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Einleitung

Die Anwendung der extrakorporalen Zir-
kulation (EKZ) in der Herzchirurgie stellt
heute ein Standardverfahren dar, welches
allein in Deutschland etwa 80 ooo Einsit-
ze pro Jahr erféhrt. Die komplexen und
vielschichtigen Probleme und Nebenwir-
kungen dieses Verfahrens in der Anfangs-
zeit sind heute meist nicht mehr zu beob-
achten. Seit der ersten Anwendung der
Herz-Lungen-Maschine (HLM) durch
Gibbon im Jahr 1953 sind stdndig Verbes-
serungen vorgenommen worden, die alle
dazu fithrten, dass es sich heute um ein
ausgesprochen sicheres Verfahren han-
delt.

Ungeachtet dessen kann die Anwen-
dung der HLM (kardiopulmonaler Bypass
= CPB) ein systemisches Entziindungs-
syndrom hervorrufen [6]. Man spricht
hier bei leichten und zeitlich limitierten
Fillen vom sog. ,Post-Perfusions-Syn-
drom" (PPS), welches fast bei einem Vier-
tel aller herzchirurgischen Patienten zu
beobachten ist. In 2-10% der Fille endet
das PPS im Vollbild eines systemic in-
flammatory response syndrome (SIRS).
Dieses SIRS wiederum kann in unter-
schiedlichen Schweregraden auftreten, im
Extremfall fithrt es, eventuell kombiniert
mit einer Sepsis, zum Multi-Organ-Versa-
gen (MOV).
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Ist das SIRS/Sepsis-Syndrom
in der Herzchirurgie Folge
der extrakorporalen
Zirkulation und damit

unvermeidlich?

Viele Faktoren wahrend der EKZ wer-
den in Zusammenhang mit diesem Syn-
drom gebracht, zum einen materialabhdn-
gige Faktoren wie der Kontakt des Bluts
mit fremden, nicht physiologischen Ober-
flichen, zum anderen materialunabhén-
gige Faktoren wie das chirurgische Trau-
ma. Um die sog. materialabhangigen Fak-
toren zu minimieren, werden gerade
angesichts eines SIRS verstirkt sogenann-
te Off-pump-Verfahren diskutiert, also
die Durchfithrung der Operation ohne
HLM. Auflerdem gewinnen vor diesem
Hintergrund nicht zuletzt minimierende
Verfahren der HLM, sog. MECC (minia-
turized extracorporeal circulation)-Ver-
fahren, zunehmend an Bedeutung.

Bei allem Nutzen einer Operation mit
Hilfe der HLM miissen wir uns also stets
auch fragen, welchen Schaden wir dem
Patienten ggf. mit der EKZ zuftigen.

Definition und klinisches Bild des
SIRS/Sepsis-Syndroms

Zur einheitlichen Beschreibung des SIRS/
Sepsis-Syndroms und zur Abgrenzung
von einer priméren Sepsis wurden auf der
ACCP/SCCM Consensus Conference des
American College of Chest Physicians
und der Society of Critical Care Medicine
1991 die Begriffe ,,systemic inflammatory
response syndrome* (SIRS) und ,,multiple

organ dysfunction syndrome® (MODS)
eingefiihrt [10].

Sepsis stellt die systemische Antwort
auf eine Infektion dar, wohingegen SIRS
die Reaktion auf inflammatorische Pro-
zesse unabhangig von ihrer Genese ist.

Die klinische Manifestation eines SIRS
ist durch das Auftreten von mindestens
zwei der folgenden Symptome definiert:
1. Korpertemperatur > 38°C oder < 36°C
2. Herzfrequenz > 9o/min
3. Atemfrequenz > 20/min, bzw. Hyper-

ventilation mit PaCO, < 32 mmHg
4. Leukozytenzahlen > 12000/pl oder

< 4000/pl oder > 10 % stabkernige

Granulozyten im Differenzialblutbild

Es ist mittlerweile bekannt, dass inflam-
matorische Prozesse im Korper nicht nur
mikrobiell, sondern auch toxisch, trauma-
tisch, immunologisch und ischamisch
ausgelost werden konnen [10]. Diese Vor-
gange dienen prinzipiell Inaktivierung
und Beseitigung der stimulierenden Noxe
und haben eigentlich die Einleitung repa-
rativer Heilungsprozesse zum Ziel. Sie
konnen allerdings durch Aktivierung hu-
moraler und zelluldrer Mediatorsysteme
auch zu unkontrollierten Reaktionen mit
einer Schadigung korpereigener Struktu-
ren fithren. Eine eingeschrénkte Organ-
funktion kann daher Konsequenz einer
systemischen inflammatorischen Reakti-



on sein, die durch eine Beeintrachtigung
der Mikrozirkulation gekennzeichnet ist.
Grundlagen dieses Mechanismus sind in
erster Linie Veranderungen des Vasotonus
und der mikrovaskuldren Permeabilitit,
mit dem Vollbild des Capillary-leakage-
Syndroms.

Nicht selten ist die Folge eines SIRS ein
Multiorganversagen (MODS). Der Orga-
nismus reagiert dann uniform, d.h. unab-
héngig vom auslésenden Stimulus. Es fol-
gen Minderperfusion und Odembildung
mit Funktionsausfall vitaler Organe.
Durch Verdnderungen von Vasotonus
und Geféflpermeabilitdt kommt es in der
Lunge zur Odembildung, zu Verinde-
rungen des Ventilations-Perfusionsver-
héltnisses und zur Abnahme der Compli-
ance [5]. Die daraus resultierende Hypox-
amie verstirkt die bereits bestehenden
peripheren Mikrozirkulationsstorungen
zusitzlich. Eine generalisierte Vasodilata-
tion und ein gesteigertes Herzzeitvolumen
(HZV) kennzeichnen zunichst die sog.
»hyperdyname Kreislaufsituation®. Es
schliefit sich eine hypodyname Phase mit
Abfall des HZV und schwerem Schockzu-
stand an; die Reagibilitdt der Gefife auf
Vasopressoren zur Aufrechterhaltung des
Blutdrucks ist eingeschrinkt. In dieser
Phase der Erkrankung gelingt es hiufig
nicht mehr, eine suffiziente symptoma-
tische Therapie einzuleiten. In vielen Fal-
len folgt bei priméar unauffilligem mikro-
biologischem Befund nun die sekundére
Keimbesiedlung der hypoxischen Organe
und ggf. eine systemische Keimein-
schwemmung (8 Abb. 1).

