoberflache der HLM und
andererseits am Ende der EKZ Uber den klassischen Weg durch die Bildung
von Heparin-Protamin-Komplexen. #* AuRerdem kdnnen auch die wahrend und
nach der Operation ansteigenden Akute-Phase-Proteine und das durch
Ischamie und Reperfusion geschadigte Myokardgewebe zur

Komplementaktivierung beitragen. ' 27 168

Allen Aktivierungswegen
gemeinsam sind die Bildung von Anaphylatoxinen wie C3a und C5a, % sowie
des Terminalen Komplementkomplexes (TCC) aus den Faktoren C5 bis C9, der
durch Einbau in die Zellmembran zur Lyse von Zielzellen, z. B. Erythrozyten,

Thrombozyten und Leukozyten, fihrt.

Die Konzentration der l6slichen Form des TCC (sC5b-9) zahlt als bester
Indikator fur die Aktivierung des Komplementsystems, da er anzeigt, wann die
komplette Komplementkaskade aktiviert ist. '°

Wie andere Autorengruppen '* so konnten auch wir in unseren

Untersuchungen einen starken Anstieg des Komplementfaktors sC5b-9
wahrend der EKZ nachweisen. Bereits 6 Stunden nach Beendigung der EKZ

lagen die Werte jedoch wieder auf dem praoperativen Ausgangsniveau. Somit
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scheint es sich bei der Aktivierung des Komplementsystems durch die HLM um

einen zeitlich sehr begrenzten Vorgang zu handeln.

Dass das Komplementsystem tatsachlich vor allem durch die HLM aktiviert
wird, lasst sich daraus schlie3en, dass im Vergleich zu Patienten, die ohne
HLM (Off-pump coronary artery bypass = OPCAB) operiert wurden bei
Patienten, die mit HLM operiert wurden, erhéhte Werte flir TCC zu finden sind.
%0 Dies zeigte sich unabhidngig davon, ob man ein offenes oder ein
geschlossenes HLM-System verwendete. "*° Wahrend der OP zeigten die mit
HLM operierten Patienten einer weiteren ahnlich konzipierten Studie einen
schnelleren und starkeren Anstieg des terminalen Komplementkomplexes als
die Patienten der OPCAB-Gruppe, postoperativ konnten jedoch keine
signifikanten Unterschiede mehr festgestellt werden. '° Als Ursache fiir die
Aktivierung des Komplementsystems wird vor allem der Kontakt des Blutes mit

den Fremdoberflachen der HLM angenommen. %% °7- 170

Ob die Beschichtung des Oxygenators jedoch entscheidenden Einfluss auf die
Komplementaktivierung hat erscheint fraglich, da es sowohl Studien gibt, die
keinen Unterschied in der Hohe der Plasmawerte fur TCC zwischen Heparin-

und unbeschichteten Oxygenatoren nachweisen konnten '2

, als auch solche,
die diesbezlglich bessere Werte fur die beschichteten Oxygenatoren ergaben.
"6 Auch bei der Gegeniiberstellung unterschiedlich beschichteter
Oxygenatoren, z. B. eines mit Trillium beschichteten Oxygenators und eines
Heparin-beschichteten Oxygenators, ergaben sich keine Unterschiede in Bezug
auf die Komplementfaktoren (C3b und TCC), ebenso wenig wie fur TAT und

PAP (= Plasmin-Antiplasmin-Komplex) und die Leukozytenzahlen. &

In unserer Studie waren die TCC-Werte der Patienten mit dem Synthesis-
Oxygenator am Ende der EKZ deutlich héher, ohne jedoch statistisch signifikant
zu sein. Postoperativ ergab sich kein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Dies spricht dafur, dass die fehlende Beschichtung das
Komplementsystem kurzfristig weniger aktiviert als die Phosphorylcholin-
Beschichtung. Da ein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem

Surrogatparameter TCC und klinischen Endpunkten im Bezug auf ACVB-
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Operationen bisher nicht nachgewiesen werden konnte, scheint dieser
Unterschied zwischen den beiden Beschichtungen allenfalls von theoretischer
Bedeutung zu sein, wie auch andere Autorengruppen feststellten. '®" Van den
Goor und seine Mitarbeiter fanden zwar signifikant bessere Werte fur TCC bei
Patienten mit beschichteten Oxygenatoren direkt nach ACVB-OP sowie einen
und zwei Tage postoperativ, einen Einfluss auf die postoperative Akute-Phase-
Reaktion (gemessen an CRP und sekretorischer Phospholipase A2) oder

klinische Endpunkte konnten sie jedoch nicht aufzeigen. '’

