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Einleitung

1  Einleitung
1.1 Inflammation

1.1.1 Definition

Entziindungsreaktionen werden durch das Zusammenspiel zelluldrer Mediatoren und
einer Vielzahl von Zytokinen unterhalten. Hierzu zéhlen unter anderem (Honoré und
Matson 2004, S. 896) losliche Faktoren wie Interleukine (IL-6/8/10) und der
Tumornekrosefaktor (TNF) (Ronco et al. 2003, S. 792). Durch ein komplexes
Zusammenspiel dieser Mediatoren wird ein gegenseitiger circulus vitiosus unterhalten,
welcher zu Verstidrkungs- bzw. Aktivierungsprozessen fiihrt. Hieraus entsteht eine
Notwendigkeit, diesen Teufelskreis zu durchbrechen, wobei eine gezielte kausale
Adressierung hdufig schwierig ist und eine gezielte pharmakologische Blockierung eines
einzelnen Faktors nur verschwindend geringe Erfolge erzielt (Fisher et al. 1996; Honoré
und Matson 2004). Héufig werden daher breit angesetzte, unspezifische
Therapieoptionen gewihlt, die jedoch auch ein breiteres Nebenwirkungsspektrum

aufweisen konnen.

1.1.2  Zytokine

1.1.2.1 Definition und Wirkung

Zytokine sind kleine Proteine, welche von Zellen freigesetzt werden und deren
Interaktion und Kommunikation mit anderen Zellen beeinflussen (Zhang und An 2007).
Die Bezeichnung Zytokin dient als Uberbegriff, ihre genauere Unterteilung hingegen
erlaubt Riickschliisse auf deren Herkunft oder Funktion. So bezeichnet man Zytokine,
welche von Lymphozyten produziert werden, als Lymphokine. Dahingegen bezeichnen
Chemokine Zytokine, welche chemotaktisch aktiv sind. Der Grofteil der
Zytokinproduktion geht von den T-Helferzellen und den Makrophagen aus (Zhang und
An 2007). Sie konnen parakrin, autokrin oder endokrin wirken. AuBBerdem sind Zytokine
in ihrer Aktivitit redundant, d.h., dhnliche Funktionen konnen durch verschiedene
Zytokine stimuliert werden. Ein Zytokin regt hdufig seine Zielzellen zur Produktion
zusétzlicher Zytokine an, so entsteht eine kaskadenartige Verstarkung. Dabei kann ihre
Wirkung sowohl synergistisch als auch antagonistisch sein. Zudem unterscheidet man

zwischen pro- und antiinflammatorisch wirksamen Zytokinen; diese haben durch die
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Aktivierung von nozizeptiven Neuronen sowohl auf die Entstehung als auch auf die

Aufrechterhaltung von Schmerzen Einfluss (Zhang und An 2007).

1.1.2.2  Proinflammatorische Zytokine

Proinflammatorische Zytokine werden vor allem in aktivierten Makrophagen produziert
und spielen eine entscheidende Rolle in der Entstehung und dem Verlauf von
Entziindungsreaktionen. Hierzu zdhlen besonders IL-1-beta, IL6 und TNF-alpha (Zhang
und An 2007).

1.1.2.3 Antiinflammatorische Zytokine

Die antiinflammatorischen Zytokine sind eine Reihe von immunregulatorischen
Molekiilen, die der Kontrolle von proinflammatorischen Zytokinen dienen. Zu den
wichtigsten entziindungshemmenden Zytokinen zdhlen IL-4/10/11/13, Transforming
Growth Factor (TGF-beta) und der IL-1-Rezeptor-Antagonist. Insbesondere IL-10 zeigt
eine starke antiinflammatorische Wirkung (Zhang und An 2007). IL-10 wird eine
Schliisselrolle in der Immunmodulation bei Infektionen mit Viren, Bakterien, Pilzen,
Protozoen und Helminthen zugeschrieben (Couper et al. 2008). Abbildung 1

veranschaulicht daher das Wirkungsspektrum von IL-10.
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Abbildung 1: The role of interleukin-10 (Beebe et al. 2002, S. 404)

