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1. Einleitung

1.1 Das systemisch inflammatorische Response-Syndrom

1.1.1 Klinische Aspekte — ein Uberblick

Der deutsche Report Uber kardiochirurgische Eingriffe hat im Jahre 2017 in Deutschland
circa 76.000 offene Herzoperationen registriert, bei denen eine extrakorporale Zirkulation
via Herz-Lungen-Maschine und kardiopulmonalem Bypass hergestellt wurde. Bei mehr
als der Halfte handelte es sich um koronararterielle Bypéasse, ungefahr ein Viertel der
Eingriffe betraf die Herzklappen (Beckmann et al., 2018). Verschiedene Studiendaten zei-
gen, dass nach offenen Herzoperationen die Inzidenz fir ein systemisch inflammatori-
sches Response-Syndrom (SIRS) erhoht ist. Dies belegen die Ergebnisse aus einer ret-
rospektiven Kohortenstudie mit fast 30.000 eingeschlossenen Patienten, von denen 20 %
postoperativ in den ersten 24 Stunden ein SIRS entwickelten (Dieleman et al., 2017). In
einer anderen Studie wiesen bis zu 30 % der Patienten innerhalb von 24 Stunden nach
kardiochirurgischer Operation mit kardiopulmonalem Bypass die Kriterien eines SIRS auf,
zusatzlich zeigte sich ein erhdhtes Risiko fur postoperative Komplikationen wie Schlagan-
fall, Blutungen und Tod (Squiccimarro et al., 2019). Patienten mit einem SIRS haben eine
fast 7-mal hohere 28-Tage-Mortalitat im Vergleich zu Patienten ohne SIRS (Comstedt et
al., 2009). Fur SIRS-Patienten ist die Wahrscheinlichkeit, eine Sepsis zu entwickeln, deut-
lich erhéht. Diese Progression machte eine prospektive Studie aus dem Jahr 1995 deut-
lich, 26 % der SIRS-Patienten auf der Intensivstation entwickelten eine Sepsis, davon fie-
len 4 % in einen septischen Schock, der eine Mortalitat von fast 50 % aufwies (Rangel-
Frausto et al., 1995).

Allgemein ist erwiesen, dass eine offene Operation am Herzen mit kardiopulmonalem By-
pass die Entwicklung eines SIRS provoziert. Das SIRS ist dabei eine schwere systemi-
sche Reaktion des Wirts, die sowohl durch eine Infektion als auch durch nicht-infektiose
Ursachen ausgelost werden kann. Letztere sind Traumata, Verbrennungen, Ischamie von
Gewebe, inflammatorische Erkrankungen wie die Pankreatitis und Operationen. Durch
Gewebeschaden und Zellstress wird dabei eine unkontrollierte Immunantwort ausgelést,
die zu einer systemischen Entziundung fuhrt (Paparella, 2002). Die Symptome sind die

einer Sepsis, und zwar periphere Vasodilatation, Kapillarleck, Verbrauchskoagulopathie
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und Mikrothromben. Folge ist eine Flussigkeitsverschiebung ins periphere Gewebe mit
Odembildung. Die Patienten zeigen eine positive Flussigkeitshilanz (Kelm et al., 2015).
Klinisch veranderte Parameter sind erhohte Laktat- und Leukozytenwerte (Andersen et
al., 2013; Kabat et al., 2017). Komplikationen sind myokardiale Funktionsstorung, Atemin-
suffizienz, renale Dysfunktion und multiples Organversagen (Paparella, 2002). Diese
Komplikationen fiihren oft zu einer langeren Liegedauer auf der Intensivstation und sind
mit hohen Kosten verbunden (Kovach et al., 2019). Viele klinische Therapieansatze und
Studien Uber die Behandlung des SIRS waren bis jetzt erfolglos (Dieleman et al., 2017).
Insbesondere grol3e offene kardiochirurgische Eingriffe stellen ein Trauma dar, welches
durch einen ausgepragten Gewebeschaden zu einer systemischen Entztindungsreaktion
fuhren kann. Die Schwere dieser Entziindung und ob der Patient Gberhaupt ein SIRS ent-
wickelt, ist dabei nicht nur abhangig von dem Ausmald des Traumas, sondern auch von

der individuellen Immunantwort (Sutherland et al., 2011).

1.1.2 SIRS-Kriterien
Das SIRS wird definiert anhand von vier klinischen Kriterien. Diese sind die Herzfrequenz,
die Korpertemperatur, die Atemfrequenz und das Blutbild (Tabelle 1). Mindestens zwei

dieser vier Kriterien mussen fur die Diagnose eines SIRS erfillt sein.

Tab. 1. SIRS-Kriterien, angelehnt an (Bone et al., 1992). Die vier SIRS-Kriterien aufgeteilt
in Herzfrequenz, Kérpertemperatur, Atemfrequenz und Blutbild mit Leukozytenzahl

Herzfrequenz = 90 Schlage/min

Korpertemperatur =38 °C oder =36 °C

Atemfrequenz = 20 Atemzuge/min oder pCO2 = 33mmHg
Blutbild Leukozyten > 12.000/ul oder < 4.000/ul

1.2 Pathophysiologische Aspekte des SIRS — Ein Uberblick

Anders als noch in den 1980er-Jahren ist heute klar, dass ein SIRS und ein folgendes
Multiorganversagen auch ohne Infektionsquelle entstehen kdnnen. Dabei wird die Inflam-
mation nicht durch Mikroorganismen selbst getriggert, sondern durch ein steriles Trauma.
Der Kontakt von Blut zur fremden Oberflache des kardiopulmonalen Bypasses stellt ein
steriles Trauma dar. Seit der ,Danger-Hypothese“ aus dem Jahre 1994 spricht man von
Danger Signals, sogenannten Gefahrensignalen, freigesetzt bei Zellstress, -trauma

oder -untergang, die eine Immunantwort triggern (Gentile und Moldawer, 2013; Matzinger,
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1994). DAMPs, damage-associated molecular patterns, endogene Molekile, die einen
Gewebeschaden signalisieren, sowie PAMPSs, pathogen-associated molecular patterns,
mikrobielle exogene Molekiile, die eine Infektion signalisieren, ldsen Uber Rezeptoren ver-
schiedene Signalwege aus (Bianchi, 2007). PAMPs, wie z. B. virale RNA und Lipopoly-
saccharide, und DAMPs, wie High-Mobility Group Protein B1 (HMGB1), Interleukine, Hit-
zeschockproteine (HSP), Harnsaure und mitochondriale DNA (mtDNA) binden an Pat-
tern-Recognition-Rezeptoren (PRRS) und aktivieren so verschiedene Mediatorsysteme
(Bianchi, 2007; Harris und Raucci, 2006). Die PRRs, die mit DAMPs und PAMPSs intera-
gieren, sind unter anderem Toll-like-Rezeptoren (TLRs), NOD-like-Rezeptoren (NLRS)
und DNA-Rezeptoren. Dass die Rezeptoren mit diversen DAMPs und PAMPs interagie-
ren, erklart, warum die hervorgerufenen Entziindungsreaktionen des Immunsystems trotz

verschiedener Ursachen ahnlich sind, n&mlich steril oder infektids (Abbildung 2).

Die proinflammatorische Immunantwort spiegelt sich in der Freisetzung von proinflamm-
atorischen Zytokinen wie TNF-a, IL-6, IL-1B und Interferonen wider (Osuchowski et al.,
2006). Die ausgeloste Immunreaktion soll dabei eigentlich dazu dienen, pathogene oder
zerstorte Zellen zu eliminieren (Heilmann und Allenspach, 2017; Kumar et al., 2011). Der
exzessiven und unkontrollierten Aktivierung des Immunsystems, die einhergeht mit der
Aktivierung des Komplementsystems, des Koagulationssystems, dem vaskularen En-
dothelium, der Aktivierung von Neutrophilen und Thrombozyten und der vermehrten Frei-
setzung von Sauerstoffradikalen und Zytokinen, steht die kompensatorische antiinflamm-
atorische Immunantwort (CARS) gegentber (Abbildung 1) (Gentile et al., 2012; van der
Poll et al., 2017). Das CARS ist charakterisiert durch die Freisetzung von antiinflammato-
rischen Zytokinen wie IL-10, die Neuprogrammierung von antigen-prasentierenden Zellen
und die Apoptose von Lymphozyten. Die antiinflammatorische Immunantwort fihrt zu Im-
munsuppression und einer erhdhten Anfalligkeit fur Infektionen (Binkowska et al., 2015;
van der Poll et al., 2017). Das Ungleichgewicht zwischen anti- und proinflammatorischer
Immunantwort fihrt zum multiplen Organversagen. Durch eine disseminierte intravasale
Gerinnung, Endothelschaden und eine gestorte Mikrozirkulation kommt es zu Zellunter-
gang und Organschaden (Keel und Trentz, 2005). Durch DAMPs werden Signalwege ak-
tiviert, die Leukozyten rekrutieren und aktivieren. Es kommt zu erhéhten Leukozytenzah-

len als Antwort auf eine Inflammation (Leick et al., 2014; Zindel und Kubes, 2020).
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Mikro- und Makrozirkulationsstérungen fiihren zu Hypoperfusion und Gewebsischamie,
gleichzeitig steigt durch hypermetabolischen Stoffwechsel der Sauerstoffverbrauch. Die
Folge ist anaerobe Glykolyse und Produktion von Laktat (Di Mauro und Schoeffler, 2016;
Trzeciak et al., 2007). Bei gleichzeitiger Leberdysfunktion durch Organschéden sinkt die
Laktatausscheidung, was wiederum den Laktatspiegel anhebt (Nguyen et al., 2004). En-
dothelschaden und das Kapillarleck verursachen eine Flussigkeitsverschiebung ins peri-
phere Gewebe, folglich entstehen periphere und pulmonale Odeme. (Kelm et al., 2015).

Hyperactive response
A (pro-inflammatory mediators) Immunosuppression
(anti-inflammatory mediators)

g SIRS
5 S CARS
o 9 i
o9 appropriate
S
D O response
O C —
D = e T W S oy m e S e

= - e

E /

/
’
/
L o 4

Days after insult

Abb. 1: Modell der post-traumatischen inflammatorischen Immunantwort.

Eine exzessive proinflammatorische Immunantwort ausgeldst durch ein Trauma fiihrt zu
einem SIRS mit der Komplikation eines frihen Multiorganversagens, gefolgt von einer
immunsuppressiven Phase mit einer exzessiven antiinflammatorischen Immunantwort,
genannt CARS, assoziiert mit spatem Multiorganversagen.
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1.3 Zytokine

Abhéngig von der Ligand-Rezeptor-Interaktion werden verschiedene Signalwege und
Gene aktiviert, die fur pro-inflammatorische Zytokine und Interferone kodieren (van der
Poll et al., 2017). Zu diesen Zytokinen z&hlen unter anderem MIP-1a und MIP-1[3, auch
genannt CCL3 und CCL4, die zur Untergruppe der Chemokine gehoren (Singer et al.,
2016). Sie werden von Fibroblasten und allen hadmatopoetischen Zellen produziert
(Maurer und Stebut, 2004; Menten et al., 2002). Durch Bindung an ihre Chemokin-Rezep-
toren CCR1 und CCR5 losen sie chemotaktische und proinflammatorische Effekte aus.
Sie triggern unter anderem die Produktion von weiteren proinflammatorischen Zytokinen
wie IL-1, IL-6 und TNF-a (O'Grady et al., 1999; Ren et al., 2010). IFN-a wird vor allem von
plasmazytoiden dendritischen Zellen durch Stimulation von TLR7 und TLR9 ausgeschit-
tet (Berghdofer et al., 2006). Zytokine, die aul3erdem von IFN-a beeinflusst werden, sind
IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a und IFN-y (Taylor und Grossberg, 1998). Das Zytokin IP-10,
auch CXCL10 genannt, wird allein durch Interferony induziert. Es bindet an den
CXCR3-Rezeptor auf T-Zellen und wirkt dort als potentes Chemokin. IP-10 stimuliert die
Migration von Monozyten, NK-Zellen und T-Zellen (Neville et al., 1997; Torvinen et al.,
2007). Interleukin-1B ist ein ,Alarm“-Zytokin, welches als Entzindungsmediator fungiert
und vor allem von Monozyten und Makrophagen ausgeschiittet wird (Tschopp et al.,
2003). LPS oder DAMPs binden als TLRs-Agonisten an die Rezeptoren der Zellen und
stimulieren so die Ausschiittung von IL-1B (Dinarello, 2005). IL-1 aktiviert Lymphozyten,
Makrophagen und renale Zellen, mobilisiert neutrophile Granulozyten aus dem Knochen-
mark und indiziert die Ausschittung von Akute-Phase-Proteinen, Prostaglandin E2 und
Interleukin 2 (Anders, 2016).