Deswegen wird diesbezlglich dem operativen Trauma, der Anasthesie und der
Organdurchblutung eine gréfliere Rolle zugeschrieben, als dem Aufbau und der
Biokompatibilitat der HLM, zumindest bei den aktuell in Deutschland

eingesetzten Herz-Lungen-Maschinen. % 161165

4.2.5 TAT (Thrombin-Antithrombin Ill Komplex)

Durch ACVB-Operationen kommt es zu einer generalisierten Aktivierung des
Gerinnungssystems. "% In wieweit sich dies jedoch auf die EKZ zuriickzufiihren
lasst, ist nach wie vor nicht ganz klar. Sicher ist jedoch, dass beim Kontakt des
Blutes mit kunstlichen Oberflachen Uber die Faktoren Xll, IX und Xa das
intrinsische Gerinnungssystem aktiviert wird, wodurch es zur Umwandlung von
Prothrombin zu Thrombin kommt. In der Folge wird Thrombin durch Bildung
eines stabilen Komplexes mit Antithrombin Ill, einem aus der Leber
stammenden Glykoprotein, inaktiviert. '?° Unter Anwesenheit von Heparin wird
dieser Prozess um ein Vielfaches beschleunigt. '* Die Thrombin-Antithrombin-
(TAT)-Konzentration im Plasma 1aRt direkt auf das Ausmall der
Gerinnungsaktivierung schlieBen; erhohte Werte zeigen dabei eine

Hyperkoagulabilitat an. 2% 172

Beim Vergleich von Patienten, die mit HLM an koronaren Bypassen operiert
wurden und solchen, deren OP ohne HLM durchgefuhrt wurde, konnten
signifikant hohere Werte fur TAT und ebenso fur D-Dimere und Fibrinmonomere

als weitere Marker der Gerinnungsaktivierung in der Gruppe mit der HLM
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festgestellt werden. °* " Dass von der EKZ eine prokoagulatorische Wirkung

ausgeht, ist somit bewiesen.

Im Hinblick auf die Beschichtung der HLM gibt es bisher noch keine eindeutigen
Ergebnisse. Zumindest im Modell schneiden sowohl bioaktiv als auch biopassiv
beschichtete Oxygenatoren gegenuber den nichtbeschichteten bezlglich der
Gerinnungsaktivierung, messbar durch einen Anstieg von TAT im Plasma,
besser ab. ' In klinischen Studien konnten allerdings bisher zwischen
unterschiedlichen Oxygenator-Beschichtungen keine Unterschiede nachge-

wiesen werden. &°

In unseren Untersuchungen zeigte sich ein Anstieg der TAT-Werte im Plasma
sowohl in der Monolyth- als auch in der Synthesis-Gruppe von praoperativ bis
zum Ende der EKZ, wobei die Werte der mit Synthesis-Oxygenator operierten
Patienten deutlich, jedoch nicht statistisch signifikant, Gber denen der anderen
Gruppe lagen. Verlauf und GroRenordnung der TAT-Werte stimmen dabei mit
denen einer anderen Studie Uberein, die den Einfluss des retransfundierten
Kardiotomieblutes auf die Thrombinbildung wahrend EKZ untersucht hat. '®
Weerwind und Kollegen konnten in dieser Studie zeigen, dass TAT und F1+2
im Kardiotomieblut stark erhoht sind und es nach dessen Retransfusion beim
Patienten zu einem signifikanten Anstieg eben dieser Werte im Plasma kommt.
Da auch den Patienten unserer Studie das wahrend der OP angefallene
Wundblut wieder zugefuhrt wurde, kdnnte dies flr die Gerinnungsaktivierung
zumindest mitverantwortlich sein. Dass dabei die TAT-Werte von Beginn an
uber den geltenden Normwerten lagen, konnte daran liegen, dass sich die
Patienten zu diesem Zeitpunkt bereits in Narkose befanden und bereits

mehrere arterielle und vendse Punktionen an ihnen durchgefuhrt worden waren.

Aulerdem koénnte auch die Grolle der Fremdoberflache der HLM insgesamt,
die Uber die Aktivierung der intrinsischen Gerinnung prokoagulatorisch wirkt,
eine entscheidende Rolle in der Gerinnungsaktivierung spielen. '>* Darauf
lassen zumindest neueste Studien schlielen, die zeigen konnten, dass der
Einsatz sogenannter Minipumpensysteme (MECC) im Gegensatz zu

konventionellen  Herz-Lungen-Maschinen (ECC) die Aktivierung des
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Gerinnungssystems deutlich reduzieren kann (TAT; 19,5 bei MECC versus 66,1
ng/ml bei ECC). " Diese Minipumpensysteme zeichen sich durch verkiirzte
Schlauchsets,  Verzicht auf ein  vendses Reservaoir, separate
Kardiotomieansaugung und deutlich reduziertes Priming-Volumen aus. Dies
konnte auch den Unterschied zwischen den TAT-Werten der beiden Gruppen
unserer Studie erklaren, da die HLM-Oberflache der Monolyth-Oxygenatoren

mit 2,37 m? gréRer ist als die der Synthesis-Oxygenatoren (2,14m?).