IL-10 wirkt hemmend auf Monozyten, Makrophagen und dendritische Zellen, woraus
eine reduzierte Expression an proinflammatorischen Zytokinen resultiert. Des Weiteren
stimuliert IL-10 die Proliferation und Differenzierung der B-Zellen. Dariiber hinaus sorgt

es fiir eine Steigerung der Sezernierung der antiinflammatorisch wirksamen Zytokine und
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gleichzeitig fiir eine Downregulation der proinflammatorischen Zytokinrezeptoren

(Beebe et al. 2002).

1.1.3  SIRS

Unter dem systemisch inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS) versteht man eine
iiberschieBende Abwehrreaktion des Korpers auf einen schiddlichen Stressor. Hierzu
zdhlen auszugsweise: Traumata, Operationen, akute Entziindungen oder Ischdmien
(Chakraborty und Burns 2022). Tabelle 1 zeigt die diagnostischen Parameter des SIRS

mit entsprechenden Referenzbereichen.

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien des SIRS

Parameter | Referenzbereich

Korpertemperatur > 38 °C oder <36 °C

Herzfrequenz > 90 pro Minute

Atemfrequenz > 20 pro Minute oder PaCO2 <32 mmHg
Leukozytenzahl > 12.000 pro pl oder <4.000 pro pl

Liegen zwei der vier Kriterien vor, wird von einem SIRS gesprochen (Bullock und

Benham 2022).

1.1.4 Sepsis

Die Sepsis wird als eine lebensbedrohliche Organdysfunktion in Folge einer
fehlregulierten Immunantwort des Wirts auf eine Infektion definiert (Singer et al. 2016).
Hierbei kommt es zu einer Dysbalance der entziindungshemmenden und
entziindungsfordernden Mediatoren (Chakraborty und Burns 2022), was in der
Konsequenz zu einer iiberschieBenden Immunantwort fiihrt. Entscheidend fiir das
Outcome ist neben dem frithzeitigen Erkennen der Sepsis besonders das klinische
Management in der ersten Stunde (Evans et al. 2021). Laut aktueller Leitlinie sollten
hierbei zur Diagnostik nicht nur einzelne Screening-Tools wie beispielsweise der
qSOFA-Score herangezogen werden. Vielmehr gilt es, Programme zur Verbesserung der
Sepsistherapie zu etablieren. Diese beinhalten neben Screening-Tools eine ausfiihrliche
Patientenaufkldrung, die Anwendung des Sepsis-Biindels, das Outcome und die

Identifikation der moglichen Ursache (Evans et al. 2021).

Mit einer Mortalitdtsrate von 41,7 % stellt die Sepsis die Haupttodesursache in der
Intensivmedizin dar (Fleischmann-Struzek et al. 2021). Bei Entwicklung eines septischen

Schocks steigt die Mortalitét auf iiber 50 % und mehr an (Angus und van der Poll 2013;
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Kogelmann et al. 2017; Engel et al. 2007). Vor dem Hintergrund steigender Inzidenzen
von ca. 48,9 Millionen Erkrankten im Jahre 2021 sind intensivmedizinische Therapien
zur  Sepsiskontrolle entscheidend (Fleischmann et al. 2016). Systemische
Entziindungsreaktionen haben eine immunologische Storung mit Freisetzung zahlreicher
Entziindungsmediatoren zur Folge. Einerseits haben Zytokine eine zytotoxische
Wirkung, weiterhin fiihrt die verldngerte Freisetzung von Entziindungsmediatoren zu
einer starken Beeintrdchtigung der Immunitit (Monneret et al. 2008). Es folgt die
sogenannte ,,Immunoparalyse®, durch welche wiederum die Entwicklung schwerer

nosokomialer Sekundérinfektionen begiinstigt wird (Rimmelé und Kellum 2011, S. 1-2).