Interleukin 6 ist ein Zytokin mit pro- und antiinflammatorischen Eigenschaften (Scheller et
al., 2011). Die Produktion von IL-6 wird sowohl durch DAMPs bei einem Gewebeschaden
als auch durch PAMPs wie LPS getriggert (Tanaka et al., 2014). IL-6 wirkt Gber zwei Re-
zeptoren, den membrangebundenen IL-6-Rezeptor exprimiert auf Leberzellen und Leu-
kozyten und den loslichen slL-6-Rezeptor. (Jones, 2005; Jones und Rose-John, 2002).
IL-6 steuert unter anderem die Leukozytenzahlen, aktiviert die Differenzierung und Anti-
gen-Sekretion von B-Lymphozyten und fordert die Differenzierung von Monozyten zu

Makrophagen (Rose-John, 2018). Interleukin 7 ist ein hd&matopoetischer Wachstumsfak-
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tor, der von Stromazellen lymphatischen Gewebes wie Knochenmark und Thymus produ-
ziert wird (Mazzucchelli und Durum, 2007). IL-7 bindet an den IL-7-Rezeptor und stimuliert
uber Signalwege die Proliferation, Differenzierung und das Uberleben von B-, T- und
NK-Zellen (Nguyen et al., 2017). Tumornekrosefaktor-a ist ein Zytokin, welches an lokalen
und systemischen Entztindungen beteiligt ist. Es wird hauptsachlich produziert von Mak-
rophagen und Lymphozyten (Horiuchi et al., 2010). Es bindet an den TNF1- oder
TNF2-Rezeptor und aktiviert NF-kB. TNF-a induziert so die Zellaktivierung, Zelldifferen-
zierung und die Zytokinproduktion (Rahman und McFadden, 2006). Die lokalen Effekte
auf Endothelzellen filhren zu Vasodilatation, Odem und erhéhtem intravaskularen Throm-
boserisiko (Bradley, 2008; Zelova und HoSek, 2013). TNF-a ist eines der wichtigsten pro-
inflammatorischen Zytokine. Es ist entscheidend fur die schitzende Immunantwort bei
Inflammation und Krankheit. Bei einem SIRS oder einem septischem Schock kommt es
zu hohen systemischen Konzentrationen von TNF-a (Hehlgans und Pfeffer, 2005).

1.4 Rezeptoren und Liganden

1.4.1 LPSund TLR4

TLR4 kann neben PAMPS ebenso von Liganden wie DAMPSs, zum Beispiel Hyaluron-
saure oder HMGB1, aktiviert werden und ist somit der Prototyp der TLRs, der sowohl bei
einer Sepsis als auch bei einem SIRS involviert ist (Mollen et al., 2006) (Lee und Seong,
2009). TLR4 ist als Transmembranprotein der einzige Rezeptor, der beide Signalwege
der TLRs aktiviert: den MyD88-abhéngigen Signalweg, der zur friihen Aktivierung von
Transkriptionsfaktor NF-kB und zur Produktion von inflammatorischen Zytokinen wie IL-6
fuhrt, sowie den MyD88-unabhangigen Signalweg, der zur spaten Aktivierung von NF-kB
und IRF3 und so zusatzlich zur Produktion von Typ-1-Interferonen fihrt (Kagan et al.,
2008; Rowe et al., 2006). TLR4 wird in seiner antiviralen Funktion von LPS, ein grol3er
Bestandteil der Zellmembran von gramnegativen Bakterien, aktiviert (Hoshino etal., 1999;
Janeway und Medzhitov, 2002).

1.4.2 R837,R848 und TLR7/8
Abgesehen von PAMPs kdnnen auch korpereigene durch Zelltod freigesetzte Molekile
wie DNA und RNA eine TLR7/8-Antwort auslésen. Unter gesunden Bedingungen lésen

sterile korpereigene Nukleinsauren keine Immunantwort aus, da sie durch Serumnuklea-
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sen abgebaut werden und die TLRs im Endosom vor ihnen geschutzt sind. Bei entzindli-
chen und autoimmunen Prozessen kdnnen diese Mechanismen gestort sein, sodass die
Nukleinsauren Zugang zu den endosomalen TLRs finden und eine Immunantwort auslo-
sen (Barton et al., 2006). Infektionen erhéhen vermutlich das Risiko, dass korpereigene
DNA und RNA, unter andrem freigesetzt bei sterilen Traumata, Zugang zu den TLRs er-
halten (Kim et al., 2008). TLR7 und TLR 8 dienen in ihrer antiviralen Funktion als Sensor
fur bestimmte Virusinfektionen (Akira et al., 2001; Akira et al., 2006). Die Rezeptoren
erkennen die eingeschleusten Nukleinsauren und aktivieren iber MyD88 unterschiedliche
Interferon-regulatorische-Faktoren (IRF) und NF-kB. Dies induziert die Produktion von in-
flammatorischen Zytokinen wie IL-6 (Hemmi et al., 2002; Testerman et al., 1995). Die
ersten bekannten Molekile, die eine TLR7-Antwort auslosten, waren Imidazochinolin-De-
rivate. Das sind synthetische kleine molekulare Verbindungen, die tiber MyD88 eine Im-
munantwort aktivieren. R837, genannt Imiquimod, war das zuerst entdeckte Imidazochi-
nolin-Derivat, welches allein den Toll-like-Rezeptor 7 stimuliert und eine Immunantwort
auslost. R-848, genannt Resiquimod, ist das potentere Derivat von Imiquimod und gehort
genau wie R837 zu den Immunmodulatoren. R848 induziert als Agonist von TLR7 und
TLRS eine antivirale Immunantwort, bei der es zusatzlich zur TLR7-Antwort durch Stimu-
lation von TLR8 auf myeloiden DC und Monozyten zur Aktivierung von NF-kB und zur
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen kommt (Jurk et al., 2002; Weeks und Gib-
son, 1994).

1.4.3 CD3/CD28 und T-Zellen

DAMPs werden neben anderen immunkompetenten Zellen auch von T-Lymphozyten er-
kannt und aktivieren diese zur Zytokinproduktion (Castellheim et al., 2009a). Dabei wird
das Antigen den T-Zellen durch antigen-prasentierende Zellen (APCs) prasentiert (Smith-
Garvin et al., 2009). Die Aktivierung von T-Zellen fiuhrt Gber NF-kB zur Produktion von
Zytokinen wie IL-2, IL-5 und TNF-a (Fulop et al., 2012). In vitro kénnen T-Zellen Uber
CD3- und CD28-Antikdrper stimuliert werden. CD3-Antikdrper kdénnen Uber den
TCR-CD3-Komplex an T-Zellen binden. CD28-Antikorper binden Uber den Korezep-
tor CD28 an T-Zellen. Gekoppelt an beads kénnen die Antikdrper Antigen-unabhangig
T-Zellen aktivieren (Bashour et al., 2014). Sie imitieren Antigen-prasentierende Zellen und

stimulieren eine Immunantwort via T-Zellen in vitro. Der Weg Uber den TCR allein ist nicht
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effizient genug, sodass CD3-Antikorper nur im Beisein von CD28-Antikorpern die Aktivie-
rung und Expansion von T-Zellen auslosen. Dabei werden Zytokine produziert (Martkam-
chan et al., 2016; Trickett und Kwan, 2003).

1.5 Die individuelle Immunantwort

Das SIRS ist eine Diagnose, die anhand Klinischer Kriterien gestellt wird. Es gilt, dies
maoglichst frih zu diagnostizieren, um so bald wie méglich eine symptomatische Therapie
einzuleiten und einem negativen Verlauf entgegenzuwirken. In zahlreichen klinischen Stu-
dien waren Versuche, die abweichende Immunantwort zu modifizieren, erfolglos (van der
Poll et al., 2017). Uber Jahrzehnte wurden viele Strategien erforscht, um Patienten, die
nach Operation oder Trauma ein SIRS entwickeln, gezielt zu therapieren und schon pra-
ventiv die Entwicklung eines SIRS zu verhindern. Die Ergebnisse dieser zahlreichen kli-
nischen Studien waren jedoch kaum aufschlussreich (Dieleman et al., 2017). Die Immun-
antwort hangt nicht nur von der Intensitat des Gewebeschadens selbst ab, sondern auch
von der individuellen Veranlagung des Patienten, auf DAMPs immunologisch zu reagie-
ren. Gemessen wird diese Immunantwort bzw. Immunaktivitat anhand der Ausschiittung
von Immunmediatoren, als wichtigste Gruppe sind die proinflammatorischen Zytokine zu
nennen (Stoppelkamp et al., 2015). Zytokine gehdéren als Polypeptide zu den Signalmo-
lekilen, die von verschiedenen Zellen als Antwort auf einen bestimmten Stimulus ausge-
schittet werden (Jaffer et al., 2010). Man weil3 heute, dass eine Homogenitat von intra-
individuellen Zytokinmustern existiert. Durch Stimulation von Immunzellen kann die indi-
viduelle Immunantwort anhand der Ausschittung von Mediatoren gemessen werden. Da-
bei reagiert jedes Individuum in seiner Immunantwort auf einen definierten Stimulus un-
terschiedlich stark (Mueller et al., 2012). Jeder Patient hat dabei eine individuelle, sehr
komplexe Kombination von genetischen Polymorphismen. Neben genetischen Faktoren
wird die individuelle Immunantwort auch durch Epigenetik, Metabolismus, soziale Kondi-
tionen, Alter und Umweltfaktoren beeinflusst (Li et al., 2016a; Li et al., 2016b). Zytokin-
muster als Teil des immunologischen Phénotyps gehdren zu dem genetischen Abdruck
eines jeden Individuums. Personalisierte Medizin fokussiert sich auf spezifische Eigen-
schaften wie den Immunstatus und passt die Behandlung an den individuellen Ph&notyp
an (Lazar et al., 2019; Vincent, 2017).
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1.6 Fragestellung
Obwohl man schon lange weil3, dass kardiochirurgische Operationen die Entstehung ei-
nes SIRS triggern, ist noch wenig dartiber bekannt, warum der eine Patient postoperativ

ein SIRS entwickelt und der andere nicht, trotz &hnlicher Voraussetzungen.

Es ist schon lange erwiesen, dass Patienten, die an einer systemisch inflammatorischen
Immunantwort leiden, im Krankheitsverlauf erhéhte Zytokin-Level aufweisen. Um die Pra-
disposition fur ein SIRS zu untersuchen, steht in dieser Studie vor allem der Vergleich der
Immunreaktivitat zwischen SIRS- und Kontrollgruppe vor dem Trauma im Fokus, sodass
hier praoperative Zytokin-Level verglichen werden. Es besteht die Hypothese, dass Pati-
enten, die postoperativ ein SIRS entwickeln, schon préoperativ eine erhéhte Immunreak-
tivitat aufweisen. Des Weiteren stellt sich die Frage, inwiefern eine vorausgegangene Sti-
mulation mit Immunaktivatoren die Zytokin-Konzentrationen beeinflusst und welche Be-
deutung ihr beigemessen werden kann. Ziel ist es, ein postoperatives SIRS anhand der
immunologischen Phanotypen vorherzusagen und Biomarker wie bestimmte Zytokin-Le-
vel zu bestimmen, die die individuelle Veranlagung fir ein SIRS widerspiegeln. Diese Bi-
omarker kdnnten dabei helfen, die Entwicklung eines postoperativen SIRS bei Patienten,
die sich einer offenen kardiochirurgischen Operation unterziehen, zu prognostizieren und

Ansatze flr personalisierte Therapien bzw. Pravention zu bieten.

, die postoperativ ein SIRS entwickeln, schon praoperativ eine erhdohte Immunreaktivitét

aufweisen..
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2. Material und Methoden

2.1 Das Patientenkollektiv

Die Grundlage dieser prospektiven diagnostischen Langsschnittstudie bildet die Zusam-
menschau der Analyse von experimentellen und klinischen Daten, welche pré-, intra- und
postoperativ an einem bestimmten Patientenkollektiv im Gesamtzeitraum von Dezember
2016 bis Juli 2019 am Universitatsklinikum Bonn erhoben und gemessen wurden. Die
Patienten hatten sich einer offenen kardiochirurgischen Operation in Form eines Koronar-
arterien-Bypasses oder eines Aortenklappenersatzes unterzogen und waren postoperativ
in Behandlung. Die Einschlusskriterien waren die folgenden:

e Patientenalter Uber 18 Jahre
e Aufklarung und schriftliche Einverstandniserklarung der Probanden

o offene Operation an der Herz-Lungen-Maschine
Es ergaben sich im Detail folgende Ausschlusskriterien:

e Patientenalter unter 18 Jahre

e keine Einverstandniserklarung des Probanden

e bestehende Infektion (Leukozytose (> 12 G/l); Leukopenie (< 4 G/l); Fie-
ber (> 38 °C); PCT (> 0.5 ng/ml))

e Nierenversagen (GFR < 30 ml/min/1.73m?)

e Leberversagen (Bilirubin > 1.2 mg/dl)

e neurodegenerative Erkrankungen

e maligne Erkrankungen

e laufende Immuntherapie (Steroide, Biologicals, Chemotherapie)

Das in die Studie eingeschlossene Patientenkollektiv reprasentiert eine standardisierte
Kohorte mit einem definierten chirurgischen Trauma. Diese Kohorte von 30 Patienten
wurde hinsichtlich des postoperativen Outcomes in zwei Gruppen unterteilt, eine Patien-
tengruppe von 15 Patienten mit postoperativ kompliziertem Verlauf (SIRS) und eine Kon-
troligruppe von 15 Patienten mit unkompliziertem Verlauf (kein SIRS). Ausschlaggebend

war die Entwicklung eines SIRS, gemessen an einem absoluten Anstieg des SOFA-
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Score = 3 Punkte (Delta-SOFA-Score) am ersten postoperativen Tag. Als Ausgangswert
wurde dafur der praoperative SOFA-Score verwendet. Patienten mit SOFA-Score-An-
stieg < 3 Punkten fielen in die Kontrollgruppe. Patienten, die anhand der klinischen Para-
meter nicht eindeutig einer Gruppe zugeteilt werden konnten, wurden nicht mehr in den

Studienverlauf mit einbezogen.