4.2.6 sCD40L (l6slicher CD40-Ligand)

Viele Komplikationen nach EKZ, unter anderem Myokardinfarkte, Schlaganfalle
und Thrombozytopenie mit daraus resultierenden Blutungen werden durch
Plattchenaktivierung wahrend der Operation mitverursacht. ''® "7 Als Griinde
fur diese Aktivierung der Thrombozyten werden unter anderen verstarkte
Scherkréafte und der Kontakt mit Fremdoberflachen in der HLM betrachtet. ©' 7
Es ist bekannt, dass CD40L als einer der Tumornekrosefaktoren in Plattchen

vorhanden ist, & 77

und bei deren Aktivierung als I6sliche Form (sCD40L)
freigesetzt wird. 7/ CD40L hat iiber die Induktion der Freisetzung von Faktoren
wie IL-8, ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin und TF aus Monozyten und
Endothelzellen proinflammatorische Wirkung "® 8 3° Gleichzeitig wird ihm aber
auch gerinnungsférdernde Wirkung zugeschrieben. ° Erhéhte sCD40L-Werte
wurden bei verschiedenen entzindlichen und thrombotischen Erkrankungen
wie pAVK, akutem Koronarsyndrom, akuter zerebraler Ischamie und

58, 59, 92, 147

systemischem Lupus erythematodes gefunden, so dass es sich

anscheinend um ein Bindeglied zwischen Entziindung und Gerinnung handelt.

In einer Studie konnte bereits bewiesen werden, dass EKZ einen Anstieg von
sCD40L im Plasma bewirkt, welches in erster Linie aus aktivierten
Thrombozyten stammt. ''® Wie auch in unserer Untersuchung stieg sCD40L
dabei von praoperativ bis 2 Stunden nach Beendigung der EKZ an (von 0,29
auf 0,69 ng/ml) und fiel danach wieder ab. Bereits 6 Stunden postoperativ
wurden die Ausgangswerte wieder erreicht, so dass die Autoren von einer

sCD40L-Halbwertszeit von unter 2 Stunden ausgehen. '"°
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Auch wir konnten einen deutlichen Anstieg von sCD40L im Verlauf der EKZ
nachweisen, wobei die hochsten Werte direkt nach dem Abschalten der HLM
gemessen wurden. Zwischen den beiden Gruppen gab es keine signifikanten
Unterschiede, so dass davon ausgegangen werden kann, dass die
Beschichtung mit Phosphorylcholin gegenuber unbeschichteter
Oxygenatorenoberflache keine eindeutigen Vorteile bezlglich der mit sCD40L

assoziierten Aktivierung von Thrombozyten bringt.
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4.3 Allgemeine Diskussion

Wahrend Operationen mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine kommt es, vor
allem durch den Kontakt des Patientenblutes mit den Fremdoberflachen von
Oxygenator und Schlauchsystem, regelhaft zu einer systemischen
Entzindungsreaktion sowie zur Aktivierung der Gerinnungskaskade. Dadurch

steigt das Risiko sowohl fir intra- als auch fur postoperative Komplikationen.

Um diesen Problemen entgegenzuwirken wurden in den letzten Jahren zwei
Herangehensweisen in Betracht gezogen, eine pharmakologische und eine
technische. Erstere versucht, die wichtigsten biologischen Stérungen, die
wahrend der EKZ beobachtet werden, medikamentds zu korrigieren, z. B. durch
den Einsatz von Kortikosteroiden oder den Proteinasehemmer Aprotinin
(Trasylol ®). Dieser wurde mittlerweile jedoch vom Markt zurtickgezogen, da er
in einer Studie mit einer erhdhten Rate an postoperativem Nierenversagen
einherging. '%° Der zweite Zugang besteht darin, die medizinisch-technischen
Bedingungen der Herzchirurgie unter Einbeziehung der Pathophysiologie so zu
verbessern, dass das Auftreten dieser Komplikationen verhindert oder
zumindest minimiert werden kann. Das Hauptaugenmerk liegt dabei auf der
Verbesserung der Biokompatibilitat der flir Operationen am offenen Herzen

notwendigen EKZ-Systeme.

Da sich die Entwicklung gewebevertraglicher Polymerverbindungen, die das
bisher eingesetzte Polyvinylchlorid abloésen sollen, noch in der vorklinischen
Forschungsphase befindet, werden zur Zeit vor allem die Mdglichkeiten
uberpruft, die sich aus der unterschiedlichen Beschichtung der Oberflachen der
HLM ergeben.

Es existieren zwei verschiedene Gruppen biokompatibler Oberflachen-
beschichtungen: die biologisch aktiven (antithrombogenen) Oberflachen und die

biologisch inerten (nichtthrombogenen) Oberflachen.
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An erster Stelle bei den biologisch aktiven Oberflachenbeschichtungen steht
das Heparin, das tber ATIII inhibierend auf die Gerinnung wirkt. In vitro konnte
fur heparinbeschichtete Kreislaufsysteme eine signifikante Reduktion der
Plasmawerte von TAT, Fibrinopeptid A, B-Thromboglobulin, Komplement-
fragment C3a, Elastase und freiem Hamoglobin ebenso wie von
Plattchenadhasion und —aktivierung festgestellt werden. % ™° Verschiedene
klinische Studien haben auflerdem gezeigt, dass heparinbeschichtete
Kreislaufsysteme Komplement-, Kontaktphasen- und Leukozytenaktivierung
signifikant reduzieren kénnen. °® '°° Auch im Hinblick auf klinische Parameter
wie postoperativen Blutverlust, Intubationsdauer und Intensivzeit konnten die

Vorteile der Heparinbeschichtung eindeutig nachgewiesen werden. ™'