1.1.5 Pathophysiologie
Das sogenannte nichtinfektiose systemische Entziindungsreaktionssyndrom (SIRS) steht
durch einige, sich iiberschneidende, Prozesse in einem komplexen Zusammenhang mit

dem Krankheitsbild der infektiosen Sepsis (Ronco et al. 2003).

Hierbei 16sen verschiedene Molekiile wie beispielsweise bakterielle Lipopolysaccharide
(LPS), mikrobielle DNA oder die Wechselwirkungen zwischen Lipoteichonsiduren und
den Toll-like-Rezeptoren, den Hauptsensoren der angeborenen Immunantwort, eine
Reaktion des Immunsystems aus (Medzhitov et al. 1997; Hennessy et al. 2010). Dieser
Stimulus fithrt wiederum zu einer verstirkten Bildung und Freisetzung von

proinflammatorischen Zytokinen, Leukotrienen, Thromboxanen und weiteren Faktoren.

Des Weiteren kommt es zu einer Aktivierung des Komplement- und des

Gerinnungssystems (Ronco et al. 2003, S. 792).

Regulatorische Mechanismen der Sepsis und des SIRS fiihren zu einer Downregulation
der zellassoziierten Zytokine in den mononuklearen Zellen des peripheren Blutes. Damit
sinkt unter anderem die Kapazitit dieser Zellen zur Bildung diverser Zytokine (Munoz et
al. 1991). Die daraus resultierende verminderte Reaktionsfahigkeit wird mit einem
erhohten Spiegel an IL-10 und Prostaglandin-E2 assoziiert (Brandtzaeg et al. 1996). Zur
Beschreibung dieser, zu SIRS gegensétzlichen, Vorgingen dient das Akronym CARS,
welches fiir kompensierendes entziindungshemmendes Response-Syndrom steht

(Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome) (Ronco et al. 2003, S. 793).

Es wird angenommen, dass im entziindeten Gewebe Mechanismen des SIRS, im Blut
hingegen des CARS iiberwiegen (Cavaillon et al. 2001). Somit kann die endotheliale

Aktivierung und die darauffolgende Uberproduktion an Adhisionsmolekiilen, welche

4
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eine liberschieBende Gerinnung bis hin zum Organversagen nach sich ziehen wiirde,

reduziert werden (Ronco et al. 2003, S. 793).

1.1.5.1 Serien-Theorie vs. Parallel-Theorie

Ronco et al. (2003, S. 794-795) beschreiben zwei Theorien in Bezug auf den zeitlichen
Verlauf nach der Injektion eines Endotoxins. In der Serien-Theorie wird ein zeitlich
versetztes Auftreten von SIRS und CARS angenommen, welches somit das Vorliegen
eines Schocks bzw. eines Immundefizites begriindet, wihrend man bei der sogenannten
Parallel-Theorie von einem gleichzeitigen Vorkommen beider Phasen in verschiedenen
Kompartimenten ausgeht (Abbildung 3). Die beiden Theorien fordern dementsprechend
auch einen unterschiedlichen Therapieansatz. Bei der Serien-Theorie wére eine
phasenspezifische Therapie denkbar. Dies ist bei der Parallel-Theorie wiederum nicht
moglich. Hier konnte sich die fiir das SIRS optimale Therapie negativ auf das gleichzeitig

vorliegende CARS auswirken.

Stimulus Inflammation

Sepsis
Scrial Theory

Hyporesponsiveness

Pro-inflammatory
Mediators

Stimulus Inflammation

Sepsis l
Parallel Theory

Anti-inflammatory

Hyporesponsiveness Mediators (inhibitors)

{TIME,

»
>

Abbildung 2: The serial or sequential theory of sepsis and the parallel theory is shown (Ronco et al. 2003, S. 794—
795)