2.2 Studiendesign

Nach praoperativer Auswahl der Patienten folgten sechs Zeitpunkte der Blutabnahme fir
die Stimulation und Zytokinmessung sowie Erhebung verschiedener pra-, intra- und post-
operativer Parameter und des SOFA-Score. Wahrend der intraoperativen Phase nahm
der Anasthesist zweimal Blut ab, einmal praoperativ und einmal postoperativ. Im statio-
naren Setting wurden dann im Verlauf zu vier weiteren Zeitpunkten Blutabnahmen durch-
geflhrt. Dieses Blut wurde mit Immunmodulatoren stimuliert und die Immunantwort ge-

messen (deep immune profiling). Die Zeitpunkte waren insgesamt folgende:

Praoperativ/direkt nach Anéasthesieeinleitung
0 Stunden postoperativ

6 Stunden postoperativ

24 Stunden/am 1.Tag postoperativ

Am 3.Tag postoperativ

o 0k w N

Am 7.Tag postoperativ

Wahrend des Patientenaufenthalts im Krankenhaus gab es jeden Tag routineméaRige Blut-
abnahmen und Visiten, dort wurden Laborparameter und weitere klinische Variablen er-
hoben. Diese Arbeit umfasst die Auswertung der Zytokinmessungen an nur einem der
sechs Blutabnahme-Zeitpunkte, sodass im Ergebnisteil die Messung der Immunantwort
zum praoperativen Zeitpunkt (deep immune profiling) gezeigt wird. Das hier beschriebene
und in Abbildung 3 dargestellte Immunprofiling zu sechs verschiedenen Zeitpunkten stellt
das gesamte Studiendesign der Arbeitsgruppe dar, die laborchemischen Ergebnisse die-
ser Arbeit beziehen sich allesamt auf den Zeitpunkt vor der Operation. Der Punkt geneti-
sche Analyse (monocyte genomics) bezieht sich somit auch auf einen anderen Bereich
der Arbeitsgruppe, der der Vollstandigkeit halber aufgeftihrt, aber in dieser Arbeit nicht

analysiert wurde.
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Categorization according SOFA score

Abb. 2: Studiendesign: Zeitplan der Probengewinnung und Datenerhebung.

Zeitpunkte der Visite (ward round), der routinemafligen Blutabnahme (blood draw), der
Stimulation und Zytokinmessungen (deep immune profiling) und der weiteren geneti-
schen Analyse (monocyte genomics). Zum Zeitpunkt 24 Stunden nach Operation (24hrs)
wurde anhand des SOFA-Score entschieden, zu welcher Kohorte der Patient gehort.

2.2.1 Praoperative Daten
Praoperativ wurden das Geschlecht, das Alter, der BMI, das Vorliegen von Allergie, Dia-
betes, Vorhofflimmern oder durchgemachtem Herzinfarkt, die Einnahme immunsuppres-

siver Medikamente, die Messwerte fur die Leukozytenzahl und der Hb-Wert erhoben.

2.2.2 Intraoperative Daten

Intraoperativ wurden die OP-Dauer, die ECC-Dauer, die Klemmzeit, die minimale Kérper-
temperatur, der niedrigste Hb-Wert, der niedrigste pH-Wert, die Dauer des Blutdruckab-
falls < 60 mmHg, der Arterenol- und Dobutamin-Verbrauch und die Gabe von Blutproduk-

ten dokumentiert.

2.2.3 Postoperative Daten
Erfasst wurden im postoperativen Verlauf die Laborwerte fir Leukozyten, Laktat- und
pH-Wert, die Flussigkeitsbilanz, die Dauer des Intensiv- und Krankenhausaufenthaltes

und die Mortalitat.
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2.2.4 Der SOFA-Score

Um den Kklinischen Status der Patienten postoperativ auf der Intensivstation und im Verlauf
zu beurteilen, wurde der SOFA-Score verwendet. Basierend auf sechs verschiedenen
Parametern, welche das respiratorische, das kardiovaskulare, das renale, das hepati-
sche, das neurologische und das Gerinnungssystem bewerten, dient dieser zur Erfassung
der Organfunktionen bzw. des Organversagens (Vincent et al., 1996). Der SOFA-Score
wurde regelmafig zu funf verschiedenen Zeitpunkten bestimmt. Vor der Operation,

6 Stunden nach Operation, an Tag 1, 3 und 7 postoperativ.

Tab. 2: Der SOFA-Score, angelehnt an Vincent et al., 1996. Dargestellt sind die sechs zu
bewertenden Organsysteme, fur die jeweils ein Parameter bestimmt wird. Je nach Aus-
pragung des Parameters werden ein bis vier Punkte vergeben. Die Summe aller Punkte
ergibt den SOFA-Score. Mindestpunktzahl sind sechs Punkte, Hochstpunktzahl 24.

Organ- Parameter 1 2 3 4
System
<200 und <100 und
Atmung PaO2/FiO2 mmHg <400 < 300 kiinstliche Be- | kinstliche Be-
atmung atmung
Gerinnung Thrombozyten/pl < 150.000 < 100.000 < 50.000 < 20.000
Leber Bilirubin mg/dl 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Mittlerer arterieller . Dopamin > 5 Dopamin > 15
- Dopamin <5 | oder
. Druck in mmHg, . oder Adrena-
Herz-Kreis- .9 oder Dobuta- | Adrenalin<0.1 | .
Katecholamine in MAD < 70 . . lin = 0.1 oder
lauf-System L min (belie- oder
pg/kg/min fir min- . ; Noradrena-
bige Dosis) Noradrena- .
destens 1 Stunde : lin=0.1
lin<0.1
Nerven-Sys- | Glascow Coma 13-14 10-12 6-9 <6
tem Scale
3.5-4.9 oder
Niere Kreatinin mg/d| 1.2-1.9 2.0-3.4 < 500ml >S5 oderf
; 200ml Urin/Tag
Urin/Tag

2.3 Experimenteller Ablauf und Durchflhrung

2.3.1 Probengewinnung

Jedem Patienten wurde zu sechs verschiedenen Zeitpunkten Blut abgenommen. Die Blut-
abnahme erfolgte venés, wenn vorhanden Uber einen zentralen Venenkatheter, ansons-
ten durch eine direkte ventse Blutabnahme. Es wurde mit einem standardisierten Verfah-
ren ahnlich dem TruCluture® System gearbeitet (Mueller et al., 2012), bei dem das Vollblut

direkt in die mit Stimuli befillten Kryoréhrchen gefillt wird. Diese selbst dienten dabei als
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Inkubatoren. Jedes 2-ml-Rohrchen war durch einen zu scannenden ID-Code dem Patien-
ten und dem jeweiligen Abnahmezeitpunkt direkt zuzuordnen. Jedes Réhrchen war farbig
gekennzeichnet, jede Farbe einem bestimmten Stimulus zugeteilt. Insgesamt gab es
sechs verschiedene Rohrchen pro Zeitpunkt, von denen vier jeweils 1.2 ml Zellkulturme-
dium angereichert mit Immunaktivatoren wie R837, R848, LPS und CD3/CD28 enthielten.
Eines enthielt lediglich Puffer und diente so als Negativkontrolle.

2.3.2 Stimulation
Die Blutabnahme und In-vitro-Stimulation gestalteten sich immer nach demselben Proto-

koll und bestanden aus folgenden Schritten:

Vorheizen des Thermocyclers auf 37 °C
Auftauen der zuvor bei -20 °C gefrorenen Kryoréhrchen
Einscannen der ID-Codes zum zugehdrigen Patienten

venose Blutabnahme von drei Hirudin-Monovetten a 1.6 ml

1.
2
3
4
5. Pipettieren von 600 pl Vollblut zu jedem der sechs Kryordhrchen
6. Inkubation fur sechs Stunden bei 37 °C

7. Zentrifugieren mit 800 Umdrehungen bei 23 °C fiir zehn Minuten

8. Transfer des Uberstandes in acht neue leere, barcodierte 2-ml-Kryoréhrchen
9. Einscannen der neuen ID-Codes zum zugehorigen Patienten

10. Zugabe von 400 pl Lyse-Puffer zu den Zellen

11. Mehrmaliges Pipettieren

12. Lagerung der Kryoréhrchen mit Uberstand und lysierten Zellen bei -80 °C

2.3.3 Multiplex Immunoassay

Nach Stimulation der Patientenproben folgte die Messung der Proteine mittels Multiplex
Immunoassays (ProcartaPlex) von Thermo Fisher. Daflir wurden die bislang bei -80 °C
tiefgefrorenen Uberstande der préoperativen Zeitpunkte benutzt, um unter der Verwen-
dung von magnetischen Beads von Luminex aus einer Blutprobe verschiedene Zytokine
zu detektieren und zu quantifizieren. Im Gegensatz zu dem Prinzip des traditionellen
Sandwich-Elisa ist bei Nutzung des Multiplex Immunoassays die Detektion von mehreren
Biomolekilen gleichzeitig moglich. Die magnetische Beads sind dabei mit zwei Fluores-

zenzfarbstoffen eingefarbte magnetische Funktionspartikel. Die Kombination der zwei
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Farbstoffe fuhrt zu vielen unterscheidbaren Fluoreszenzkodierungen und somit zu ver-

schiedenen Populationen von Beads, die tUber ihre Farbkodierung fur einen bestimmten

Analyt kodieren. Jedes Set an Beads wir dabei mit einem bestimmten Antikorper beladen.

Diese bilden die Festphase fir ein individuelles Assay und binden bei Inkubation ein in

der Probe enthaltenes Biomolekiil. Uber einen zweiten Antikérper, der an das Biomolekil

koppelt, wird ebenfalls mittels eines Fluoreszenzfarbstoffes die Quantifizierung durchge-

fuhrt. In der Durchflusszytometrie sind somit die Klassifizierung und die Quantifizierung

der Analyten nebeneinander mdglich.

Die detaillierte Durchfihrung gestaltete sich wie folgt:

1.

a.

Vorbereitung der Antigen Standards

Ansetzen der Standards: Die funf Réhrchen, beflllt mit Antigen Standard, wurden
bei 2 000 g fur zehn Sekunden zentrifugiert und dann jeweils mit 50 pl Universal
Assay Buffer aufgefillt. Nach zehn Sekunden Vortexen und erneutem Zentrifugie-
ren bei 2000 g fiur zehn Sekunden wurden die Rohrchen fir zehn Minuten auf Eis
inkubiert. Anschlielend wurden alle finf Standards in einem Rdhrchen zu 250 pl
Antigen Standard Mix vermischt. Es folgte erneutes Vortexen und Zentrifugieren.
Herstellen der Verdunnungsreihe: Es folgte eine vierfache Verdinnungsreihe.
Dazu wurden acht Réhrchen bendtigt, in das erste Standardrohrchen wurden
200 pl von dem Antigen Standard Mix hinzugegeben, in Réhrchen zwei bis sieben
150 pl Universal Assay Buffer. Von dem ersten Réhrchen wurden dann 50 pl ins
zweite transferiert, es wurde durch mehrmaliges Pipettieren durchgemischt. Von
dem zweiten Réhrchen wurden 50 pl ins dritte R6hrchen transferiert und durch
mehrmaliges Pipettieren gemischt. Dieser Schritt wurde bis zum siebten Réhrchen
wiederholt. Das achte Rohrchen diente als Hintergrundkontrolle und wurde ledig-
lich mit 200 ul Universal Assay Buffer befullt.

Assay Protokoll

Hinzugabe der Antibody Magnetic Beads: Zuerst erfolgte das Vortexen der mag-
netischen Beads fur 30 Sekunden. Mit der Mehrkanalpipette wurde dann zu jedem
Well der 384-Well-Platte 25 pl der Beads hinzugegeben. Es folgte ein einmaliges

Waschen mit dem Wash Buffer unter Verwendung des automatischen Plate
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washer. Das 10*Wash-Buffer-Konzentrat wurde zuvor mit 900 ml ddH2O auf einen
Liter verdinnt.

b. Inkubation mit Standards, Proben und Kontrollen: Es wurden zu jedem Well 6.25 pl
Universal Assay Buffer hinzugegeben. Die Standard-Wells wurden zuséatzlich mit
6.25 pl Standard befullt, die Proben wurden zusatzlich mit 6.25 pl Serum befullt und
zu den Kontrollen wurde noch 6.25 ul Assay Buffer hinzugegeben. Die schwarze
384-Well-Platte wurde abgedeckt und fur zwei Stunden auf einem Microplate Sha-
ker bei 1350 rpm inkubiert.

c. Inkubation mit Detection Antibody Mixture: Die Platte wurde mit dem Wash Buffer
im Plate Washer zweimal gewaschen. Zu jedem Well wurden 6.25 pl Detection An-
tibody Mix hinzugegeben. Die Platte wurde abgedeckt und wieder fir 30 Minuten
auf dem Microplate Shaker inkubiert.

d. Inkubation mit SAPE: Nach erneutem zweimaligen Waschen der Platte wurde je-
dem Well 12.5 ul SAPE-LOsung, Streptavirin-PE, hinzugefiigt. Die Platte wurde ab-
gedeckt und 30 Minuten inkubiert.

e. Hinzugabe von Reading Buffer: Die Platte wurde zweimal gewaschen und an-
schlieRend jedes Well mit 50 ul Reading Buffer beflllt. Die Platte wurde abgedeckt
und fur funf Minuten inkubiert.