Komplett biologisch inerte Oberflachen konnten bisher nicht hergestellt werden.
Die Forschungen zur Minimierung der Interaktion zwischen Blut und
Fremdmaterial machen jedoch Fortschritte. So wurden in den letzten Jahren
unter anderem oberflachenverandernde Kunststoffzusatze (SMA=Surface
Modifying Additives), physikalische Oberflachenbehandlungsverfahren z. B.
beim Jostra SafeLine®-Oxygenator, und neue Beschichtungstechniken erprobt.
Sehr vielversprechend scheint dabei die Behandlung der Oberflache mit
7, 40 131 169

Phosphorylcholin  zu sein, ~ ™ ' vor allem, wenn sie bei

Membranoxygenatoren angewandt wird. "'

Das Phospholipid Phosphorylcholin wurde in den spaten 70er Jahren als ein
Element der Zellmembran von Erythrozyten entdeckt. Es besteht aus einem
hydrophilen Kopfteil und einer hydrophoben Schwanzgruppe und wird aufgrund
dieser Konfiguration fir die antithrombogenen Eigenschaften der
Erythrozytenmembran verantwortlich gemacht. "> Weitere Forschungen fiihrten
zur Entwicklung eines synthetischen Phosphorylcholin-Molekiils (Methacrylol-
Phosphorylcholin/Lauryl-Methacrylat-Copolymer), das mittlerweile zur
Beschichtung unterschiedlicher Oberflachen, unter anderem von Kontaktlinsen,
Drainagekathetern und Stents, eingesetzt wird. *® 77 8 Auch fiir die

Oberflachenbeschichtung von Oxygenatoren fur Herz-Lungen-Maschinen wird
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Phosphorylcholin benutzt, um durch die Nachahmung der Oberflache der
Erythrozytenmembran, auch als Biomembran-Mimikri bezeichnet, die

Oxygenatoren besser biokompatibel zu machen.

In vitro konnten reduzierte Plattchenadhasion und —aktivierung, Fibrinogen- und
Proteinadsorption sowie Komplementaktivierung durch Phosphorylcholin-

24, 86, 187

beschichtete Oberflachen eindeutig nachgewiesen werden , wahrend

sich deren positive Effekte in vivo nicht so einfach aufzeigen lassen.

Bei der Gegenuberstellung von Patienten mit konventionellen offenen EKZ-
Systemen und Patienten mit geschlossenen Phosphorylcholin-beschichteten
Systemen, die zudem eine reduzierte Heparindosis erhielten, konnten ein
niedrigerer Verbrauch von Blutpraparaten, ein signifikant niedrigerer Blutverlust,
niedrigerere postoperative Kreatinin-Spitzenwerte sowie eine signifikant
niedrigere Morbiditat in der Phosphorylcholin-Gruppe nachgewiesen werden. ™’
Daraus schlieBen Rannucci und seine Arbeitsgruppe, dass durch die
geschlossenene Systeme mit Phosphorylcholinbeschichtung ein Reduktion der
systemischen Antikoagulation bei gleichzeitiger signifikanter Verbesserung
klinischer Endpunkte mdglich ist. In einer ganz aktuellen Studie konnte
festgestellt werden, dass der Hamatokrit beim Einsatz eines geschlossenen
Phosphorylcholin-beschichteten EKZ-Systems signifikant weniger abfallt als bei
Standardsystemen und dadurch auch signifikant weniger Bluttransfusionen
notig waren. ® Zusatzlich fiel auf, dass die CRP-Werte nach 24 und 72 Stunden
signifikant niedriger waren in der Phosphorylcholin-Gruppe. ° Ob diese
Unterschiede eher durch die unterschiedliche Beschichtung oder eher durch
den unterschiedlichen Aufbau der EKZ-Systeme der beiden Gruppen
verursacht wurden, kann aufgrund des Studiendesigns nicht entschieden

werden.

Ebenso wie bei der Arbeit von Rannucci und Kollegen wurden allerdings
Phosphorylcholin-beschichtete Herz-Lungen-Maschinen ohne Kardiotomieblut-
Retransfusion mit unbeschichteten Maschinen mit Retransfusion verglichen.

Dass die Ruckfuhrung des perikardialen Wundblutes jedoch sowohl zu einer
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Aktivierung des Gerinnungs- wie auch des Fibrinolysesystems flihrt, konnte

bereits mehrfach gezeigt werden 3% 37 151. 178

, SO dass von einem spezifischen
Nachweis der Wirkung des Phosphorylcholins in diesen Arbeiten nicht

gesprochen werden kann.