OPCAB, konventionelle ACB-OP,
MECC

Seit Mitte der 9oer Jahre werden koronare
Bypassoperationen auch ohne Verwen-
dung der extrakorporalen Zirkulation
als Off-pump-coronary-artery-bypass
(OPCAB)-Prozeduren vorgenommen,
um die Morbiditit der extrakorporalen
Zirkulation, des kardioplegischen Herz-
stillstands und der transversalen Aorten-
klemmung zu vermeiden. Erste Ver-
gleichsstudien zwischen der konventio-
nellen Bypass- und der OPCAB-Chirurgie
zeigten dabei eine Uberlegenheit der OP-
CAB-Verfahren; diese waren jedoch iiber-
wiegend an Niedrigrisikopatienten vorge-
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nommen worden, weshalb eine Verfil-
schung der Ergebnisse zugunsten der
OPCAB-Chirurgie meist nicht ausge-
schlossen werden konnte [20]. Bis heute
liegt nun eine Vielzahl prospektiv-rando-
misierter Studien an unselektierten Kol-
lektiven vor, die jedoch angesichts der je-
weils niedrigen Patientenzahl und der ge-
ringen Inzidenz schwerer perioperativer
Komplikationen das nétige Signifikanzni-
veau zugunsten des einen oder anderen
Verfahrens in der Regel nicht erreichten.
Auch in wenigen jiingst erschienenen Me-
taanalysen dieser randomisierten Studien
fand sich meist kein signifikanter Unter-
schied beziiglich perioperativer Mortalitit
sowie Myokardinfarkt- und Schlaganfall-
rate. Eine Uberlegenheit der OPCAB-
Chirurgie war hier jedoch beziiglich des
Auftretens von Rethorakotomien, des pe-
rioperativen Blutverlusts, der Beatmungs-
zeit, der Transfusionspflichtigkeit und
folglich der Intensiv- und Krankenhaus-
liegedauer sowie des Ressourcenver-
brauchs erkennbar. Bis dato vorliegende
grofle multizentrische Beobachtungsstu-

dien belegen meist einen Vorteil der OP-
CAB-Chirurgie hinsichtlich periopera-
tiver Mortalitat, Myokardinfarkt- und
Schlaganfallrate. Mittel- und langfristige
Vergleichsuntersuchungen zu Anginafrei-
heit, Reinterventionsrate und Langzeit-
iiberleben ergeben bislang keinen signifi-
kanten Vorteil fiir das eine oder andere
Verfahren [9].

Mehrere Studien konnten jedoch zei-
gen, dass die Inzidenz einer postopera-
tiven, inflammatorischen Komplikation
bei Patienten, die konventionell mit HLM
operiert wurden, signifikant hoher war
[18]. Die Schlussfolgerung liegt nahe, dass
allein die EKZ bereits einen Trigger fiir
das Auslosen der inflammatorischen Kas-
kade darstellen kann (B Abb. 2). Hieraus
lasst sich allerdings nicht schliefSen, wie
ausgepragt die klinischen Verdnderungen
jedes einzelnen Patienten sein werden.

Unter dieser Annahme, dass nicht
zuletzt die Fremdoberfliachen eine ent-
scheidende Rolle spielen, miissen in wei-
teren Studien auch die sog. MECC-Ver-
fahren beziiglich inflammatorischer Pro-
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bleme analysiert werden. Hier liegen
allerdings bisher noch keine validen Stu-
dien vor.

Besonderheiten der extra-
korporalen Zirkulation:
Post-Perfusions-Syndrom

Viele Operationen am Herzen sind auch
heute nur mit Hilfe der EKZ durchfiihr-
bar. Dieser kardiopulmonale Bypass kann
ein systemisches Entziindungssyndrom
hervorrufen [8]. Dieses sog. Post-Perfusi-
ons-Syndrom (PPS) endet in 2-10% der
Fille im Vollbild eines SIRS. Viele Fak-
toren wihrend der EKZ werden in Zu-
sammenhang mit diesem Syndrom ge-
bracht, zum einen materialabhéngige Fak-
toren wie der Kontakt des Bluts mit
fremden, nicht physiologischen Oberfla-
chen, zum anderen materialunabhingige
Faktoren wie das chirurgische Trauma [9],
Ischimie-Reperfusionsschaden der Or-
gane (z.B. durch Ausschluss der Lunge aus
der Zirkulation wéihrend des totalen By-
pass), Veranderungen der Korpertempe-
ratur und Freisetzung von Endotoxin.
Diese Mechanismen verursachen bei je-
dem Patienten eine individuelle Immun-
antwort mit Komplementaktivierung, Zy-
tokinfreisetzung, Leukozytenaktivierung
inklusive Expression von Adhésionsmole-
kiilen und das Freisetzen von Sauerstoft-
radikalen, Arachidonsduremetaboliten,
plattchenaktivierendem Faktor (PAF),
Stickstoffoxid (NO) und Endothelin [27].
Fiir jeden einzelnen Faktor wurden in
prospektiven Studien erhohte Spiegel nach
komplikationslos verlaufener EKZ nach-
gewiesen, ohne dass bisher eine Korrelati-
on zu klinischen Verdnderungen der Pati-
enten aufgezeigt werden konnte. Erst
wenn diese messbaren Verdnderungen
mit klinischen Auffélligkeiten (erhohter
Volumenbedarf, Katecholaminpflichtig-
keit, niedriger peripherer GefafSwider-
stand, interstitielles Lungenddem) einher-
gehen, spricht man von einem PPS. Dieses
PPS ist in der Regel selbstlimitierend (24
bis 48 h), es miindet allerdings bei einigen
Patienten in ein SIRS, wobei die konkreten
Ursachen hierfiir nicht bekannt sind. Zur
besseren Beurteilung moglicher therapeu-
tischer Interventionsméglichkeiten soll
im Polgenden ein kurzer Uberblick tiber
die wichtigen Kaskaden der systemischen
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Tabelle1