3. FlexMap 3D Einstellungen

a. Esfolgte die Messung der Zytokine mit dem FlexMap 3D Instrument. Einstellungen:
Sample Size 40 ul, DD Gate: 7500-15000, PMT: High, Bad Events: 100. Die Er-

gebnisse wurden mit der Millypley Analyse Software Ubersetzt.

2.4 Statistische Methodik

Die kategoriellen klinischen Daten wurden mit dem exakten Fisher-Test berechnet, hier
wurde das Programm Prism verwendet. Der Grol3teil der kontinuierlichen klinischen Daten
und auch der experimentellen Daten wurden nach Prufung auf Normalverteilung mit dem
Zweistichproben-t-Test bei unabhangigen Stichproben mit Microsoft Excel und SPSS auf
Signifikanz geprtft. Die Berechnung der nicht normal verteilten Daten erfolgte mit dem
Mann-Whitney-U-Test in SPSS.



2.5 Materialien
2.5.1 Gerate
Monovetten

Monovettenadapter

Multifly-Kantle

Kryoréhrchen

Racks
Pipetten

Mehrkanalpipette

Pipettenspitzen

Sterile Werkbank

Heizblock

Klebefolien

Vortex-Schittler

Mikrotiterplatten

Zentrifuge
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S-Monovetten 1.6 ml Hirudin, Sarstedt, Nimbrecht
S-Monovetten-Multi-Adapter, Sarstedt
Safety-Multifly-Kantle, Sarstedt

2 ml barcodierte Kryoréhrchen, Brooks, Massachu-
setts, USA

Laborhalter fur Kryoréhrchen, Brooks
P1000; P200, Eppendorf, Hamburg

Elektronische Multichannel Pipette, Matrix 125pl,
Thermo Fisher, Waltham, Massachusetts, USA

Clip Tip Pipettenspitzen, 125 pl, Thermo Fisher;
SurPhob Spitzen, 1250 ul, steril, Biozym, Hes-
sisch Oldendorf

Hera safe, Heraeus, Hanau

Thermomixer comfort mit Block fur Kryoréhrchen;

Thermomixer C, Eppendorf

Folien zum Abdecken der Mikrotiterplatten,

Thermo Fisher
Vortexer VV3, VWR, Radnor, Pennsylvania, USA

Nunc™384-Well Polystyrene Microplate,

Thermo Fisher

Varifuge 3.0R, Heraeus; Zentrifuge 5430 R, Ep-

pendorf



Kuhlschranke

Microplate Washer

FlexMap 3D

2.5.2 Lo6sungen
Lyse-Puffer

Assay Buffer
Standards
Magnetische Beads
SAPE-LOsung
Detection Antibody Mix
Reading Buffer

Wash Buffer

2.5.3 Stimulatoren
R837

R848
LPSup

CD3

CD28
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-80 C U535 Innova, Eppendorf; -20 °C Fros-
ter, Bosch, Stuttgart

405 Select Microplate Washer, BioTek, Winooski,
Vermont, USA

FlexMap 3D, Luminex, Austin, Texas, USA

Lysis Buffer DL, MN, Diren

Universal Assay Buffer, Thermo Fisher
Standard Mix A-E, Thermo Fisher

33-plex Beads, Thermo Fisher
Streptavidin- PE, Thermo Fisher

33-plex Detection Antibody, Thermo Fisher
Reading Buffer, Thermo Fisher

10*Wash Buffer, Thermo Fisher

Resiquimod, #tlrl-r848, Invivogen, San Diego, Kali-

fornien
Imiquimod, #tlrl-imgs, Invivogen
LPSup, E.coli 0111: B4, #tlrI3pelps, Invivogen

Human CD3e, Clone UCHT1, #MAB100, R&D,
Minneapolis, USA

Human CD28, Clone 28,2, #302902, Biolegend,

San Diego, Kalifornien
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Aus den Patienten, welche sich im beobachteten Zeitraum zwischen Dezember 2016 und
Juli 2019 einem kardiochirurgischen Eingriff unterzogen, wurden 15 Patienten fir die
SIRS-Gruppe ausgewahlt. Diese Einteilung ergab sich aus einem absoluten Anstieg des
SOFA-Score = 3 Punkte ausgehend vom préaoperativen Wert zum Zeitpunkt 24 Stunden
nach Operation. Der SIRS-Gruppe gegenubergestellt wurden 15 Patienten, die das Krite-
rium nicht erfillten und einen absoluten Anstieg des SOFA-Score < 3 Punkten aufwiesen.
Es ergab sich eine StichprobengréfRe von n = 30 mit zwei Kohorten a 15 Patienten, die
SIRS-Gruppe und die Nicht-SIRS-/Kontrollgruppe.

3.2 Kilinische Parameter

3.2.1 Biometrische Merkmale und praoperative Parameter

Die beiden Patientengruppen wurden im Hinblick auf biometrische Merkmale und praope-
rative Parameter verglichen (Tabelle 3). Bei den kontinuierlichen Variablen wurde unter
Annahme der Normalverteilung auf einen Gruppenunterschied mit dem t-Test gepruft,
dargestellt sind Mediane und Interquartilsabstéande. Bei den kategoriellen Variablen
(ja/nein) wurde auf einen Gruppenunterschied mit dem exakten Fisher-Test gepruft, dar-
gestellt sind die absoluten und relativen Haufigkeiten. Keine der biometrischen und
praoperativen Variablen verglichen zwischen den Patientengruppen ergab einen signifi-
kanten Unterschied. Die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen war somit gewébhrleistet
und ahnliche praoperative Eigenschaften waren gegeben. Betrachtet wurde hier der zwei-

seitige p-Wert.
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Tab. 3: Vergleich der biometrischen Merkmale und praoperativen Parameter von

SIRS- und Kontrollgruppe

Kohorte Kein SIRS SIRS
Patientenzahl 15 15
Geschlecht
weiblich 3(20%) 5(33.3 %)
mannlich 12 (80 %) 10 (66.67 %)
Alter 69 (55-73) 70 (62-73)
BMI 25.7 kg/mz (23.7-26.5) 27.8 kg/mz (24.4-32.45)
Allergie 2(13.33 %) 3 (20 %)
Diabetes 1(6.67 %) 4 (26.67 %)
Immunsuppressive Medikamente 0(0 %) 0(0%)
Z. n. Herzinfarkt 2(13.33 %) 2(13.33 %)
Vorhofflimmern 3 (20 %) 2(13.33 %)

Leukozyten

7 G/L (6.1-8.45)

7.11 G/L (6.46-8.56)

Hb

14.6 g/dl (13.95-15.6)

14.4 g/dl (13.05-14.85)

SOFA-Score (Median; Spannweite)

0(0-1)

0(0-1)

BMI: Body-Mass-Index, Hb: Himoglobin

3.2.2 Intraoperative Parameter

Da sich die Patienten aus beiden Gruppen einem standardisierten Eingriff (offene Her-

zoperation unter extrakorporaler Zirkulation) unterzogen, wurden in diesem Zusammen-

hang die intraoperativen Daten verglichen. Unter der Annahme der Normalverteilung

wurde fur diese Daten der t-Test angewendet. Dargestellt sind Mediane und Interquartils-

abstande. Im Hinblick auf die intraoperative Gabe (ja/nein) von Blutprodukten (EKs, FFPs,

TKs) wurden beide Gruppen verglichen, hier wurde der exakte Fisher-Test verwendet.

Dargestellt sind absolute und relative Haufigkeiten. Es fand sich flr keinen intraoperativen
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Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen der SIRS- und der Kein-SIRS-Gruppe

(Tabelle 4). Demnach wurde also von vergleichbaren Operationsbedingungen ausgegan-

gen. Betrachtet wird hier der zweiseitige p-Wert.

Tab. 4: Vergleich der intraoperativen Parameter von SIRS- und Kontrollgruppe

Kohorte

Kein SIRS

SIRS

Patientenzahl

15

15

OP-Dauer 279 min. (221.5-303.5) 294 min. (254-376.5)
ECC-Dauer 127 min. (102.25-141) 134 min. (112-172)
Klemmzeit 83 min. (60.75-97) 90 min. (74.50-106)

Minimale Temperatur

33.6 °C(32.38-33.95)

34 °C(32.70-34.15)

Minimaler Hb

9.7 g/dI (8.88-11.2)

9.5 g/dl (8.4-10.15)

Minimaler pH-Wert

7.3 pH (7.28-7.34)

7.3 pH (7.28-7.34)

MAD < 60mmHg 102 min. (50.25-120.5) 73 min. (60.5-134)
Arterenol 0.07 pg/kg/min. (0.03-0.1)  0.09 pg/kg/min. (0.05-0.11)
Dobutamin 0.9 pg/kg/min. (0.81-1.22) 0.8 pg/kg/min. (0.52-1.1)
EKs 2 (13.33 %) 6 (40 %)

FFPs 1(6.67 %) 2(13.33 %)

TKs 1(6.67 %) 2(13.33 %)

ECC: Extrakorporelle Zirkulation, MAD: Mittlerer arterieller Druck, EKs: Erythrozytenkonzentrate,
FFPs: Fresh Frozen Plasma, TKs: Thrombozytenkonzentrate
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3.2.3 Postoperative Verlaufsparameter

Im postoperativen Verlauf wurden verschiedene Parameter und Laborwerte der Patienten
erhoben und miteinander verglichen. Gegeniibergestellt sind die Mittelwerte der SIRS-
und Kontrollgruppe (Tabelle 5). Zusatzlich angegeben ist die Mittelwertdifferenz. Unter
Annahme der Normalverteilung wurde der Zweistichproben-t-Test durchgefuhrt, darge-
stellt ist der p-Wert. Die Analyse der Mittelwertdifferenzen der gemessenen Parameter
ergab fur die meisten Werte eine Erhéhung innerhalb der SIRS-Gruppe verglichen mit der
Kontrollgruppe. Die Patienten der SIRS-Gruppe prasentierten zu allen Zeitpunkten aul3er
an Tag 7 hohere Leukozytenwerte. Eine signifikante Veranderung fand sich 6-h-postope-
rativ (p = 0.036) und an Tag 1 (p = 0.014), zu diesen Zeitpunkten zeigten die Patienten
der SIRS-Gruppe signifikant hthere Leukozytenzahlen als die Kontrollgruppe. Die maxi-
malen Laktatwerte, die im Zeitraum von 6 Stunden postoperativ bis zum Tag 1 gemessen
wurden, prasentierten sich in der SIRS-Gruppe signifikant erhdht, verglichen mit den Wer-
ten der Kontrollgruppe (p = 0.045). Auch im Zeitraum von Tag 1 bis Tag 3 konnten im
Schnitt hohere maximale Laktatwerte in der SIRS-Gruppe beobachtet werden. Die Aus-
wertung des Laktatwertes (p = 0.033) und pH-Wertes (p = 0.022) sowie der Flissigkeits-
bilanz (p = < 0.001) an Tag 1 ergab einen signifikanten Unterschied flr alle drei Parame-

ter. Betrachtet wird hier der einseitige p-Wert.
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Tab. 5: Laborwerte und Flussigkeitsbilanz von SIRS- und Kontrollgruppe im Verlauf

Verlaufsparameter Mittelwert Mittelwertdifferenz (p-Wert)
Kohorte Kein SIRS SIRS
Leukozyten G/L

Praoperativ 7.3 7.5 0.21 (0.366)

6-h-post-op 9.37 11.61 2.24(0.036) *

Tagl 10.16 12.34 2.18(0.014) *

Tag 3 9.19 10.51 1.32(0.106)

Tag7 9.96 9.63 -0.33(0.414)

Manx. Laktat mmol/L

6-h-post-op bis Tag 1 1.95 3.24 1.29 (0.045) *

Tag 1 bis Tag 3 1.55 2.76 1.22 (0.059)

Tag 3 bisTag 7 1.68 1.58 -0.1(0.328)
Akt. Laktat mmol/L, Tag 1 1.42 2.21 0.79(0.033) *
Akt. pH-Wert, Tag 1 7.4 7.42 0.03 (0.022) *
Fliissigkeitsbilanzin ml, Tag 1 1631.93 4192.53 2560.6 (< 0.001) *

T-Test: * p-Wert < 0.05

Die Betrachtung weiterer Verlaufsparameter umfasste den SOFA-Score sowie die Auf-
enthaltstage im Krankenhaus und auf der Intensivstation. Gegenibergestellt sind Medi-
ane, diese wurden unter der Annahme nicht normalverteilter Daten mit dem Mann-Whit-
ney-U-Test geprift (Tabelle 6). Der praoperative SOFA-Score wies keinen Unterschied
zwischen beiden Gruppen auf. Es fanden sich signifikante Veranderungen des
SOFA-Score zum Zeitpunkt 6 Stunden nach Operation (p = 0.007), an Tag 1 (p = < 0.001)
und Tag 3 (p = < 0.001). Beide Beobachtungsgruppen unterschieden sich in Bezug auf

die Anzahl der Tage, die die Patienten insgesamt im Krankenhaus (KH-Tage) und auf der
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Intensivstation (ICU-Tage) verbrachten. Es konnte ein signifikanter Unterschied der Lie-

gedauer auf der Intensivstation beobachtet werden (p= < 0.001). Die Mortalitat im Kran-

kenhaus erbrachte keinen signifikanten Unterschied. Gerechnet wurde mit dem Exakten

Fisher-Test.