De Somer und seine Arbeitsgruppe fuhrten mehrfach vergleichende Studien
zwischen komplett PC-beschichteten EKZ-Systemen und komplett
unbeschichteten durch, bei denen sie positive Effekte der Beschichtung auf die
Thrombozyten, insbesondere in Bezug auf Thromboxan-B2-, Plattchenfaktor-4-
und beta-Thromboglobulin-Freisetzung nachweisen konnten und auch der
postoperative Blutverlust und die Komplementaktivierung reduziert werden

konnten. 38 40

Im Marz 2006 wurde eine Studie publiziert, in der man Patienten verglichen
hatte, die sich nur in der Beschichtung des Oxygenators unterschieden, so wie
dies auch in der hier vorliegenden Studie der Fall war. '?° Dabei ergaben sich
keine Unterschiede fir die Faktoren sCD40-L, Fibrinogen, D-Dimere und freies
Hamoglobin, ebenso wenig wie fur die klinischen Parameter postoperativen
Blutverlust, Transfusionsbedarf und klinische Endpunkte. Die Thrombinbildung,
gemessen an der Hohe fur Prothrombin-Fragment 1+2-, war in der
Phosphorylcholin-Gruppe jedoch signifikant reduziert und korrelierte negativ mit
der Thrombozytenzahl. Ein positiver Zusammenhang bestand zwischen der
Dauer der Aortenverschlusszeit und der Thrombinbildung. Bereits beim
Eintreffen in der Intensivstation hatten sich die Unterschiede zwischen den

Gruppen wieder angeglichen.

Diese Ergebnisse stimmen mit denen der hier vorliegenden Studie Uberein.
Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen mit den verschiedenen Oxygenatoren Synthesis und Monolyth
nachgewiesen werden, weder bezuglich Erythrozytenzahl, Hb,
Thrombozytenzahl, Leukozytenzahl, TCC, TAT und sCD40L noch im Hinblick
auf die klinischen Parameter Intubationsdauer, Zeit auf der Intensiv- und

Uberwachungsstation, Drainemenge und —liegezeit, Transfusionsbedarf und die
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Dauer des gesamten Klinikaufenthaltes. In einigen Punkten schnitten die
Patienten der Synthesis-Gruppe zwar deutlich besser ab (Intubationsdauer, Zeit
auf Intensiv- und Wachstation, postoperative Leukozytenzahl, TAT-
Konzentration am Ende der EKZ), dies konnte jedoch auch darauf
zuruckzufihren sein, dass sie kurzer operiert wurden und deutlich kirzer an die
HLM angeschlossen waren. Dies wiederum wird bedingt durch die geringere
Anzahl an operierten Anastomosen in der Synthesis-Gruppe. Auch im Hinblick
auf die praoperativ ermittelten klinischen Daten heben sich die Patienten der
Synthesis-Gruppe von denen der Monolyth-Gruppe positiv ab: Die
Ejektionsfuntkion in dieser Gruppe ist deutlich besser und die Anzahl der

Patienten mit nicht-insulinabhangigem Diabetes mellitus viel geringer.

Auffallig ist allerdings, dass es bei den Patienten mit Phosphorylcholin-
beschichteten = Oxygenatoren zu einer starkeren Aktivierung des
Komplementsystems kommt, als in der Gruppe mit unbeschichteten
Oxygenatoren, erkennbar an hoheren TCC-Werten zum Ende der EKZ in der
Synthesis-Gruppe. Zwischen den im Verlauf dieser Studie erfassten klinischen
Parametern Beatmungszeit, Dauer des Aufenthaltes auf Intensiv- und
Wachstation, Dauer der stationaren Behandlung, Sekretion aus der
Thoraxdrainage und Transfusionsbedarf und den hoheren TCC-Werten zeigte
sich  statistisch jedoch kein signifikanter = Zusammenhang. Einen
Zusammenhang zwischen Komplementaktivierung und klinischem Zustand der

Patienten konnten wir somit nicht aufzeigen.

Andere Forschungsgruppen haben allerdings nachgewiesen, dass eine
Reduktion der Komplementaktivierung mit einer Abnahme der Mortalitat, dem
verminderten Auftreten von Myokardinfarkten und verklrzten Beatmungszeiten

nach Operationen mit HLM einhergeht. %4 192 138

Ob die starkere Aktivierung des Komplementsystems in unserer Studie durch
die Beschichtung mit Phosphorylcholin verursacht ist oder durch andere

Faktoren hervorgerufen wird, kann aufgrund der mangelnden Signifikanz der
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Ergebnisse nicht geschlossen werden. Hierzu sind weitere vergleichende

Studien mit groReren Patientenzahlen vonnéten.

Schlussfolgerung / Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass weder durch eine Beschichtung der
HLM-Oberflachen mit  synthetischem  Phosphorylcholin  noch  durch
unbeschichtete Oberflachen eine Aktivierung von Gerinnungs- und
Entzindungssystem vollstandig vermieden werden kann, da es sich so oder so
um flr Blutzellen unphysiologische Oberflachenstrukturen handelt. Folgerichtig
musste in weiteren Forschungen versucht werden, die nicht biokompatiblen
Oberflachen mit Endothelzellen zu Uberziehen, wie es bereits mit