GMP-140 (Endothelzellen)

Einteilung der wichtigsten bekannten Adhdsionsmolekiile [3]

Selektine (L-: Leukozyten; E-: Endothelzellen; P-: Thrombozyten)

MEL-14/LAM-1 (PMN)

ELAM-1 (Endothelzellen)

Integrine (neutrophile Granulozyten)
LFA-1

MAC-1

VLA-4

p150, 95

ICAM-1

Immunglobulin-Superfamilie (Endothelzellen)

ICAM-2

ICAM-3

VCAM-1, -2

inflammatorischen Reaktion gegeben
werden.

Komplementaktivierung

Das Komplementsystem wird wéihrend
EKZ sowohl tiber den klassischen als auch
den alternativen Weg aktiviert. Der Kon-
takt des Bluts mit den Fremdoberfldchen
induziert den alternativen Weg mit Bil-
dung von C3a und Csa, wogegen die He-
parinantagonisierung mit Protamin zum
klassischen Weg fiihrt, verbunden mit
einem Anstieg von C4a und spiter C3a.
C3za und Csa fiithren ihrerseits zur Hista-
minfreisetzung, steigern die GeféfSperme-
abilitdt und stimulieren die Leukozyten
zur Freisetzung von O,-Radikalen. C3a ist
ein potenter Stimulator der Plittchenag-
gregation, wohingegen Csa zur Aggrega-
tion von neutrophilen Granulozyten und
deren Adhidrenz am Endothel fiihrt.

Leukozyten und Adhésions-
molekiile

Die EKZ und die oben beschriebene Kom-
plementaktivierung kénnen zur Aktivie-
rung von neutrophilen Granulozyten
(PMN) und Endothelzellen fithren. Hier-
durch kommt es zu einer voriiberge-
henden Adhision der Leukozyten an das
Endothel. Dabei spielen die Begriffe des
»Rollings“ und ,,Stickings“ an der Gefaf3-
wand sowie der Diapedese der PMN in

das umgebende Gewebe eine entschei-

dende Rolle [3]. Diese Interaktionen wer-

den vermittelt durch Oberflichenmole-

kiile auf PMN und Endothelzellen [1, 3].

Man teilt diese sogenannten Adhéasions-

molekiile in drei Kategorien ein:

1) Integrin-Rezeptoren der Leukozyten,
die mit Liganden der Endothelzelle
reagieren,

2) Selectin-Rezeptoren, die auf beiden
Zellen exprimiert werden, und

3) Immunglobulin-Superfamilie (nur auf
Endothelzellen) [25].

O Tabelle 1 zeigt die wichtigsten heute be-
kannten Adhédsionsmolekiile. Wie wir
mittlerweile wissen, fithrt die Induktion
spezifischer Adhisionsmolekiile durch
verschiedene inflammatorische Stimuli
(IL-1, IL-4, Interferon-y, Histamin, Leu-
kotriene) in Verbindung mit der Hochre-
gulation spezifischer Adhédsionsrezep-
toren auf den Leukozyten zur selektiven
Expression bestimmter Leukozyten-Sub-
populationen. Die darauthin folgende In-
filtration (Diapedese) des jeweiligen Or-
gans durch zirkulierende Leukozyten stellt
sicherlich einen grundlegenden Pathome-
chanismus bei SIRS/Sepsis, Transplantat-
abstoflung und Ischamie/Reperfusions-
schaden dar. Demzufolge ist die Hem-
mung der Leukozytenadhidsion an das
Endothel ein geeignet erscheinender The-
rapieansatz bei inflammatorischen und
immunologischen Dysregulationen.
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Ist das SIRS/Sepsis-Syndrom in der Herzchirurgie Folge der extrakorporalen Zirkulation und damit

unvermeidlich?

Zusammenfassung

Hintergrund: Die Anwendung der extrakor-
poralen Zirkulation (EKZ) im Rahmen kar-
diochirurgischer Operationen fiihrt zu
einer ausgepragten inflammatorischen
Reaktion, die jedoch nur bei einem gerin-
gen Teil der betroffenen Patienten zu
klinischen Komplikationen und erhéhter
Letalitdt fiihrt (,eskalierendes SIRS”). Inner-
halb der aktuell vorliegenden Literatur gibt
es lediglich wenige, unzureichende Anga-
ben tiber Verdnderungen des Immun-
systems bei Patienten, die in der frithen
postoperativen Phase ein schweres SIRS
(systemic inflammatory response syn-
drome) mit begleitenden Organinsuffi-
zienzen entwickeln.

Methoden: Nach Durchsicht der grund-
legenden Literatur sollen die Ablaufe und
Mediatorsysteme im Rahmen eines SIRS
nach EKZ zusammenfassend dargestellt
werden. Insbesondere die Unterschiede

zwischen On-pump- und Off-Pump-Ver-
fahren in der Herzchirurgie werden diskutiert,
mit besonderer Beriicksichtigung von mini-
mierten, extrakorporalen Systemen (minia-
turized extracorporeal circulation = MECC).
Dariiber hinaus erldutern wir mogliche
Therapien bei inflammatorischen Komplika-
tionen.

Ergebnisse: Der Kontakt des Bluts mit Fremd-
oberflachen (EKZ) sowie die Endotoxinfrei-
setzung aus dem Darm fiihren zur Aktivie-
rung von Komplementsystem und Zytokin-
kaskade. Nachgeschaltete Kaskadensysteme
induzieren anschlieBend die Aktivierung ver-
schiedener Zellreihen. Die resultierende Or-
gandysfunktion fiihrt zum klinischen Bild
eines Post-Perfusions-Syndroms (PPS), das in
2-10% der Félle in ein SIRS tibergeht, wobei
die auslésenden Mechanismen bei den be-
troffenen Patienten bis heute unbekannt
sind.