Tab. 6: SOFA-Score, Liegedauer und Mortalitat von SIRS- und Kontrollgruppe

Verlaufsparameter Median p-Wert
Kohorte Kein SIRS SIRS
SOFA-Score
Praoperativ 0 0 1
6-h-post-op 9 10 0.007 *
Tag 1l 1 5 <0.001*
Tag 3 0 5 <0.001 *
Tag7 0 0 0.325
ICU-Tage 1 4 <0.001 *
KH-Tage 15 18 0.106
Mann-Whitney-U: * p-Wert: < 0.05
Haufigkeiten absolut [relativ] Odds ratio (p-Wert)
[95 % Konfidenzintervall]
Mortalitat 0 (0 %) 1(6.67 %) 3.21(0.5)

[0.12; 85.37]

Exakter Fisher-Test: * p-Wert < 0.05
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Abb. 3: Veranderung der Leukozytenzahl im Verlauf basierend auf den erhobenen Da-
ten

Messung der Leukozytenkonzentration in Zellen/uL zu finf Messzeitpunkte. Gemessen
wurde praoperativ, 6 Stunden nach Operation, an Tag 1, 3 und 7. Kein signifikanter Un-
terschied der praoperativen Werte zwischen SIRS- und Kontrollgruppe. Signifikante Ver-
anderungen der Werte zum Zeitpunkt 6 Stunden nach Operation (p= 0.036) und an Tag 1
(p = 0.024). Dargestellt sind Mittelwert + Standardabweichung. p-Wert: * < 0.05.



36

i Mittelwert SIRS
Laktat maximal —— Mittelwert

----O---- Mittelwert kein SIRS

7
6
5
<
~
o)
g 4
£ *
o]
8 3
X
©
—
2 % ------------- %
1
0
6 h-1.Tag 1.-3. Tag 3.-7.Tag
Messzeitpunkt

Abb. 4: Veranderung der maximalen Laktatwerte im Verlauf basierend auf den erho-
benen Daten

Messung der Laktatkonzentration in mg/dl Gber drei ZeitrAume. Erhoben wurden die ma-
ximalen Laktatwerte im Zeitraum von 6 Stunden nach der Operation bis zum 1. Tag, von
Tag 1 bis Tag 3 und von Tag 3 bis Tag 7. Signifikante Veréanderungen der Werte zwischen
SIRS- und Kontrollgruppe im ersten Zeitraum (p =0.045). Dargestellt sind Mittel-
wert =+ Standardabweichung. p-Wert: * < 0.05.
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Abb. 5: Veranderung des SOFA-Score im Verlauf basierend auf den erhobenen Daten

Erhebung des SOFA-Score zu finf verschiedenen Zeitpunkten. Der Score wurde préaope-
rativ, 6 Stunden nach Operation, an Tag 1, 3 und 7 bestimmt. Die praoperativen Mittel-
werte der beiden Gruppen unterschieden sich nicht. Signifikante Verdanderungen des
SOFA-Score zum Zeitpunkt 6-h-post-op (p =0.007), an Tag 1 (p=<0.001) und Tag 3
(p=<0.001) zwischen SIRS-und Kontrollgruppe. Dargestellt sind Mittelwert + Stan-
dardabweichung. p-Wert: * < 0.05.
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Abb. 6: Unterschied der Flissigkeitsbilanz zwischen SIRS- und Kontrollgruppe

Gemessen wurde die Flussigkeitsbilanz an Tag 1 postoperativ um sechs Uhr morgens,
bilanziert wurde der Zeitraum der letzten 24 Stunden auf der Intensivstation. Signifikante
Veradnderung der erhobenen Bilanz an Tag 1 (p =<0.001). Dargestellt sind Mittel-
wert = Standardabweichung. p-Wert: * < 0.05.
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3.3 Vergleich SIRS- und Kontrollgruppe — Experimentelle Daten

3.3.1 Zytokinmessungen

Die Zytokinkonzentrationen wurden in den préaoperativ gewonnenen Blutproben der 30
Patienten gemessen. Die Stimulation der Blutproben erfolgte jeweils mit den vier Stimuli
R837, R848, LPS und CD3/CD28. Die Probe ohne Immunaktivator diente als Kontrolle.
Fur jedes Zytokin ergaben sich also pro Patienten funf verschiedene Messungen. In Ta-
belle 7 gegenubergestellt sind die Mittelwerte der 15 Patienten aus der SIRS-Gruppe und
die Mittelwerte der 15 Patienten aus der Kontrollgruppe. Verwendet wurde unter An-
nahme der Normalverteilung der Zweistichproben-t-Test. Angegeben sind der Mittelwert,
die Mittelwertdifferenz und der einseitige p-Wert. Daten, fur die keine Normalverteilung
angenommen werden konnte, wurden mit dem Mann-Whitney-U Test berechnet. Fur
diese Daten ist keine Mittelwertdifferenz angegeben, lediglich der einseitige p-Wert. Sig-
nifikante Veranderungen zeigten sich in der SIRS-Gruppe gegenuber der Kontroll-Gruppe
(Tabelle 7) fur die Zytokinwerte bei Stimulation mit R837 fur IP-10 (p = 0.046) und
IL-7 (p = 0.048), bei Stimulation mit R848 fir IP-10 (p= 0.048), IL-6 (p = 0.041, Abbildung
7), IL-7 (p = 0.028), MIP-18 (p = 0.033) und IFN-a (p = 0.043), bei Stimulation mit LPS fir
IL-1B (p = 0.029, Abbildung 6), IP-10 (p = 0.032), IL-6 (p = 0.006), TNF-a (p = 0.037, Ab-
bildung 8) und MIP-18 (p = 0.021), bei Stimulation mit CD3/CD28 fur MIP-1a (p = 0.048)
und IL-7 (p = 0.034). Fir die Proben ohne Immunaktivator (Kontrolle) lieRen sich keine
signifikanten Veranderungen erkennen. Fir die genannten Zytokine ergaben sich also in
der Auswertung signifikante Unterschiede fur die Konzentrationen in beiden Gruppen mit
hoher verzeichneten Werten in der SIRS-Gruppe. Die meisten signifikanten Zytokinlevel
erbrachte die Stimulation mit R848 und LPS.
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Tab. 7: Gegenuberstellung der praoperativen Zytokinkonzentrationen in pg/mL von
SIRS- und Kontrollgruppe

Mittelwert Mittelwertdifferenz (p-Wert)

Kohorte Kein SIRS SIRS
Zytokine Stimuli

Kontrolle ND ND

R837 4491 56.92 12 (0.154)
MIP-1a R848 50.84 90.84 40 (0.097)

LPS 104.50 182.85 78.35 (0.077)

CD3/CD28 20.11 46.38 26.27 (0.048) *

Kontrolle ND ND

R837 13.73 18.93 5.2 (0.216)
IL-18 R848 12.45 29.42 16.97 (0.127)

LPS 40.62 109.66 69.04 (0.029) *

CD3/CcD28 ND ND

Kontrolle ND ND

R837 128.36 295.84 167.48 (0.046) *
IP-10 R848 200.40 479.76 279.36 (0.048) *

LPS 10.40 86.80 76.4 (0.032) *

CD3/CD28 128.20 293.86 (0.436)
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Kontrolle ND ND

R837 261.15 389.86 128.7 (0.145)
IL-6 R848 201.81 378.25 176.44 (0.041) *

LPS 762.39 1955.36 1192.96 (0.006) *

CD3/CD28 ND ND

Kontrolle 1.24 2.16 0.92 (0.067)

R837 1.51 2.79 1.28 (0.048) *
IL-7 R848 1.47 2.99 1.51(0.028) *

LPS 1.77 6.12 (0.412)

CD3/CD28 1.61 3.16 1.56 (0.034) *

Kontrolle ND ND

R837 34.11 44.96 10.85 (0.173)
TNF-a R848 71.03 84.46 13.43 (0.252)

LPS 180.41 315.63 135.22 (0.037) *

CD3/CD28 28.32 54.57 26.24 (0.07)

Kontrolle 64.76 176.72 111.96(0.123)

R837 571.98 774.32 202.34 (0.082)
MIP-18 R848 699.69 1130.89 431.21(0.033) *

LPS 1874.57 3579.93 1705.37 (0.021) *

CD3/CD28 382.04 639.38 (0.106)
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IFN-a

Kontrolle
R837
R848

LPS

CD3/CD28

ND

ND

13.64

ND

ND

ND

ND

28.36

ND

ND

14.72 (0.043) *

t-Test: p-Wert: * <0.05

ND: Non detectable
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Abb. 7: Praoperative Zytokinkonzentrationen von IL-18 in SIRS- und Kontrollgruppe

Gemessen wurden die Zytokinwerte in pg/mL von praoperativ gewonnenem Patienten-
blut. Dieses wurde vorab mit den Immunaktivatoren R837, R848, LPS und CD3/CD28
stimuliert. Die Kontrolle war die Probe ohne Stimulus. Signifikante Veranderungen der
Zytokinkonzentrationen von IL-18 bei Stimulation mit LPS (p = 0.029). Die SIRS-Gruppe
wies hier signifikant hohere Konzentrationen auf als die Kontrollgruppe. Keine statistisch
verwertbaren Messwerte bei Stimulation mit CD3/CD28 und der Probe ohne Stimulus
(Kontrolle). Die meisten Werte waren hier unter dem Detektionslimit. Dargestellt sind die
einzelnen Messwerte und Mittelwert + Standardabweichung von SIRS- und Kontroll-
gruppe. p-Wert: * < 0.05.
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Abb. 8: Praoperative Zytokinkonzentrationen von IL-6 in SIRS- und Kontrollgruppe

Gemessen wurden die Zytokinwerte in pg/mL von praoperativ gewonnenem Patienten-
blut. Dieses wurde vorab mit den Immunaktivatoren R837, R848, LPS und CD3/CD28
stimuliert. Die Kontrolle war die Probe ohne Stimulus. Signifikante Veranderungen der
Zytokinkonzentrationen von IL-6 bei Stimulation mit R848 (p =0.041) und
LPS (p = 0.006). Die SIRS-Gruppe wies hier signifikant hhere Konzentrationen auf als
die Kontrollgruppe. Keine statistisch verwertbaren Messwerte bei Stimulation mit
CD3/CD28 und der Probe ohne Stimulus (Kontrolle). Die meisten Werte waren hier unter
dem Detektionslimit. Dargestellt sind die einzelnen Messwerte und Mittelwert *+ Stan-
dardabweichung von SIRS- und Kontrollgruppe. p-Wert: * < 0.05.



45

® SIRS
TNF-a B Mittelwert SIRS
® Kein SIRS
600 B Mittelwert Kein SIRS
°
500 L d
°
400
° o®
*

300 - o

200

D e P +°‘% o

Kontrolle R837 R848 LPS * CD3/CD28

Zytokinkonzentration pg/mL

Stimuli

Abb. 9: Praoperative Zytokinkonzentrationen von TNF-a in SIRS- und Kontrollgruppe

Gemessen wurden die Zytokinwerte in pg/mL von praoperativ gewonnenem Patienten-
blut. Dieses wurde vorab mit den Immunaktivatoren R837, R848, LPS und CD3/CD28
stimuliert. Die Kontrolle war die Probe ohne Stimulus. Signifikante Veranderungen der
Zytokinkonzentrationen von TNF-a bei Stimulation mit LPS (p = 0.037). Die SIRS-Gruppe
wies hier signifikant h6here Konzentrationen auf als die Kontrollgruppe. Keine statistisch
verwertbaren Messwerte bei der Probe ohne Stimulus (Kontrolle). Die meisten Werte wa-
ren hier unter dem Detektionslimit. Dargestellt sind die einzelnen Messwerte und Mittel-
wert = Standardabweichung von SIRS- und Kontrollgruppe. p-Wert: * < 0.05.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Das Patientenkollektiv

Die Auswahl des Patientenkollektivs fiel auf eine Gruppe von Patienten, die sich einem
kardiochirurgischen Eingriff unter extrakorporaler Zirkulation unterzogen. Diese Auswahl
wurde getroffen, da Patienten nach einem kardiochirurgischen Eingriff mit kardiopulmo-
nalem Bypass eine erhohte Inzidenz aufweisen, ein SIRS zu entwickeln. Demnach wur-
den Patienten mit einem ahnlichen chirurgischen Trauma gewahlt, welches dafir bekannt
ist, die Entstehung eines SIRS zu provozieren (Kraft et al., 2015). Die Ausschluss- und
Einschlusskriterien flihrten zu einem Kollektiv mit vergleichbaren praoperativen Voraus-
setzungen. Um aul3ere Einflisse und Ursachen zu minimieren, wurden Patienten mit sehr
langen Operationszeiten oder intraoperativen Komplikationen von der Studie ausge-
schlossen. Es ergab sich ein Patientenkollektiv mit &hnlichen biometrischen, praoperati-
ven und intraoperativen Eigenschaften, ohne signifikante Unterschiede zwischen beiden
Gruppen fur diese Variablen. So wurden &hnliche Voraussetzungen fiir alle Patienten ge-
schaffen, um die immunologische Veranlagung fur die Entwicklung eines nicht-infektiosen

SIRS zu untersuchen (Stoppelkamp et al., 2015).