1.2 Der kardiopulmonale Bypass als Risikofaktor fiir die Entstehung eines SIRS in der

Herzchirurgie

1.2.1 Aufbau und Funktion des kardiopulmonalen Bypasses

Der Aufbau des kardiopulmonalen Bypasses (CPB) kann in der Anordnung seiner
verschiedenen Komponenten je nach Zweck des Verfahrens variieren (Besser und Klein
2010, S. 198). Folgende, in Abbildung 4 schematisch dargestellten Elemente, gehoren

dabei zum Grundaufbau.
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Abbildung 3: Totaler kardiopulmonaler Bypass. Herz und Lungen sind komplett von der Zirkulation ausgeschlossen.
Der arterielle Einstrom erfolgt entweder iiber die Aorta ascendens oder itiber die A. femoralis (Zwifler et al. 2021, S.
192)

Zur Prévention einer Luftembolie werden das Reservoir und das Schlauchsystem vor
Beginn der Anwendung mit vorzugsweise kristalloider oder kolloidaler Fliissigkeit
gefiillt. Dieses Volumen, welches bis zu zwei Liter betragen kann, ist die Begriindung fiir
die anschlieBende Hidmodilution und den darauffolgenden Hématokritabfall von
20 — 30 % (Bull et al. 2009). Der Oxygenator besteht aus einem Gasaustausch- und einem
Wirmeregulationselement aus Hohlfaser, Silikon oder Polypropylen. Da die Oberfldche
des Oxygenators im Vergleich zu der der Lunge nur etwa 5 % betrigt, muss dies durch
den nicht physiologischen Fluss und eine ldngere Verweildauer des Blutes kompensiert
werden. Bezugnehmend auf die Pumpe gibt es zwei Modelle, welche entsprechend
verschiedene Scherkrifte auf die Blutzellen und das Schlauchmaterial ausiiben. Fiir
kiirzere Operationen wird bevorzugt die preiswertere Rollenpumpe genutzt, wohingegen
man fiir langere Eingriffe die Verwendung einer Kreispumpe priferiert (Besser und Klein
2010, S. 198). Das Reservoir, welches starr (offen) oder flexibel (geschlossen) sein kann,
sammelt das vendse Blut aus dem Kreislauf. Dabei ist das geschlossene Reservoir
aufgrund der Tatsache, dass die Sauerstoffgasphase nicht direkt der Blutoberfldche

ausgesetzt ist, als physiologischere Variante anzusehen (Schonberger et al. 1995).

1.2.2 Pathomechanismus
Herzchirurgische Eingriffe konnen unter Zuhilfenahme einer Herz-Lungen-Maschine die

Entwicklung eines SIRS begiinstigen (Halter et al. 2005, S. 272). Dies ist unter anderem
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der Aktivierung des Komplementsystems (Westaby 1983), der Freisetzung grof3er
Mengen von Zytokinen, dem sogenannten Zytokinsturm, und der Ischdmie-Reperfusion
geschuldet (Nemeth et al. 2018). Hinzu kommt die Aktivierung von chemotaktischen
Faktoren und freien Sauerstoffradikalen. Es folgt ein Anstieg des pulmonalen
Widerstands, der  kapilliren = Permeabilitit und des  alveolér-arteriellen
Sauerstoffgradienten. Der peripher vaskuldre Widerstand sinkt hingegen, woraus eine
Hypotension resultiert (Halter et al. 2005, S. 272). Hierbei kommen sowohl das Myokard
(Sawa et al. 1996), als auch die Lunge, das Gehirn beziehungsweise der Korper als
Ganzes als potentielle Quelle fiir die Zytokinfreisetzung in Frage. Es besteht auBerdem
eine Korrelation zwischen der Ischimiedauer und der Zytokinfreisetzung (Halter et al.

2005).