Therapieansétze zur Abschwachung die-
ser Reaktionen beinhalten u.a. die Gabe von
Kortikosteroiden, Aprotinin und Antioxidan-
tien sowie die Verwendung Heparin-be-
schichteter EKZ-Systeme, intraoperativer
Ultra- und Leukozytenfiltration.

Fazit: Das eskalierende SIRS nach herzchirur-
gischen Operationen stellt ein uneinheit-
liches immunologisches Geschehen dar, wel-
ches sowohl pro- als auch anti-inflammato-
rische Komponenten beinhaltet. Bei einer
Inzidenz von ca. 20 % fiir ein PPS nach EKZ ist
weiter unklar, ob die EKZ allein ein Ausloser
ist und warum es bei ausgewdhlten Patienten
zu einer Aggravierung kommt. Die friihe Er-
kennung solcher ,patients at risk” ist der mo-
mentan einzige sinnvolle Ansatz.

Schliisselworter
SIRS, Sepsis - kardiopulmonaler Bypass -
extrakorporale Zirkulation - Zytokine

Is a SIRS/sepsis syndrome after cardiac surgery a consequence of extracorporeal circulation?

Abstract

Background: The inflammatory response to
cardiopulmonary bypass (CPB) is the prod-
uct of a complex interplay of humoral and
cellular components. Recent study of this
SIRS (systemic inflammatory response syn-
drome)/sepsis syndrome in cardiac surgery
has improved our understanding of the in-
volvement of this inflammatory cascade in
perioperative injury. However, the exact
mechanisms of this complex response
remain to be fully determined.

Methods: We reviewed the basic literature
on the inflammatory response, especially
following CPB, to define current knowledge
on the possible pathways and mediators
involved. We particularly focussed on differ-

ences between “on- and off-pump” cardiac sur-
gery and on therapeutic strategies.

Results: Contact activation cascades, the com-
plement system, and cytokines interact in such
a way as to propagate their own cascades and
to activate the cellular elements. The resulting
organ dysfunction produces the clinical pic-
ture of a“post-perfusion syndrome”or a SIRS. It
is still unknown why there is an escalating in-
flammatory reaction in some patients. Strate-
gies to attenuate this response include the ad-
ministration of corticosteroids, aprotinin, and
antioxidants, as well as the modification of
equipment by the use of heparin-coated CPB
circuits, leukocyte depletion, and ultrafiltra-
tion.

Conclusions: A better understanding of the in-
flammatory response and the development of
new therapeutic approaches can lead to im-
proved patient outcome, perhaps after early
detection of “patients at risk”. Further studies
are necessary to consider the individual immu-
nologic competence of each patient and to
decrease the mortality of SIRS/sepsis. How-
ever, extracorporeal circulation alone may be a
trigger for an inflammatory complication.

Keywords
SIRS - sepsis - cardiopulmonary bypass -
extracorporeal circulation - cytokines
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Sauerstoffradikale

Der Leukozytenaktivierung folgt u.a. die
Freisetzung von toxischen Sauerstoff(O,)-
Radikalen. Diese reagieren mit den
Membranlipiden und fiihren so zu einer
gesteigerten Membranpermeabilitit mit
Ausbildung eines Ischamie-Reperfusions-
schadens und nachfolgender Beeintréch-
tigung der kardialen und pulmonalen
Funktion. In verschiedenen Studien konn-
te eine Korrelation zwischen dem Grad
der Komplementaktivierung und der
Menge zirkulierender O,-Radikale nach-
gewiesen werden. O,-Radikale fithren zu-
dem zu einer Abnahme des verfiigbaren
NO, woraus wiederum Vasospasmus und
Thrombose nach Reperfusion eines isch-
amischen Herzens resultieren konnen.

Arachidonsauremetabolite

Durch die Freisetzung von Arachidonsau-
re kommt es zur Bildung von Thrombo-
xan A, (Tx), Prostaglandinen und Leuko-
trienen, hauptséchlich auf der Zellmemb-
ran der PMN.

Thromboxan hat starke vasokonstrik-
tive Eigenschaften und fiithrt zu einer
Plattchenaggregation. Prostaglandine
(PG) hingegen (PGE,, PGE, und
Prostacyclin=PGI,) sind aufgrund ihrer
vasodilatierenden und plittchenaggrega-
tionshemmenden Wirkung die wichtigs-
ten Gegenspieler des Thromboxans, wo-
bei die Relation (ratio) von PGI, zu TxA,
fiir viele endotheliale und gerinnungsphy-
siologische Abldufe von grofier Bedeu-
tung zu sein scheint. Leukotriene sind po-
tente Chemokine, die zu einer Erh6hung
der Geféifipermeabilitit fithren.

Endotoxin

Endotoxin ist ein wichtiger Aktivator der
inflammatorischen Kaskade. Wahrend
der EKZ gibt es viele Moglichkeiten einer
Endotoxin-Freisetzung, wobei der Darm
sicherlich eine entscheidende Rolle spielt.
Hier kann es zu einer Permeabilitétsstei-
gerung durch Endothelischdmie nach
mesenterialer Vasokonstriktion kommen.
Endotoxin fithrt {iber den alternativen
Weg u.a. zur Aktivierung des Komple-
mentsystems und zur Freisetzung von Zy-
tokinen einschliefdlich TNF-a.
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Zytokine

Neben Endotoxin sind auch Ischamie so-
wie Komplementaktivierung Stimuli der
Zytokinfreisetzung [19]. Wahrend der
EKZ kommt es insbesondere zu erh6hten
Interleukin(IL)-6- und IL-8-Spiegeln. Di-
ese proinflammatorischen Zytokine fiih-
ren ebenso wie TNF-a [16] zu einer myo-
kardialen Dysfunktion verbunden mit ha-
modynamischer Instabilitit, wobei direkte
himodynamische Effekte bisher nicht
nachgewiesen werden konnten. Im Ge-
gensatz hierzu kommt es unter den Bedin-
gungen der EKZ auch zur Sekretion des
antiinflammatorischen IL-10, welches
wiederum die Produktion proinflamma-
torischer Zytokine hemmt. Die Auspra-
gung einer inflammatorischen Antwort
nach EKZ ist somit ganz entscheidend
vom Verhiltnis zwischen pro- und antiin-
flammatorischen Zytokinen abhéngig.