4.1.2 Der SOFA-Score als Bewertungssystem

Der SOFA-Score ist ein entscheidendes Instrument fir die Evaluierung von Organdys-
funktionen. Er ist ein geeignetes Scoring-System, um das Ausmal’ der Organdysfunktion
von Patienten bei Aufnahme und im weiteren stationdren Verlauf auf der Intensivstation
zu quantifizieren. Gerade aber bei Patienten nach kardiochirurgischen Operationen ist die
Bewertung durch den SOFA-Score limitiert. Es ergeben sich Schwierigkeiten fir den
SOFA-Score als prognostischen Parameter flir das Outcome bei Patienten nach kardialer
Operation (Turner et al., 1995). Patienten nach Operation am kardiopulmonalen Bypass
sind in den Stunden nach der Operation normalerweise noch intubiert und weisen oft ei-
nen niedrigen Horowitz-Quotienten auf. Auch wenn dieser periprozedurale Zustand nicht
lange anhalt und wenig Einfluss hat auf den weiteren postoperativen Verlauf, kann er den

SOFA-Score bezuglich der Bewertung des respiratorischen Systems verfalschen (Weiss
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et al., 2000). Der neurologische Status, gemessen am GCS, wird beeinflusst durch post-
operative Sedierung und ist so eingeschrankt in seiner Aussagekraft (Doerr et al., 2011).
Diese Erkenntnisse erklaren die vorliegenden SOFA-Score-Werte der Kontrollgruppe zum
Zeitpunkt 6 Stunden nach Operation. Zu diesem Zeitpunkt erftillten nicht nur die Patienten
der SIRS-Gruppe das Kriterium  absoluter Anstieg des SOFA-Score
(Delta-SOFA-Score) = 3 Punkte, sondern auch die der Kontrollgruppe. Der Zeitpunkt, zu
dem der SOFA-Score bestimmt wird, ist also entscheidend. Dabei erwies sich der Zeit-
punkt 24 Stunden nach Aufnahme auf der Intensivstation als geeignet (Jain et al., 2016).
Der SOFA-Score, der in der hier durchgefiihrten Studie sechs Stunden nach der Opera-
tion erhoben wurde, war durch die postoperativen Umsténde in seiner Aussagekraft limi-
tiert. Deshalb wurde der 24-Stunden-Zeitpunkt gewahlt, um zu bewerten, ob bei den Pa-

tienten ein SIRS vorlag oder nicht.

Die SIRS-Kriterien erwiesen sich in vielen Studien als ungeeignete Screening-Kriterien
fur das Vorliegen einer Sepsis oder Infektion bei hospitalisierten Patienten. Zwar weisen
sie eine hohe Sensitivitat auf, sind jedoch wenig spezifisch (Ghnewa et al., 2020; Mak et
al., 2019). Gerade fur Patienten nach offenem herzchirurgischem Eingriff erwiesen sich
die SIRS-Kriterien (Kérpertemperatur, Herzfrequenz, Atemfrequenz, Leukozytenzahl) als
ineffektiv und anfallig fur Storfaktoren und Manipulationen auf der Intensivstation (Patila
et al., 2006). Die meisten Patienten sind nach kardiochirurgischer Operation mit einem
passageren Schrittmacher versorgt, der die Herzfrequenz steuert. Die Korpertemperatur
ist durch die postoperative Aufwarmphase nach erzeugter Hypothermie durch die Herz-
Lungen-Maschine verfalscht. Ebenso zeigen die meisten Patienten durch den operativen
Reiz artifiziell eine Leukozytose. Somit sind die SIRS-Kriterien postoperativ zur ldentifi-

zierung eines SIRS nicht anwendbar (Golovkin et al., 2012; Moreno et al., 1999).

Aber auch generell ist unter hospitalisierten Patienten die Pravalenz, die SIRS-Kriterien
zu erftllen, sehr hoch. Laut Churpek et al. treffen auf fast 50 % der stationéren Patienten
die SIRS-Kriterien wahrend eines Krankenhausaufenthalts zu, obwohl keine Sepsis und
keine Infektion vorliegen (Churpek et al., 2015). Gleichzeitig kann es sein, dass stark er-
krankte Patienten die SIRS-Kriterien nicht erfullen und somit nicht erfasst werden. Es ist
nicht ersichtlich, ob die in den Kriterien erfassten Parameter durch eine physiologische

oder durch eine pathologische Immunantwort aufgrund einer Organdysfunktion verandert
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sind (Kaukonen et al., 2015). Der Mangel an Spezifitat fuhrt dazu, dass die SIRS-Kriterien
ungeeignet sind spezifisch die Patienten zu detektieren, die an einer Sepsis oder einem
SIRS leiden (Fernando et al., 2018).

Verwendet wurde in dieser Studie der Delta-SOFA-Score, der laut vorausgegangenen
Studien eine hohe Korrelation mit dem Outcome und der Mortalitat auf einer Intensivsta-
tion und im Krankenhaus aufweist, gerade im Zeitraum 24 bis 48 Stunden nach Aufnahme
auf der Intensivstation (Lambden et al., 2019; Moreno et al., 1999). Die prognostische
Wertigkeit des SOFA-Score untersuchte eine Studie aus dem Jahr 2017 mit 184.875 Pa-
tienten. Ein SOFA-Score-Anstieg um mehr als zwei Punkte bei Patienten mit vermuteter
Infektion auf der Intensivstation hatte eine héhere Vorhersagekraft bezuglich Kranken-
hausmortalitdt und Lange des Aufenthalts auf der Intensivstation als die SIRS-Kriterien,
so die Ergebnisse der Studie. Die SIRS-Kriterien waren wenig aussagekréftig bezuglich
der Mortalitéat bei Intensivpatienten mit moglicher Infektion (Raith et al., 2017). Der

SOFA-Score dagegen ist qualifiziert ein SIRS postoperativ zu erkennen.

In dieser Studie wurde der SOFA-Score als geeignetes Scoring-System gewahlt, um zwi-
schen Patienten mit und ohne SIRS zu unterscheiden. So konnte gewahrleistet werden,
dass der Grof3teil aller Patienten, die unter einem nicht-infektiosen Immungeschehen lei-
den, erfasst wird. Zudem konnten so die Patienten ohne ein SIRS klar von den Patienten
mit einem SIRS abgegrenzt werden. Der SOFA-Score zum Zeitpunkt 24 Stunden posto-
perativ ermoglichte die bestmdgliche Identifizierung von Patienten mit SIRS fir die vorlie-

gende Studie.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Klinische Daten

Fur die SIRS-Gruppe liel3en sich zu allen Messzeitpunkten hohere SOFA-Scores bestim-
men als fur die Kontrollgruppe. Zusétzlich zu Tag 1, an dem die Einteilung der Gruppen
erfolgte, ergaben sich signifikante Unterschiede im Score auch an Tag 3. Dieses Ergebnis
bestétigte die korrekte Gruppeneinteilung. Bei der SIRS-Gruppe konnte im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine langere Liegedauer auf der Intensivstation beobachtet werden. Be-
reits vorausgegangene Studien belegen, dass der SOFA-Score positiv mit der ICU-Lie-

gedauer korreliert (Engel et al., 2003; Mili¢ et al., 2009). Zusétzlich zum SOFA-Score wur-
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den in der SIRS-Gruppe htéhere postoperative Werte verzeichnet fur Laktat, Leukozyten-
zahl und Bilanz mit signifikanten Verdnderungen an Tag 1. Es ist schon lange bekannt,
dass die Anzahl der Leukozyten als Antwort auf Krankheit, Infektion und Trauma signifi-
kant steigt (Chmielewski und Strzelec, 2018; Kabat et al., 2017). Erhdhte Laktatlevel wer-
den verursacht durch Ischamie, Schock und Sepsis (Chertoff et al., 2015). Die positive
Flussigkeitshilanz gilt als Biomarker fur schwere Erkrankungen (Bagshaw et al., 2008).
2019 wurde in einer Studie festgehalten, dass bei Intensivpatienten mit einem SIRS die
Flassigkeitseinfuhr und Bilanz Giber 12 und 48 Stunden mit Organversagen, gemessen an
dem SOFA-Score, korrelierte (Li, 2019).

Die veranderten klinischen Parameter wie Laktat, pH, Leukozytenzahl, Bilanz und Liege-
dauer sind fuir ein SIRS typische Beobachtungen und konsistent mit den Unterschieden
bezlglich des SOFA-Score zwischen beiden Gruppen. Die klinischen Ergebnisse verifi-
zierten also den Vergleich zwischen der Kontroll- und der SIRS-Gruppe und rechtfertigten
die Verwendung des SOFA-Score als Bewertungssystem. Fir die Mortalitat war kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen zu verzeichnen. Dieses Ergebnis steht
im Widerspruch zur Literatur, die nicht nur besagt, dass der SOFA-Score mit der Mortalitat
korreliert, sondern auch dass ein SIRS mit erhdhter Inzidenz fir Mortalitéat einhergeht
(Lambden et al., 2019; Moreno et al., 1999; Paparella, 2002; Squiccimarro et al., 2019).
Eine mdgliche Erklarung fur die hier abweichenden Ergebnisse liefert das kleine Patien-
tenkollektiv, eine Erweiterung der Stichprobengrdl3e kénnte passendere Ergebnisse vor-

legen.

4.2.2 Experimentelle Daten — Zytokine

Die praoperativen Konzentrationen der gemessenen Zytokine waren unter Stimulation mit
Immunaktivatoren in der SIRS-Gruppe bei allen Messungen héher als in der Kontroll-
gruppe. Signifikante Ergebnisse konnten beobachtet werden fur IL-6, IL-7, TNF-a, I1L-1j3,
MIP-1a, MIP-18, IFN-a und IP-10. Insgesamt zeigten sich die meisten signifikanten Un-
terschiede bei Stimulation mit R848 und LPS. In den Kontrollmessungen ohne Immunak-
tivatoren zeigten sich fur kein Zytokin signifikante Veranderungen. Im Jahre 2005 be-
schrieben Stoppelkamp et al. in einer Studie mit 21 Patienten, dass bei allen untersuchten
Probanden am Ende der kardiovaskularen Operation hohe Zytokinwerte fur IL-6 und IL-8

nach Stimulation mit LPS zu erkennen waren, ohne Unterschied zwischen SIRS- und
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Kontrollgruppe. Die Erkenntnis daraus war, dass IL-6 und IL-8 als proinflammatorische
Zytokine nicht geeignet sind fur die fruhe Pradiktion eines SIRS (Stoppelkamp et al.,
2015). In Frage stellen kann man an der Studie von Stoppelkamp et al. sicherlich die
Einteilung der Gruppen anhand der SIRS-Kriterien nach kardiochirurgischer Operation
und das kleine Patientenkollektiv mit nur 21 Patienten. Borgermann et al. beobachteten
2007 bei Patienten nach Operation mit kardiopulmonalem Bypass sogar fallende Zytokin-
werte fur TNF-a, IL-6 und IL-8 trotz LPS-Stimulation. Der Messzeitpunkt lag in der Studie
von Borgermann et. al in der direkten Phase nach der Operation. Geschlussfolgert wurde
eine transiente LPS-Unterempfindlichkeit nach kardiopulmonalem Bypass (Borgermann
et al., 2007).