GefaRprothesen und Herzklappen versucht wird, '3 142 158191

Bis diesbezuglich mit praktisch anwendbaren Ergebnissen gerechnet werden
kann, sollten jedoch die Madglichkeiten der pharmakologischen Intervention in
Bezug auf die Reduktion von Gerinnungsstérungen und Entzindungs-
vorgangen ausgenutzt und weiter ausgebaut werden. Vor allem die
Thrombozytenaktivierung, der eine zentrale Rolle in beiden Systemen
zugesprochen wird, kann mittels neuer medikamentdser Ansatze erfolg-
versprechend angegangen werden. So befindet sich der Einsatz neuerer
Antikoagulatien wie Tirofiban und Eptifibatide, deren bisheriges Einsatzgebiet
instabile Angina pectoris, Nicht-ST-Hebungs-Infarkt (NSTEMI) und perkutane
Intervention (PCI) bei akutem Koronarsyndrom waren, in der praklinischen
Erprobungsphase. Diese selektiven Glykoprotein lIb/llla-Rezeptorantagonisten
fuhren zu einer kurzfristigen und reversiblen starken Hemmung der
Thrombozytenfunktion, welche auch als ,platelet anesthesia“ bezeichnet wird,
und Uber die verminderte Expression von Adhasionsmolekilen wie P-Selektin
zum Teil auch zur Reduktion der Leukozytenaktivierung. Hierdurch konnten
intra- und postoperative Gerinnungsstorungen und Entzindungsvorgange bei
Operationen mit Einsatz extrakoporaler Zirkulation effektiv reduziert werden,
falls die Forschung einen Weg findet, das durch diese Medikamente erhohte

Risiko schwerer Blutungen einzuddmmen, % 144-146. 149
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5 Zusammenfassung

Neuartig beschichtete Hohlfaseroxygenatoren:
Aktivierungspotential und klinischer Einsatz

Entzindungsreaktionen und Gerinnungsstérungen nach Operationen mit
extrakorporaler Zirkulation (EKZ) werden als Postperfusionssyndrom (PPS)
bezeichnet und sind wesentlich an postoperativer Morbiditat und Mortalitat in
der Herzchirurgie beteiligt. Die pathophysiologischen Vorgange umfassen die
Aktivierung und Schadigung verschiedenster humoraler und zellularer Systeme
wie Gerinnung, Fibrinolyse, Komplementsystem, Erythrozyten, Leukozyten und

Thrombozyten.

In der hier vorliegenden randomisierten und doppelblinden Studie sollte der
Einfluss der Beschichtung des Oxygenators auf diese Systeme geklart werden.
Hierzu wurden klinische und Laborparamter von 36 mannlichen Patienten
erhoben, die sich bei koronarer Herzkrankheit einer elektiven aortokoronaren
Bypassoperation unterzogen. Dabei wurde entweder ein Oxygenator mit
Phosphoryl-cholinbeschichtung (Synthesis, n=19) oder ohne Beschichtung
(Monolyth, n=17) eingesetzt.  Blutenthahmen mit Bestimmung von Hb,
Erythrozyten-, Leukozyten- und Thrombozytenzahl sowie TCC (Terminaler
Komplementkomplex), TAT (Thrombin Antithrombin I[lIl  Komplex) und
Tumornekrosefaktor sCD40L erfolgten AZP1=praoperativ, AZP2=nach 20
Minuten EKZ, AZP3=am Ende der EKZ, AZP4=6 Stunden nach Ende der EKZ,
AZP5=24 Stunden nach Ende der EKZ, AZP6=72 Stunden nach Ende der EKZ.

Bei biometrischen Daten und praoperativen Parametern ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. EKZ- und OP-Dauer
waren in der Monolyth-Gruppe langer als in der Synthesis-Gruppe (98 vs. 85
min; bzw. 225 vs. 199 min), und auch die Anzahl operierter Bypasse war in der
Gruppe mit dem unbeschichteten Oxygenator gréRer, allerdings waren die
Unterschiede nach Bonferroni Korrektur nicht signifikant. Die weiteren

operativen Parameter zeigten praktisch keine Unterschiede.
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Im postoperativen Verlauf etwa bei Blutverlust Gber die Thoraxdrainage und
deren Liegezeit, Transfusionsbedarf, Dauer der kunstlichen Beatmung und des
Aufenthaltes auf Intensiv- und Wachstation sowie des gesamten
Klinikaufenthaltes konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede

festgestellt werden.

Auch die gemessenen Laborparameter der beiden Gruppen unterschieden sich
zu keinem Zeitpunkt nach Bonferroni Korrektur signifikant, obwohl die
Unterschiede vor dieser statistischen Korrektur betrachtlich und im t-Test
signifikant waren: Bei den hamatokritkorrigierten Hb-Werten fielen niedrigere
Werte in der Synthesis-Gruppe auf, am deutlichsten bei AZP 2 (13,4 vs. 14,6
g/dl; p=0,029. Die Komplementaktivierung war in der Phosphorylcholin-Gruppe
ausgepragter als in der unbeschichteten Gruppe (TCC 2576,4 vs. 1373,8 ng/ml
bei AZP3; p=0,002). Die Bedeutung dieses Befundes hinsichtlich des PPS ist

jedoch auch vor dem Hintergrund der publizierten Literatur unklar.