Plattchenaktivierender Faktor

Plattchenaktivierender Faktor (PAF) ist
ein Phospholipid und wird von vielen Zel-
len synthetisiert, so z.B. von Thrombo-
zyten, Endothelzellen und Myozyten. Ne-
ben der plattchenaggregierenden und -ak-
tivierenden Wirkung kommt es durch
PAF auch zu einer Aktivierung von PMN,
infolgedessen es eine entscheidende Rolle
in der Entwicklung eines Ischamie-Reper-
fusionsschadens von Myokard und Lunge
spielt. PAF-Rezeptoren werden ebenfalls
auf Monozyten und Endothelzellen expri-
miert, woraus sich die zentrale Bedeutung
des PAF in der inflammatorischen Kaska-
de erklart.

Stickstoffoxid

Stickstoffoxid (NO) ist einer der Hauptre-
gulatoren des GefifStonus (endothelium
derived relaxing factor = EDRF) und da-
mit des Blutflusses. Aufgrund einer Hem-
mung von Thrombozytenaggregation und
Leukozytenadhdsion reduziert NO
Thrombenbildung und Leukozytenakti-
vierung. Durch Konversion der Amino-
saure L-Arginin zu L-Citrullin durch die
NO-Synthase (NOS) kommt es zur Bil-
dung von NO in den Endothelzellen. Mit-
tels Endotoxin oder Zytokine kann es zu
einer gesteigerten Synthese von NOS

kommen, das vermehrt anfallende NO
fithrt zu Vasodilatation und den hieraus
resultierenden Konsequenzen. NOS-Bil-
dung kann durch Kortikosteroide unspe-
zifisch verringert werden. Verminderte
NO-Bildung hingegen fiihrt zu koronaren
Vasospasmen, Plattchenaggregation und
pulmonaler Hypertonie.

Endothelin

Endothelin-1 (ET-1) besteht aus 21 Ami-
noséuren und wird vom Endothel freige-
setzt. Es ist der bisher stirkste bekannte
endogene Vasokonstriktor und mafigeb-
lich an der Regulation des arteriellen Blut-
drucks beteiligt [24]. Die gemessenen ET-
1-Spiegel korrelieren mit der Dauer der
EKZ [26]. Produktion und Abbau des ET-
1 finden hauptséchlich in der Lunge statt.
Die Intensitit der Vasokonstriktion und
somit das Auftreten ischamischer Ereig-
nisse sind ganz entscheidend vom Ver-
haltnis des ET-1-Spiegels zu NO und TxA,
abhingig [28]. Sowohl Koronarspasmen
nach aortokoronarer Bypassoperation, als
auch intestinale Ischdmien nach EKZ ste-
hen sicherlich in engem Zusammenhang
mit der ET-1-Produktion.

O Abb. 3 fasst die oben beschriebenen
Kaskaden im Rahmen einer systemischen
Inflammation wahrend bzw. nach EKZ
zusammen. Wichtiges Kriterium der ab-
laufenden komplexen Reaktionen ist da-
bei die zeitliche Dynamik: In der Friih-
phase lassen sich v.a. ansteigende Kon-
zentrationen der proinflammatorischen
Zytokine IL-1, IL-6 und IL-8 sowie TNF-a
nachweisen, im Sinne eines hyperin-
flammatorischen Zustands des Organis-
mus. Dieser Phase folgt eine sog. ,,Im-
munliicke® bzw. ,Immunparalyse®, die
durch die antiinflammatorischen Subs-
tanzen IL-4, IL-10 und IL-13 gekennzeich-
net sind und den Patienten fiir infektiose
Komplikationen préadisponieren.

Einfluss der EKZ auf spezielle
inflammatorische Ablaufe

Erhohte C3a-Spiegel wihrend der EKZ
wurden bereits von zahlreichen Autoren
beschrieben [2] sowie mit Dauer der EKZ
und Art des Oxygenators korreliert. C3a-
Spiegel und der terminale Komplement-
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Abb.3 A Schematischer Uberblick der inflammatorischen Antwort nach EKZ [27]

komplex sind jedoch bei grofieren Opera-
tionen oder Herzoperationen ohne EKZ
nicht erhoht [14], weshalb sowohl die
oben beschriebene Kontaktaktivierung als
auch die Heparin-Protamin-Reaktion al-
ler Wahrscheinlichkeit nach die haupt-
sdchlichen Triggermechanismen der
Komplementkaskade bei Operationen mit
EKZ sind. Aufgrund der schnellen Bin-
dung an PMN ist die Bestimmung des Csa
héufig schwieriger. Die klinische Relevanz
einer Komplementaktivierung nach EKZ
ist bisher allerdings nicht eindeutig ge-
kldrt. Verschiedene Studien konnten eine
Korrelation zur postoperativen Morbidi-
tat nachweisen; so ging mit erhohten C3a-
Spiegeln 3 Stunden nach EKZ signifikant
héufiger ein komplizierter postoperativer
Verlauf einher [17]. Dementgegen konn-
ten andere Gruppen [27] keine Korrelati-
on zwischen Komplementaktivierung und
pulmonalen oder kardialen Komplikati-
onen aufzeigen. Diese Unterschiede sind
am ehesten durch die komplexe Natur der
inflammatorischen Reaktion erklérbar,
wobei das Komplementsystem nur einer
von verschiedenen, durch die EKZ getrig-
gerten Faktoren ist.