Festzuhalten ist, dass der Messzeitpunkt von proinflammatorischen Zytokinen gerade bei
Patienten mit Traumata eine entscheidende Rolle spielt. Zudem kann man davon ausge-
hen, dass es High- und Low-Responder in der Bevdlkerung gibt. Diese Hypothese besta-
tigte eine Studie aus dem Jahre 2004, in der die Zytokinwerte von 62 chirurgischen Inten-
sivpatienten mit jenen von 12 Kontrollpatienten verglichen wurden. Nur unter LPS-Stimu-
lation konnten Uberhaupt Zytokinwerte gemessen werden. Es ergab sich eine Gruppe mit
hohen und eine Gruppe mit niedrigen Zytokinleveln. Die Gruppe mit geringen Werten,
charakterisiert durch eine Endotoxin-Toleranz mit wenig Immunantwort auf LPS-Stimula-
tion, zeigte ein signifikant schlechteres Outcome (Heagy et al., 2003). Der High-Respon-
der-Hypothese gab auch eine andere Versuchsreihe von Lombardi et al. recht, in der die
Rezeptoren TLR4 und TLR7/8 mit LPS bzw. R848 stimuliert wurden und so dendritische
Zellen zur Produktion von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen anregten. Es liel3 sich
eine signifikante Variabilitdt erkennen beziglich der Hochregulation der Zytokine durch
dendritische Zellen bei verschiedenen gesunden Probanden (Lombardi et al., 2009). Zu
den entscheidenden Variablen, die die Messung von Zytokinen als Immunantwort beein-
flussen, gehoren der Zeitpunkt der Messung, die Stimulation mit Immunaktivatoren und

die individuelle Veranlagung.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie deckten einen deutlichen Unterschied zwi-
schen Zytokinleveln der SIRS- und Kontrollgruppe auf. Der Messzeitpunkt lag dabei vor

dem Trauma. Der Einfluss des kardiopulmonalen Bypasses auf die Immunantwort spielte
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also bei der hier erfolgten praoperativen Messung keine Rolle. Es wurden nicht nur ins-
gesamt hohe Zytokinwerte gemessen, sondern signifikant hohere Level in der
SIRS-Gruppe. Entscheidend war die Einteilung der Gruppen anhand des SOFA-Score,
der weitaus spezifischer ist als die SIRS-Kriterien. Die Ergebnisse der Kontrollproben
machten deutlich, dass sich ohne Stimulation mit Immunaktivatoren keine signifikante
Veranderung in der SIRS-Gruppe ergab. Die Stimulation schien auch praoperativ notwen-
dig, um Uberhaupt eine Immunantwort auszulésen. Kumpf et al. bestétigten diese An-
nahme mit einer Studie aus dem Jahre 2006. 62 Patienten, die sich bei Krebsleiden einem
chirurgischen Eingriff unterzogen, zeigten keine Veranderungen in den Zytokinkonzentra-
tionen ohne Stimulation. Bei Stimulation mit LPS stiegen die Konzentrationen von IL-6
und TNF-a an. Gemessen wurde praoperativ (Kumpf et al., 2006). Dass LPS als synthe-
tischer TLR4-Ligand ein potenter Immunaktivator ist, haben schon viele Studien erwiesen.
Typisch ist die Stimulation zwei verschiedener Signalwege, die zur Produktion von Zyto-
kinen und Interferonen fuhrt. Als wichtigste sind proinflammatorische Zytokine wie IL-6,
IL-1B, TNF-a sowie IFN-a und IFN-y und die Chemokine MIP-1a und MIP-1 zu nennen
(Coch et al., 2013; Li et al., 2014). IFN-a stimuliert wiederum IP-10 (Neville et al., 1997).
LPS zeigte sich auch in den hier gewonnenen Ergebnissen neben R848 als potentester
Stimulus. Weitere signifikante Ergebnisse kénnte die Kombination von einzelnen Stimu-
latoren erbringen. So hat sich zum Beispiel in vorausgegangenen Studien die Kombina-
tion von TLR4- und TLR7/8-Liganden als potenzierend auf die Immunantwort erwiesen
(Fischetti et al., 2017).

Dass es posttraumatisch zu hohen Zytokinwerten kommen kann, ist durch viele Studien
belegt (Hildebrand et al., 2005). Bei 96 Patienten, die sich einer Lungenoperation unter-
zogen, wurden bei Naht und 24 Stunden postoperativ Zytokine gemessen. Patienten mit
postoperativen Komplikationen hatte signifikant hohere Werte far IL-6, IL-8 und IL-10
(Kaufmann et al., 2018). Signifikant hohere Level fur die SIRS-Gruppe nach kardiochirur-
gischer Operation mit extrakorporaler Zirkulation ergab eine Studie aus dem Jahr 2001.
Gemessen wurde postoperativ (Sablotzki et al., 2001). In der hier durchgefihrten Ver-
suchsreihe lag der gewahlte Messzeitpunkt pradoperativ, um unabhangig vom Trauma Zy-
tokinmuster zu erfassen. Es ist wissenschaftlich erwiesen, dass Patienten mit einem SIRS

nach Operation eine erhéhte Immunantwort zeigen. Gleichzeitig belegen Studien, dass
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ein Teil der gesunden Patienten nach Stimulation erhdhte Zytokinlevel aufweisen (Li et
al., 2016b).

Die in der hier vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnisse beweisen, dass die Patien-
ten, die schon im gesunden Zustand mit einer erhéhten Immunantwort auf einen Stimulus
reagieren, genau diejenigen sind, die nach Trauma ein SIRS entwickeln. Es ist also nicht
nur davon auszugehen, dass die Muster von Zytokinausschuttungen als Antwort auf Sti-
mulation hoch individuell und variabel sind (Li et al., 2016b; Mueller et al., 2012), sondern
dass es Menschen gibt, die durch diese individuelle Variabilitat der Zytokinantwort eine
Pradisposition haben, inflammatorische Krankheiten wie ein SIRS zu entwickeln. Der
SOFA-Score, die langere Liegedauer auf der Intensivstation, die erhéhten Laktat-Werte,
die hohen Leukozytenlevel und die positive Flissigkeitshbilanz bildeten dabei die klini-
schen Phanotypen zu der praoperativen Immunantwort ab. Es ist davon auszugehen,

dass eine grol3ere Stichprobe noch weitere signifikante Veranderungen aufweisen wirde.

4.2.3 IL-6

IL-6 gehort zu den wesentlichen proinflammatorischen Zytokinen im posttraumatischen
Verlauf (Hildebrand et al., 2005). Stoppelkamp et al. evaluierten in ihrer Studie im
Jahr 2006 IL-6 als nicht geeigneten pradiktiven Wert fur ein SIRS, da zwar nach kardi-
ovaskularer Operation erhéhte IL-6-Level gemessen werden konnten, jedoch ohne signi-
fikanten Unterschied zwischen SIRS- und Kontrollgruppe. (Stoppelkamp et al., 2015).
Hierbei erfolgte allerdings keine Stimulation. In unserer Studie imponierten signifikante
Unterschiede fir IL-6 zwischen SIRS- und Kontrollgruppe bei Stimulation mit R848 und
LPS, sodass anzunehmen ist, dass eine vorausgegangene Stimulation in der Studie von
Stoppelkamp et. al auch postoperativ einen Unterschied zwischen den Gruppen demas-
kiert hatte. 2008 konnte bei 80 Patienten nach Femurfraktur erhohte IL-6-Level beobach-
tet werden. Die erhohten IL-6-Level der Patienten mit Fraktur, bestimmt bei Aufnahme
und an Tag 1 bis 7, korrelierten positiv mit der Diagnose eines SIRS. Aul3erdem korrelier-
ten das Vorliegen eines SIRS und IL-6-Werte > 300 pg/mL mit erh6htem Risiko fir Kom-
plikationen wie Pneumonie (Giannoudis et al., 2008). Steigende IL-6-Konzentrationen bei
Patienten mit Sepsis/SIRS beschrieben auch Oda et al. 2005, dabei korrelierte der
SOFA-Scaore signifikant mit IL-6-Leveln (Oda et al., 2005). In der Studie von Wutzler et al.

konnte IL-6 als pradiktiver Faktor fur die Entwicklung eines SIRS gewertet werden
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(Wutzler et al., 2009). Festzuhalten ist, dass sich eben genannte Studien auf die Phase
nach dem Trauma bezogen, die Messungen wurden nach Operation oder nach Aufnahme
auf der Intensivstation durchgefihrt. Die in der hier vorliegenden Studie durchgefuihrten
Blutabnahmen erfolgten vor dem Trauma, sodass die hier gemessenen IL-6-Werte die

Immunantwort im Gesunden widerspiegeln.

Jansky et al. beschrieben schon 2003, dass im Blut von gesunden Probanden bei Inku-
bation mit LPS eine verstarkte IL-6-Produktion zu verzeichnen war (Jansky et al., 2003).
Eine umfangreiche Studie mit zwei unabhangigen Kohorten von 200 und 500 Probanden
ergab Ahnliches. In dieser Studie reagierte Blut von gesunden Probanden, stimuliert mit
Bestandteilen von Bakterien, Pilzen, Viren und nicht mikrobiellen Stimuli, mit erhéhten
Zytokinspiegeln verglichen mit unstimulierten Kontrollen. IL-6 zeigte dabei eine viel star-
kere inter-individuelle Variation als jedes andere Zytokin. Bei keinem anderen Zytokin
ergaben sich so grof3e Unterschiede in den Messwerten zwischen den gesunden Proban-
den. Dies lie3 einen grof3en Einfluss der (epi-)genetischen Variation auf die IL-6-Produk-
tion vermuten (Li et al., 2016b).

Folgendes ist bis dato bekannt: IL-6 wird vermehrt wahrend der Entwicklung eines SIRS
produziert (Giannoudis et al., 2008; Oda et al., 2005; Wutzler et al., 2009), IL-6 wird auch
im Gesunden vermehrt produziert bei Stimulation mit Immunaktivatoren wie LPS (Jansky
et al., 2003) und die IL-6-Produktion ist dabei individuell verschieden und variiert je nach
Proband (Li et al., 2016b). Diese Erkenntnisse werden durch die hier erhobenen Ergeb-
nisse erweitert. Aus ihnen resultiert, dass die gesunden Patienten, die praoperativ hohe
IL-6-Konzentrationen aufwiesen, tatsédchlich auch diejenigen waren, die nach dem
Trauma ein SIRS entwickelten. Der praoperative IL-6-Wert kann somit als pradiktiv fur die

Entwicklung eines SIRS bewertet werden und kdnnte in Zukunft als Biomarker dienen.

4.2.4 TNF-a

Auch TNF-a wurde 2015 in der Studie von Stoppelkamp et al. als nicht pradiktiver Wert
fur die Entwicklung eines SIRS eingestuft, da sich kein Unterschied in den postoperativen
Konzentrationen zwischen SIRS- und Kontrollgruppe ergeben hatte (Stoppelkamp et al.,
2015). Auch fur TNF-a wurde in der hier vorliegenden Studie ein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen aufgezeigt. Die hier erhobenen praoperativen TNF-a-Werte

waren unter Stimulation mit LPS in der SIRS-Gruppe signifikant erhoht, dies bekréftigt in
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Zusammenschau mit den oben genannten Daten bezuglich IL-6 die Vermutung, dass die
Stimulation einen Unterschied zwischen beiden Gruppen aufdecken kann.

Dass als Antwort auf LPS von Monozyten gro3e Mengen an TNF-a produziert werden, ist
lange bekannt (van der Bruggen et al., 1999). Zu TNF-a-Messungen an gesunden Pro-
banden vor kardiochirurgischer Operation ist jedoch wenig publiziert. Schon in den
1990er-Jahren wurde entdeckt, dass Polymorphismen in den TNF-Genen als genetische
Marker fir Patienten mit erhohter TNF-a-Antwort und schlechter Prognose nach Trauma
dienen kdnnen (Stuber et al., 1996). Genau wie die IL-6-Antwort ist auch die individuelle
inflammatorische TNF-a-Antwort genetisch determiniert (Bittar et al., 2005; Majetschak et
al., 1999). Was das im Detail bedeutet, untersuchte eine Studie aus dem Jahr 2003 mit
95 Patienten, die sich einer kardialen Operation unterzogen. Dort konnte fir Patienten mit
einer spezifischen Konstellation der TNF-Allele ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
eines SIRS nach kardialer Operation angenommen werden (Tomasdottir et al., 2003). Die
Ergebnisse einer Studie an einem &hnlichen Patientenkollektiv aus dem Jahre 2006 be-
statigten diese Annahme. Bestimmte TNF-a-Genotypen konnten mit erhéhten postopera-
tiven TNF-a-Leveln langerer Liegedauer auf der Intensivstation und gesteigerter Mortalitat
assoziiert werden (Bittar et al., 2006). Es wurde vermutet, dass TNF-a Genotypen und
postoperative TNF-a-Level als Marker fungieren und Hochrisikopatienten identifizieren

kdnnen.

Die Ergebnisse der hier durchgefihrten Studie zeigen die inter-individuellen Unterschiede
der TNF-a-Level zum praoperativen Zeitpunkt und bestéatigen so die Annahme, dass die
TNF-a-Antwort (epi-)genetisch determiniert ist. Dabei trafen die praoperativ gemessenen
erhohten TNF-a-Level genau auf die Patienten zu, die postoperativ ein SIRS entwickelten
und Komplikationen durchliefen. Praoperative TNF-a-Level konnten also hilfreich dabei

sein, Patienten mit erh6htem Risiko flr die Entwicklung eines SIRS zu identifizieren.

425 IL-1B

IL-18, ausgeschuttet unter inflammatorischen und autoimmunen Bedingungen, wird als
pradiktiver Marker fir posttraumatische Organdysfunktion kontrovers diskutiert.
Frink et al. veroffentlichten 2009 eine Studie mit 143 Patienten mit Trauma, bei denen fur
14 Tage IL-1B-Level gemessen und die Kriterien fiir ein Multiorganversagen (MODS) be-

stimmt wurden. Das Resultat war, dass das posttraumatische Organversagen, definiert
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an den MODS-Kriterien, nicht mit der H6he der IL-1B-Plasmalevel assoziiert war. IL-1(3
wurde somit als nicht geeigneter Parameter gewertet, eine posttraumatische Organdys-
funktion zu prognostizieren (Frink et al., 2009). Eine Studie aus dem Jahr 1993 mit 22 Pa-
tienten belegte dagegen, dass hohere IL-1B-Konzentrationen assoziiert waren mit Organ-
versagen und Mortalitat (Roumen et al., 1993). Ahnliche Ergebnisse lieferte die Studie
von Guisasola et al, in der polytraumatisierte Patienten bei Aufnahme signifikante Veran-
derungen der IL-1B3-Werte verglichen mit der Kontrollgruppe aufwiesen (Guisasola et al.,
2015).