Eine Beschichtung der Fremdoberflachen der EKZ hat auch bei zahlreichen
anderen Substanzen keine wesentlichen klinischen Vorteile erbracht mit
Ausnahme der Heparin-Beschichtung bei langdauernder EKZ wie bei
bestimmten Herzunterstitzungssystemen. Problem dieser Studien ebenso wie
bei der hier vorgelegten ist, dass fur abgesicherte signifikante Unterschiede bei
den zahlreichen EinfluBvariablen so grof3e Patientenzahlen erforderlich sind,
dass eine praktische Umsetzung kaum verwirklichbar ist. Andererseits ist die
tatsachliche klinische Bedeutung vieler Laborparameter wie etwa der

Komplementaktivierung noch nicht geklart.
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Tabelle 16: TCC-Einzelwerte der Synthesis-Patienten

AZP 1 2 3 4 5 6
Patient
11 614,78 562,55 715,97 232,10, 384,56 622,92
1/2 347,98 2934,71| 4096,99] 60,18 165,31| 299,85
1/6 283,68| 1555,06| 1892,32| 257,29] 289,08/ 840,94
1/9 319,10, 553,06| 2720,70| 652,23] 568,06 807,65
2/1 542,02| 936,04| 3031,18| 447,77\ 445,77 779,79
2/3 683,25 1324,13| 6460,15] 593,05 717,12 617,91
2/5 170,11| 859,67| 2980,97| 593,01 471,42 764,30
2/6 322,87| 862,79 2327,01| 428,41 436,34| 1532,60
2/7 219,94/ 940,84| 3782,94| 1162,08| 1343,05 741,09
3/1 415,63 1428,00| 4639,40, 870,25 245,11 153,86
3/3 303,16| 812,30| 2612,24| 213,87 492,52| 560,64
3/6 757,35| 1869,92| 3866,15] 363,06/ 158,43 567,87
317 364,91 1048,08| 2661,78| 1147,11| 549,46] 582,62
3/8 253,98 282,96| 169159 120,41 277,13] 254,83
3/9 102,09] 343,35 1871,16| 412,28/ 307,70] 128,94
3/10 233,30 1317,61| 2504,63] 53,51 409,24 251,76
4/1 173,89 1003,35| 1565,34| 192,05 275,92 194,00
4/7 303,76| 589,11| 2636,92| 138,53 462,67 321,60
MW 297,50 904,80/ 2576,40, 296,10, 363,10, 497,10

AZP=Abnahmezeitpunkt, AMW = Arithmetischer Mittelwert
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AZP 1 2 3 4 5 6
Patient

1/3 450,28/ 590,26| 1168,56| 158,18 227,24| 528,55
1/4 481,000 935,51| 1619,32| 374,29 694,93

1/5 249,21| 746,701 2789,00] 292,85 781,58/ 1047,13
17 685,98 1770,08 2961,47| 626,58 561,21| 273,37
1/8 284,81 773,01 1348,28/ 153,70, 657,61 1072,72
2/2 249,37| 257,30 469,74| 206,23] 350,56

2/4 230,34 1114,56| 1594,11| 507,29, 270,89 319,57
2/8 200,88| 557,17 567,76 902,41| 649,27| 519,65
2/9 501,87| 1360,10| 1109,20 467,16 296,93 422,43
2/10 451,62 407,76| 972,09) 668,09 272,94| 573,04
3/2 319,89 350,24| 2041,60] 343,74 400,65 526,33
3/4 301,62 162,40, 420,47 179,01 289,60 606,67
4/2 129,61 415,03| 1092,19 443,45 191,26

4/3 102,60 707,82 2035,05] 89,77/ 101,09] 161,07
4/4 549,82 1153,87| 1365,06] 674,90, 735,77 812,63
4/5 113,44| 242,17| 1719,50, 289,83 729,90 362,42
4/6 127,47| 533,91 2714,60] 336,41 200,65 140,26
4/8 203,32 1356,95| 3833,32] 578,69 794,19 653,67
MW 285,50, 612,30 1373,80| 372,50, 422,30 497,10

AZP=Abnahmezeitpunkt, AMW = Arithmetischer Mittelwert
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Tabelle 18: TAT-Einzelwerte der Synthesis-Patienten

AZP 1 2 3 4 5 6
Patient
11 6,650 18,912 17,423 8,697| 15,870 3,701
1/2 11,496| 9,173 15,173| 4,323| 15,881| 2,657
1/6 5,527| 9,748 117,920| 13,093| 11,035 6,184
1/9 16,518| 26,238 97,326| 25,464| 20,749 11,192
2/1 5,489 11,106| 15,447 7,270 3,386 4,729
2/3 17,617| 16,674| 66,162 7,853 11,863 4,617
2/5 13,878| 16,613| 35,025 13,054| 6,838| 30,922
2/6 4,618/ 53,403 69,595 8,696 3,914| 2,345
2]7 6,248| 13,142 83,088 13,024 11,584| 6,623
3/1 12,701| 30,037| 28,708| 10,417 10,174| 8,363
3/3 7,360| 46,614| 62,180 13,939 10,381| 24,341
3/6 11,798 63,103| 124,729| 10,898| 17,965 4,960
3/7 6,405| 14,098| 103,299 33,807| 32,954/ 9,312
3/8 44,728 6,836/ 50,007 10,459 7,218 3,275
3/9 8,950/ 9,116| 78,748| 17,285 12,388 4,799
3/10 5,131 7,690, 88,360, 4,636/ 4,567 3,954
4/1 4,874 15,857| 24,305 9,820, 6,813| 8,382
4/7 15,544| 22,896) 69,653| 42,535 52,200| 27,589
AMW 9,230/ 17,068 53,730 11,745/ 10,628 7,661