Eine erhohte Expression von Adhisi-
onsmolekiilen und die daraus resultieren-
de Aktivierung von neutrophilen Granu-
lozyten stellt einen entscheidenden Faktor

in der Ausbildung von perioperativem
Capillary-leakage-Syndrom und myokar-
dialem Ischdmie-Reperfusionsschaden
dar [7]. Es konnte dariiber hinaus nachge-
wiesen werden, dass eine Blockade der
Adhisionsmolekiile vor Reperfusion das
Risiko einer myokardialen Insuffizienz si-
gnifikant verringert [7]. Obwohl bei man-
chen Patienten die Menge der zirku-
lierenden Adhidsionsmolekiile wihrend
elektiven Operationen mit EKZ nicht
deutlich erhoht ist, kommt es in jedem
Fall zu einer gesteigerten Expression von
Adhisionsmolekiilen auf den Leukozyten
unmittelbar nach EKZ-Beginn und nach
Offnen der Aortenklemme.

Der Anfall freier Sauerstoffradikale
wihrend und nach EKZ ist abhdngig von
vielen Faktoren, so beispielsweise dem
Grad der Komplementaktivierung, der
Art des verwendeten Oxygenators, dem
0,-Gehalt von Einatemluft und Blut so-
wie der Bluttemperatur. Toxische O,-Ra-
dikale (O,", H,0,, OH", HOCI) werden
nach Leukozytendiapedese in umliegende
Gewebe und dortiger Degranulation frei,
wobei dieser Prozess insbesondere in An-
wesenheit von Endotoxin ablauft [15]. Die
toxische Wirkung resultiert zum einen aus
der oben beschriebenen Peroxidation der
Membranlipide und Nukleinsduren, zum
anderen aus der Inaktivierung physiolo-

gischer Inhibitoren der proteolytischen
Enzyme, die von neutrophilen Granulo-
zyten freigesetzt werden. OH fiihrt sogar
zu einer direkten Aktivierung von Cs zu
Csa, was im Sinne einer positiven Riick-
kopplung eine Verstirkung der inflam-
matorischen Reaktion bewirkt. Diese
Wirkmechanismen und Interaktionen der
0,-Radikale konnten bereits in vielen Stu-
dien nachgewiesen werden; nach unseren
Erkenntnissen gibt es jedoch bisher keine
Studie, die den Einfluss dieser Substanzen
auf den postoperativen Verlauf nach EKZ
eindeutig demonstrieren konnte.

Eine gesteigerte Synthese der Arachi-
donsduremetabolite konnte in septischem
und experimentellem Endotoxin-Schock
nachgewiesen werden [7]. In Analogie zu
tierexperimentellen Befunden fand sich
auch bei allgemeinchirurgischen Pati-
enten im hyperdynamen septischen
Schock ein Uberwiegen der Prostazyklin-
bildung, wihrend bei der hypodynamen
Form die Thromboxansynthese domi-
nierte. Die Effekte von Thromboxan A,
(TxA,) (Vasokonstriktion, Plattchenag-
gregation) halten nach EKZ zwar nur fiir
einige Minuten an, in Tiermodellen konn-
ten allerdings dennoch hierdurch be-
dingte myokardiale Dysfunktion und pul-
monale Hypertonie nach EKZ provoziert
werden. Prostaglandine wirken in diesem
Zusammenhang antagonistisch zum
TxA, wobei sogar eine direkte Hemmung
der TxA,-Freisetzung durch PGE1 be-
schrieben wurde [15].

Beziiglich des Endotoxins sind die Er-
gebnisse der vorliegenden Studien ausge-
sprochen variabel. In der Annahme, dass
eine gesteigerte Permeabilitdt der gastro-
intestinalen Mukosa aufgrund passagerer
Hypoxien die Ursache fiir einen erh6hten
Anfall von Endotoxin ist, wurde von vie-
len Untersuchern der pH in der Mukosa
gemessen. Die erwartete Azidose konnte
wahrend EKZ beobachtet werden [12], ei-
nige Studien aber zeigten, dass Endotoxin
trotz unverdndertem oder sogar alkalo-
tischem pH vermehrt anfiel. Unseren Er-
achtens ist zwar bekannt, dass Endotoxin
zu Komplementaktivierung und Freiset-
zung von Interleukinen fithrt [16], es ist
aber bisher nicht gelungen, eine Korrelati-
on zwischen Endotoxin-Spiegeln und Pa-
tienten-,,Outcome® herzustellen.
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Mit prospektiven Untersuchungen
konnte in der Vergangenheit gezeigt wer-
den, dass einige Zytokine (IL-6, IL-8) und
TNF-a zu myokardialer Dysfunktion und
hdmodynamischer Instabilitét fithren [2].
In verschiedenen Studien wurde die Zyto-
kin-Freisetzung und deren zeitlicher Ver-
lauf als eine Reaktion auf die EKZ nachge-
wiesen: Nach Beginn der EKZ kommt es
rasch zum Anstieg von IL-1, IL-6, IL-8
und TNF-a. Es ist bis heute allerdings
weitgehend unklar, von welchen Zellen
diese Zytokine nach EKZ in vivo freige-
setzt werden. In Zellkulturen konnte dies
fir neutrophile Granulozyten, Makropha-
gen und Endothelzellen gezeigt werden.
Zur klinischen Relevanz der Zytokin-Ant-
wort nach EKZ existieren extrem kontrére
Ergebnisse: Erhohte Spiegel der proin-
flammatorischen Interleukine korrelieren
in einigen Studien mit erhohter Inzidenz
von Multiorganversagen und periopera-
tiver Letalitdt, in anderen Studien zeigt
sich keine klinische Konsequenz der un-
terschiedlichen Zytokin-Antwort.