Die hier erhobenen Ergebnisse zeigen hdhere IL-1B-Level in der SIRS-Gruppe mit signi-
fikanten Unterschieden bei Stimulation mit LPS. Es ist also davon auszugehen, dass IL-13
mit Organdysfunktion assoziiert ist. Die unterschiedlichen Ergebnisse der oben genann-
ten Studien sind moglicherweise auf kleine Stichprobengrol3en, unterschiedliche Bewer-
tungssysteme der Organdysfunktion und die geringe Halbwertszeit von IL-13 von

sechs Minuten zuritickzufuhren (Lin et al., 2000).

Dass Patienten mit einem SIRS hdéhere IL-13-Konzentrationen aufwiesen, liel3 sich in der
Studie von Stoppelkamp et al. beobachten (Stoppelkamp et al., 2015). Der Messzeitpunkt
belief sich dort allerdings auf das Ende der Operation, wahrend er bei den hier vorliegen-
den Daten praoperativ lag. IL-1p kann anhand der hier gewonnenen Ergebnisse als pra-
diktiver Marker fur ein SIRS gewertet werden. Dass die IL-13-Ausschuttung getriggert wird
durch PAMPs wie LPS via TLR4, wurde in vielen Studien bewiesen (Lopez-Castejon und
Brough, 2011; Vanden Berghe et al., 2014; Xie et al., 2014). Die hier erhobenen Daten
demonstrieren aul3erdem, dass Patienten, die postoperativ ein SIRS entwickelten, vergli-
chen mit der Kontrollgruppe schon praoperativ erhdhte IL-1p-Level unter LPS-Stimulation

aufwiesen.

4.2.6 MIP-1q, IFN-a, IP-10

Waéhrend einer akuten Inflammation werden Chemokine wie MIP-1a durch Stimulation mit
Endotoxinen, viralen Proteinen und proinflammatorischen Zytokinen vermehrt produziert
(Bhavsar et al., 2015; O'Grady et al., 1999). 1998 stellten Stoiser et al. fest, dass Patien-
ten mit einem SIRS erhdhte MIP-1a-Level aufweisen, verglichen mit Patienten ohne ein
SIRS (Stoiser et al., 1998). In der vorliegenden Studie waren die MIP-1a-Level in der
SIRS-Gruppe bei Stimulation mit CD3/CD28 préaoperativ signifikant erhoht.
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R848 induziert die IFN-a-Sekretion durch Makrophagen und Monozyten, dies entdeckten
Ahonen et al. schon 1999 (Ahonen et al., 1999). Uber TLR7 und TLR9, in groBem MaRe
exprimiert auf plasmazytoiden dendritischen Zellen, stimuliert R848 als Ligand die
IFN-a-Produktion (Wang et al., 2012). In den vorliegenden Daten fand sich ein Unter-
schied zwischen Kontroll- und SIRS-Gruppe fur IFN-a-Konzentrationen bei Stimulation
mit R848.

IP-10, stimuliertdurch IFN I und I sowie LPS, ist bekannt als Biomarker firr die Schwere

verschiedener Erkrankungen (Dufour et al., 2002). Alliterationen in IP-10-Leveln sind as-
soziiert mit inflammatorischen Erkrankungen (Liu et al., 2011). So wurde 2017 in einer
Studie deutlich, dass IP-10-Serumlevel mit akuten respiratorischen Infektionen korrelier-
ten (Hayney et al., 2017). IP-10-Werte lie3en sich in den hier erhobenen Daten als erhdht
in der SIRS-Gruppe beobachten mit signifikanten Ergebnissen bei Stimulation mit R837,
R848 und LPS.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass MIP-1a, IFN-a und IP-10 préaoperativ signifikant
erhohte Konzentrationen in der SIRS-Gruppe aufwiesen und somit als pradiktiv fur die

postoperative Entwicklung eines SIRS bewertet werden konnten.

4.3 Biomarker und Immunphanotypisierung

Biomarker spielen eine grof3e Rolle in der personalisierten Medizin. Sie helfen zwischen
dem gesunden und dem kranken Zustand zu differenzieren (Bhavsar et al., 2015). Zyto-
kine als Biomarker wurden schon in vielen Studien untersucht, dabei ergaben sich post-
traumatisch unterschiedliche Muster von Zytokinleveln zwischen SIRS- und Kontrollgrup-
pen (Volpin et al., 2014). Die Erklarung daftir lieferten weitere Studien, die eine inter-indi-
viduelle Variation und Sensibilitat in der Zytokinantwort auf verschiedene Stimuli beschrie-
ben (Lee et al., 2014; Mueller et al., 2012).

In den hier durchgefiihrten Messungen lieRen sich unterschiedliche Zytokinmuster zwi-
schen SIRS- und Kontrollgruppe zum praoperativen Zeitpunkt beobachten. Dabei vari-
ierte das Ausmald dieser Unterschiede je nach Zytokin und Stimulus. Fir IP-10 zeigten
sich zum Beispiel signifikante Verdnderungen bei Stimulation mit R837, R848 und LPS.
Fur MIP-1a ergaben sich Veranderungen bei Stimulation mit CD3/CD28. Erklarungen da-
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fur erbrachten vorausgegangene Studien, die die Immunantwort als zytokin- und stimu-
lusspezifisch beschreiben. Sie erlauterten, dass die komplexen Mechanismen, die die Va-
riabilitat der Zytokinantwort steuern, vom menschlichen Mikrobiom, von Umweltfaktoren
und genetischer Veranlagung beeinflusst werden (Schirmer et al., 2016; Ter Horst et al.,
2016). Da fiur die beiden hier untersuchten Gruppen &hnliche demografische und intrao-
perative Bedingungen sowie ein ahnliches Trauma gewéhlt wurden, ist anzunehmen,
dass die vorliegenden unterschiedlichen Zytokinmuster auf individueller genetischer Ver-
anlagung beruhen. Der Stimulus spielt dabei eine entscheidende Rolle. Li et al. stellten
fest, dass Individuen High- oder Low-Responder bezuglich aller Zytokine sein kdnnen, die
bei Stimulation mit einem spezifischen Pathogen produziert werden (Li et al., 2016a)

Obwohl Zytokine als Biomarker weitreichend untersucht sind, hat sich noch kein pradikti-
ver Biomarker fur ein SIRS im klinischen Alltag etabliert (Novotny, 2010). Eine Schwierig-
keit ist, dass sich immunologische Biomarker sehr stark zwischen Individuen unterschei-
den, wodurch sich ihre Werte kaum anhand von Referenzwerten interpretieren lassen.
Aussagekraftiger ist immer noch der Vergleich von Testwerten des Patienten mit vorheri-
gen Ergebnissen (Aziz et al., 2019). Cut-off-Werte festzulegen, die als Marker spezifisch
die Veranlagung eines SIRS vorhersagen, ist aufgrund der hohen Individualitét bis jetzt
nicht erfolgreich und auch in dieser Studie nicht gelungen. Mdgliche Fehlerquellen dieser
Versuchsreihe waren auf3erdem das kleine Patientenkollektiv, die Detektionsgrenzen der
Messmethoden sowie die Kinetik der verschiedenen Zytokine und Stimulatoren. Dass sich
Werte fur bestimmte Marker bei Gesunden und Kranken oft Gberlappen, stellte eine wei-
tere Schwierigkeit dar. Es ist bis dato nicht mdglich, Zytokin-Level als ,normal“ einzuord-
nen, wenn man Steady States betrachtet (Calfee und Pugin, 2012). Die Therapie sollte
sich in Zukunft also weniger auf generalisierte Grenzwerte konzentrieren als vielmehr auf

das Individuum.

Prognostic und Predictive Enrichment kénnten dabei als Strategien eine fundamentale
Rolle spielen, die Therapie zu spezifizieren. Prognostic Enrichment ist definiert als Selek-
tion einer Untergruppe, die ein hdheres Risiko aufweist, mit einer bestimmten Krankheit
assoziierte Komplikationen zu durchlaufen. Predictive Enrichment bezieht sich auf eine
Untergruppe, die mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit auf eine Therapie reagiert, begrin-

det durch bestimmte biologische Mechanismen (Stanski und Wong, 2020; Wong et al.,
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2016). Die Kombination von beidem fiihrt zur Klassifizierung von Hochrisikopatienten fir
bestimmte Krankheiten, die eher von einer Therapie profitieren. Das Resultat dieser Stu-
die bildet einen Bestandteil der Immunphanotypisierung von Patienten mit postoperativem
SIRS ab und kdnnte dazu beitragen, den Phanotyp anhand des praoperativen Immunsta-
tus zu klassifizieren und Therapien an den individuellen Phanotyp anzupassen (Vincent,
2017).
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5. Zusammenfassung

Das SIRS stellt eine generalisierte inflammatorische Immunantwort auf einen &uf3eren
Reiz wie DAMPs oder PAMPs dar. Einen solchen Reiz reprasentiert die Anwendung der
extrakorporalen Zirkulation, sodass die Entwicklung eines SIRS eine haufige Komplikation
nach kardiochirurgischer Operation ist. Die Entwicklung eines SIRS, welches zu Organ-
dysfunktion und Tod fUhren kann, ist dabei nicht nur von dem Ausmalf3 des Gewebescha-
dens und der Schwere des Traumas, sondern auch von Umweltfaktoren und genetischen
Voraussetzungen abhangig. Trotz scheinbar gleicher Bedingungen durch standardisierte
Operationsprotokolle entwickeln einige Patienten ein SIRS und andere nicht. In dieser
Studie wurden Patienten gesucht, die postoperativ ein nicht-infektioses SIRS entwickeln,
um die praoperative Aufstellung der Zytokine mit den post-operativen klinischen Phano-
typen zu vergleichen. Definiert wurde das Vorliegen eines SIRS anhand des
Delta SOFA-Score = 3 Punkte am ersten Tag postoperativ. 15 SIRS-Patienten wurden
15 Kontrollpatienten gegenubergestellt. Auf die Blutabnahme und Stimulation folgte die
Zytokinmessung. Stimuliert wurde das Blut mit den Immunaktivatoren R837, R848, LPS
und CD3/CD28. Beide Gruppen wiesen ein ahnliches Trauma sowie ahnliche biometri-
sche Merkmale und intraoperative Bedingungen auf. Dadurch wurden annéahernd gleiche
Voraussetzungen geschaffen, um die immunologische Antwort eines nicht-infektiosen
SIRS zu untersuchen. Verglichen wurden aufRerdem Verlaufsparameter und Blutwerte
vom praoperativen Zeitpunkt bis zum siebten Tag postoperativ. Signifikant héhere Werte
fur Laktat und Flussigkeitsbilanz an Tag 1 postoperativ und eine signifikant langere Lie-
gedauer auf Intensivstation fur die SIRS-Gruppe bestétigten die pathophysiologischen
Vorgéange und verifizierten die Gruppeneinteilung. Die praoperativen Zytokinlevel fur IL-6,
IL-7, IL-1B, TNF-a, MIP-1a, MIP-1, IP-10 und IFN-a ergaben nach Stimulation signifikant
erhohte Werte in der SIRS-Gruppe. In den Kontrollproben ohne Stimulus lie3 sich fur
keine einzige Zytokinkonzentration ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Grup-
pen finden. Die Stimulation tragt also maf3geblich dazu bei, den Unterschied zwischen
SIRS und Nicht-SIRS zu demaskieren. Patienten, die postoperativ ein SIRS entwickelten,
unterschieden sich schon vor dem SIRS auslésenden Trauma in der Expression von Zy-

tokinen und somit in ihrer individuellen Immunantwort. Die praoperativen Unterschiede
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der hier erhobenen Zytokinmuster kdnnen einen Bestandteil der individuellen Immunphé&-
notypisierung bilden und als potenzielle Biomarker die Diskriminierung von Hochrisikopa-
tienten bereits vor der Operation ermdglichen. Insgesamt konnte diese Studie durch sig-
nifikante Veranderungen der praoperativen Zytokinwerten nach Stimulation der Patienten,
die postoperativ ein SIRS durchliefen, im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne SIRS, neue
Erkenntnisse uber die SIRS-Empfindlichkeit liefern. Diese und weitere Studien kdnnten
einen entscheidenden Beitrag dazu leisten, personalisierte Therapien zu spezifizieren.
Personalisierte Therapie wird in Zukunft unter paralleler Anwendung von Prognostic und
Predictive Enrichment fur die Behandlung eines SIRS von grofR3er Bedeutung sein. Die
Variationen der individuellen Zytokinmuster von Patienten, die fur die Entwicklung eines

SIRS anfallig sind, sollten in weiteren Studien im Detail untersucht werden.
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