AZP=Abnahmezeitpunkt, AMW = Arithmetischer Mittelwert
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Tabelle 19: TAT-Einzelwerte der Monolyth-Patienten

AZP 1 2 3 4 5 6
Patient
1/3 29,010 18,768 40,621| 7,329 4,140, 4,898
1/4 6,914 10,979 54,803| 14,484| 7,749
1/5 6,295| 26,220 64,137, 6,159 42,967| 5,447
117 4,389 15,970 48,730| 32,343| 23,065 15,559
1/8 5,771| 30,370| 161,797| 11,358 6,070 5,284
2/2 8,855| 26,601| 86,323| 16,857 9,187
2/4 7,211 24,569 48,118 5,099 6,842 18,569
2/8 18,512 63,863| 168,115| 36,416| 22,724| 6,235
2/9 5,767| 38,027| 147,719 18,349 8,972 8,727
2/10 9,795| 27,280 34,150| 13,356| 5,589 25,436
3/2 8,605 19,242 75,291| 28,893| 13,153| 12,827
3/4 9,537| 20,015| 270,330| 11,917| 6,734 16,947
4/2 10,144| 33,619 60,262 14,374 2,118
4/3 7,351 12,424 87,961 10,721| 4,879 65,628
4/4 11,711| 19,561 56,502| 8,472 5,213| 6,608
4/5 15,368 16,110| 126,993| 23,762 7,650, 6,772
4/6 7,560| 54,557| 50,307| 12,276| 10,737 8,888
4/8 18,717 14,743| 81,774 13,566/ 10,012| 13,074
AMW 9,545 24,356/ 77,909 14,002 8,788 9,683

AZP=Abnahmezeitpunkt, AMW = Arithmetischer Mittelwert
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Tabelle 20: sCD40L-Einzelwerte der Synthesis-Patienten

AZP 1 2 3 4 5 6
Patient
1M 0,146/ 0,349 0,342] 0,242 0,188 0,281
1/2 0,090, 0,089 0,113} 0,078 0,087 0,094
1/6 0,232] 0,249 0,339] 0,369 0,335 0,326
1/9 0,144/ 0,359 0,314 0,256 0,246 0,289
2/1 0,098 0,154 0,208 0,084 0,161 0,174
2/3 0,084/ 0,127, 0,155 0,123 0,126 0,124
2/5 0,294/ 0,348 0,349] 0436/ 0,359 0,357
2/6 0,194 0,254, 0,369] 0,166/ 0,158 0,167
2/7 0,132/ 0,200f 0,309] 0,396/ 0,434 0,287
3/1 0,118/ 0,172 0,211 0,265/ 0,217, 0,178
3/3 1,024/ 1,664 1,097 0,657| 0,683 0,558
3/6 0,180, 0,303 0,397/ 0,300 0,249 0,319
3/7 0,082 0,136/ 1,404/ 0,813 0,391 0,307
3/8 0,394 0,259 0,434/ 0,289 0,346/ 0,208
3/9 0,186 0,291 0,377/ 0,347, 0,266/ 0,310
3/10 1,402 1,207| 1,316/ 1,086 0,936/ 0,897
4/1 0,344/ 0,432 0,484 0,448 0,415 0,568
4/7 0,142 0,202 0,236/ 0,203 0,171 0,186
MW 0,203| 0,282 0,371] 0,294, 0,271 0,271

AZP=Abnahmezeitpunkt, AMW = Arithmetischer Mittelwert
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Tabelle 21: sCD40L-Einzelwerte der Monolyth-Patienten

AZP 1 2 3 4 5 6
Patient

1/3 0,134 0,204 0,246 1,151 0,124/ 0,114
1/4 0,122 0,282 0,369 0,823 1,065

1/5 0,118, 0,216 0,577, 0,125 0,170, 0,244
17 3,164/ 2,985 1,890, 2,611 1,520 1,271
1/8 0,146/ 0,256 0,336 0,222 0,189 0,217
2/2 0,438/ 0,468 0,487 0,396/ 0,426

2/4 0,102] 0,490, 1,401 0,516 0,442 0,335
2/8 0,090, 0,238 0,312] 0,660 0,675 0,420
2/9 0,094 0,201 0,456/ 0,538 0,425/ 0,308
2/10 0,268/ 0,408 0,405 0,398 0,322 0,708
3/2 0,204/ 0,298 0,335 0,226/ 0,181 0,204
3/4 0,118/ 0,196] 0,432 0,343 0,150, 0,185
4/2 0,074/ 0,179 0,226/ 0,168 0,139

4/3 0,278 0,411 0,387 0,361 0,301 0,319
4/4 0,188/ 0,290, 0,335 0,451 0,372| 0,492
4/5 0,120/ 0,188 0,364/ 0,203 0,162 0,115
4/6 0,126/ 0,491 0,314| 0,181 0,156 0,170
4/8 0,148 0,177/ 0,307, 0,258 0,280, 0,193
MW 0,168/ 0,309 0,426 0,39 0,297| 0,278

AZP=Abnahmezeitpunkt, AMW = Arithmetischer Mittelwert
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