Wihrend und nach EKZ gilt es heute
als gesichert, dass es generell zu einer ge-
steigerten NO-Produktion kommt, was
neben den oben beschriebenen Mechanis-
men durch Heparin noch verstérkt wird.
Proinflammatorische Zytokine fiihren
durch Induktion der NOS ebenfalls zu ge-
steigerter NO-Produktion. Erhohte NOS-
Spiegel konnten im Lungengewebe von
Patienten nach EKZ gemessen werden.
Die Verabreichung von NO kann den
Ischdmie-Reperfusionsschaden reduzie-
ren und die myokardiale Funktion verbes-
sern [27]. In allen bekannten Studien wer-
den die gemessenen NO-Spiegel aller-
dings nicht im Zusammenhang mit den
tibrigen Kaskaden einer inflammato-
rischen Reaktion gesehen, weshalb die Be-
deutung des NO beim SIRS/Sepsis-Syn-
drom bislang nicht geklart ist.

Eine signifikant erhohte Freisetzung
von ET-1 konnte bei Patienten nach Myo-
kardrevakularisation mittels EKZ nachge-
wiesen werden [26]. Es liefs sich weiterhin
zeigen, dass dieses ET-1 nicht vom Koro-
narendothel, sondern in der Lungen-
strombahn produziert wird. Aufgrund der
vasokonstriktiven Eigenschaften des ET-1
koénnen Myokardischdmien verursacht
werden. Der GefifStonus jedes einzelnen
Patienten ist allerdings abhéngig vom Ver-
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hiltnis des ET-1 zu TxA, und NO. Da
TxA, selbst zur ET-1-Freisetzung fithrt, ist
das Risiko einer Minderperfusion bei Pa-
tienten mit erh6htem TxA,- und gleich-
zeitig verringerten NO-Spiegel (z.B Hem-
mung der NOS durch Kortikosteroide)
am grofiten, wohingegen bei umgekehrter
Konstellation postoperativ eher niedrige
Gefiflwiderstinde zu erwarten sind.
Fasst man die Ergebnisse aller Studien
zusammen, zeigt sich, dass die inflamma-
torische Antwort nach EKZ das Produkt
eines komplexen Zusammenspiels humo-
raler und zelluldrer Elemente ist. Hierbei
sind im Detail nur wenige Faktoren ge-
klart, insbesondere auch deren zeitliche
Einordnung, soll heiflen die Beziehung zu
vor- und nachgeschalteten Systemen. Si-
cher ist bisher nur, dass es durch die EKZ
u.a. durch Kontakt zu Fremdoberfldchen
zur Aktivierung des Komplementsystems
und zu einer Zytokinantwort kommt.
Hierdurch wird eine Reaktion zwischen
neutrophilen Granulozyten und Endo-
thelzellen ausgelost (Adhdsionsmolekiile),
welche wiederum die Diapedese und De-
granulation der Granulozyten mit Freiset-
zung von Proteasen, Sauerstoffradikalen
und Arachidonsduremetaboliten nach
sich zieht. Die hieraus resultierende Ge-
websschadigung fithrt zur Organdysfunk-
tion. Kein anderer beschriebener Faktor
(Endotoxin, NO, ET-1, PAF) konnte bis
heute — unter Beriicksichtigung klinischer
Aspekte (Patienten-Outcome) — in einer
geeigneten Studie in dieses System einge-
ordnet werden. Auch fehlen Studien, die
prospektiv eindeutig eine Korrelation zwi-
schen Verdanderungen einzelner Laborpa-
rameter und deren Auswirkung auf den
postoperativen Verlauf nachweisen.

Genetische Determination der
inflammatorischen Reaktion

Es ist heute bekannt, dass genetische Fak-
toren eine zentrale Rolle bei der inflam-
matorischen Reaktion und deren kli-
nischer Auspragung spielen. Gen-Poly-
morphismen sowohl fiir pro- als auch
antiinflammatorische Zytokine, NO-Syn-
thase und v.a. fiir TNF-a konnten in meh-
reren Studien nachgewiesen werden [2].
Auch lief8 sich bei erhohten TNF-Spiegeln
ein Zusammenhang zwischen bestimm-
ten homozygoten Genkonstellationen so-

wie der Entwicklung einer linksventriku-
ldren Pumpinsuffizienz und eines Capilla-
ry-leakage-Syndroms nach EKZ zeigen.
Vor diesem Hintergrund sollte bei Pati-
enten mit einer genetisch determinierten,
erhohten proinflammatorischen Zytokin-
freisetzung ein operatives Verfahren be-
vorzugt werden, welches EKZ und auch
Ischdmie-Reperfusionsschaden vermeidet
(Off-pump-Verfahren).

Therapieansatze

Zur Entwicklung potenter Therapiean-
sitze ist es unbedingt erforderlich, die
komplexe Struktur der inflammato-
rischen Kaskade zu berticksichtigen. Es
handelt sich hierbei um ein multifakto-
rielles Geschehen mit vielféltiger Vernet-
zung zwischen den einzelnen Systemen.
Das Verstindnis dieser Strukturen und
Interaktionen ist unabdingbare Voraus-
setzung fiir eine therapeutische Be-
einflussung der Kaskade. Zahlreiche
Methoden zu Unterdriickung bzw. Ab-
schwichung der Inflammation sind in
Erprobung, bisher jedoch ohne klinisch
gesicherten Wirksamkeitsnachweis. Es
stellt sich hier die Frage, ob es das Ziel
sein muss, bei allen mittels EKZ ope-
rierten Patienten die Entziindungsant-
wort zu unterdriicken, oder lediglich bei
jenen Patienten, bei denen diese Reaktion
eskaliert. Die frithe Identifizierung dieser
Patienten ist wichtig, bisher jedoch nicht
zuverldssig moglich.

Zukinftig werden erfolgreiche thera-
peutische Strategien wesentlich von der
Bestimmung des individuellen Immunsta-
tus abhéngen, d.h. von der Frage, welche
Entziindungsmediatoren im jeweiligen
Stadium inhibiert bzw. augmentiert wer-
den miissen. Hierfiir sind schnelle Scree-
ning-Tests erforderlich, um Patienten ent-
sprechend ihrem individuellen Immun-
status zu therapieren. Die Entwicklung
solcher, bisher nicht existenten Testver-
fahren muss ein Hauptziel zukiinftiger kli-
nischer Studien sein. @ Tabelle 2 fasst die
heute bekannten Moglichkeiten zur Be-
einflussung einer systemischen Inflam-
mation, und somit auch potenzielle The-
rapieansitze [13, 15, 21], zusammen. Die
aktuell routinemiflig angewendeten Ver-
fahren sind in dieser Darstellung hervor-
gehoben.



Tabelle2

Bakterien -
(Toxine) -

Therapieansitze zur Beeinflussung der systemischen Inflammation [13, 15, 21]

Antibiotika

Antitoxine

Toxinelimination (Hamofiltration [4], Plasmapherese)
Immunglobuline

humorale Systeme

Antikoagulation

Heparinbeschichtung der EKZ-Materialien
C;-Esterase-Inhibitoren

Intraoperative Hamofiltration
Kinin-Rezeptorantagonisten

zelluldre Systeme

Adenosin, Xanthine

Antikorper gegen Adhdsionsmolekiile
Antikorper gegen Zytokine, Chemokine (TNF-a)
Antikorper gegen Zytokin-Rezeptoren (TNF-a)
Glukokortikoide [13]

Leukozytenfilter (EKZ)

finale Mediatoren

Cyclooxygenaseinhibitoren
Proteaseinhibitoren (Aprotinin) [11]
Antioxidantien, Radikalfanger [23]
PAF-Rezeptorantagonisten
NO-Syntheseinhibitoren
Endothelin-Rezeptorantagonisten

Fazit

Viele Einzelheiten der inflammatorischen
Kaskade und insbesondere die jeweiligen
Triggermechanismen sind bereits in zahl-
reichen Studien eindeutig dargestellt
worden. Bis heute sind jedoch die meisten
der komplexen Interaktionen zwischen
den einzelnen beteiligten Systemen nur
teilweise erforscht und in vielen Fallen
iberhaupt nicht bekannt. Die Mechanis-
men dieses extrem komplizierten Zusam-
menspiels unterliegen vielfachen Einflis-
sen, wie Komplementaktivierung, Endo-
toxinfreisetzung, Leukozytenaktivierung,
Expression von Adhdsionsmolekiilen und
Freisetzung vieler endogener Substanzen
(z.B. Sauerstoffradikale, Arachidonsaure-
metabolite, Zytokine, PAF, NO und Endo-
thelin). Es ist fraglos, dass zum Verstand-
nis des SIRS/Sepsis-Syndroms nicht ledig-
lich Einzelkomponenten betrachtet,
sondern das gesamte System mit seinen
Interaktionen beriicksichtigt werden miis-
sen, um einen Einblick in den Ablauf der
inflammatorischen Kaskade zu erlangen.
Auch bei der Entwicklung potenzieller
Therapieansatze muss diese komplexe
Vernetzung Beachtung finden. Dement-
sprechend wird wohl keine pharmakolo-
gische Monotherapie in der Lage sein, die

destruktiven Effekte der inflammato-
rischen Antwort nach EKZ zu verhindern.
Vielmehr muss eine Kombination gefun-
den werden, die entweder die Inzidenz
dieser Erkrankung bzw. deren Morbiditat
und Letalitat senkt.

In vielen herzchirurgischen Zentren
kommen zu diesem Zweck Kortikosteroi-
de und Aprotinin, sowie Heparin-be-
schichtete Systeme und intraoperative
Ultrafiltration zum Einsatz. Der Einsatz
dieser Verfahren erfolgt allerdings meist
ohne gesicherte Indikation; die optimale
Kombination der genannten Therapiean-
satze ist ebenfalls noch unklar. Aufgrund
der unbefriedigenden Ergebnisse geht
man heute dazu tiber, selektiv in die Kas-
kade der Inflammation einzugreifen, bei-
spielsweise mit Antikdrpern gegen Inter-
leukine, Interleukin-Rezeptoren, TNF-a
oder Adhdsionsmolekiile. Gesicherte Er-
gebnisse hierzu stehen noch aus; auf-
grund der komplexen Vernetzung der
Systeme bleibt abzuwarten, ob es mit
solch selektiven Ansatzpunkten gelingt,
Inzidenz und Verlauf eines SIRS zu beein-
flussen.

Es ist weiterhin zu klaren, in welchen
Fallen die eigentlich physiologische Ent-
ziindungsreaktion nach extrakorporaler
Zirkulation iiberhaupt therapiebediirftig

ist. Wir wissen heute, dass sie bei 2 bis
10% der Patienten nach EKZ eskaliert und
in groBem Maf3e zu Morbiditat und Letali-
tat beitragt. Es ist bis heute jedoch nicht
bekannt, warum diese Eskalation mit Aus-
bildung eines SIRS/Sepsis-Syndroms nur
bei ausgewahlten Patienten ablauft. Ne-
ben der Forschung nach neuen Therapie-
strategien muss deshalb die Moglichkeit
der friihen Erkennung solcher , patients at
risk” erstes Ziel zukiinftiger Studien sein.
In einer eigenen, prospektiven Untersu-
chung konnten wir u.a. nachweisen, dass
Patienten mit einem postoperativen SIRS
bereits intraoperativ (elektive ACB-Opera-
tion mit EKZ) signifikant erh6hte TNF-a-
Spiegel aufwiesen (B Abb. 4). Diese Beob-
achtung in Verbindung mit weiteren Er-
kenntnissen konnte dazu fiihren, dass
spatestens intraoperativ klar sein konnte,
bei welchen Patienten die Entziindungs-
antwort eskaliert. Da diese Information
sicherlich nicht aus einem einzigen Labor-
parameter hervorgeht, sondern nur aus
einer Kombination verschiedener Infor-
mationen, sind derlei prospektive Studien
ausgesprochen aufwendig und miissen
aufgrund der bekannten Inzidenz eines
SIRS nach EKZ sehr viele Patienten um-
fassen.
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