1.2.2.1 Interaktion zwischen Leukozyten, Thrombozyten und Endothelzellen

Aufgrund der erhohten Konzentration von Faktor I1a/XIIa, Kallikrein, C5a/C5b-9, IL-1-
beta, [L-8, TNF-alpha, Heparin und Histamin kommt es zum Anstieg der Leukozytenzahl
(Day und Taylor 2005). Diesen Anstieg verzeichnen auch Cremer und Kollegen (1996,
S. 1718) im Rahmen ihrer Studie; hierbei wird ein Plateau in einem Zeitraum von 19 bis
43 Stunden post-CPB beobachtet. Aus der Aktivierung der Neutrophilen resultiert zum
einen durch deren Degranulation die Freisetzung von zytotoxischen Enzymen und freien
Sauerstoffradikalen. Zum anderen erfolgt eine direkte Aktivierung von Endothelzellen.
Hier gilt es vor allem die beiden Zytokine IL-1-beta und TNF-alpha zu nennen, welche
zur Expression von P-/E-Selektinen und den Rezeptoren [-/V-CAM-I1
(intrazelluldres/vaskuldres Zelladhidsionsmolekiil) fiihren. Diese sorgen fiir die Bindung
der Neutrophilen und Monozyten am Endothel, was wiederum ihre Migration in den
Extravaskularraum initiiert (Patel et al. 2002; Murphy und Angelini 2004). Die
Transmigration der Leukozyten und die Ausschiittung von vasoaktiven und zytotoxischen
Substanzen vermitteln einen GroBteil der klinischen Ausprigungen des SIRS (Day und

Taylor 2005, S. 132; Walcheck et al. 1996).

Durch die wechselseitige Interaktion der Thrombozyten mit den Endothelzellen und
weiteren Blutzellen gewinnen diese zunehmend an Bedeutung im Rahmen der Entstehung
eines SIRS nach CPB. Hierbei spielen neben physikalischen Faktoren (Scherkréfte und
Hypothermie) die Exposition gegeniiber kiinstlichen Oberfldchen, sowie die exogene

Medikamentenzufuhr und die endogene Mediatorenfreisetzung eine Rolle.
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1.2.2.2  Organfunktion

1.2.2.2.1 Pulmonale Effekte

Das akute Atemnotsyndrom (ARDS= Acute Respiratory Distress Syndrome) wird als
eine akute Erkrankung definiert, die innerhalb von 7 Tagen nach dem auslésenden
Ereignis beginnt und durch bilaterale Lungeninfiltrate und eine schwere fortschreitende
Hypoxdmie ohne Anzeichen eines kardiogenen Lungenddems gekennzeichnet ist. Der
Schweregrad ergibt sich aus dem Verhiltnis des Sauerstoffgehaltes im arteriellen Blut
des Patienten (PaO:) und des Sauerstoffanteils in der eingeatmeten Luft (FiO»).

Definitionsgemif liegt dieser unter 300 PaO2/FiO; (Diamond et al. 2022).

SIRS spielt eine Schliisselrolle in der Entstehung des ARDS. Auch wenn es nur in 2 %
der Félle unter Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine zu einem ARDS kommt, ist
dieses aufgrund seiner Mortalitit von 50 % eine gravierende Komplikation. In einer
Studie zur Zytokinfreisetzung im Zusammenhang mit der Entwicklung einer pulmonalen
Dysfunktion im Rahmen eines SIRS von Halter et al. (2005, S. 272) zeigte sich eine
Korrelation zwischen der IL-6-Konzentration, welche vor allem gegen Ende der Nutzung
der Herz-Lungen-Maschine (HLM) steigt, und dem postoperativen respiratorischen
Index. Somit konnte IL-6 als prognostischer Marker fiir postoperative respiratorische
Komplikationen dienen. Eine potenzielle Senkung der Il-6-Konzentration mittels
Adsorption wire von klinischer Relevanz, um somit der Entwicklung einer pulmonalen
Dysfunktion entgegenzuwirken. Daten von Groeneveld et al. (2003), welche einen
Zusammenhang zwischen erhohten IL-6-Leveln und einem schlechten Outcome bei
septischen Patienten vermuteten, stiitzen diesen Zusammenhang. Obwohl sich in allen
drei untersuchten Kompartimenten (Koronarsinus, V. cava superior, systemisch
arterielles Blut) ein in Bezug auf die jeweiligen Ausgangswerte signifikanter Anstieg von
IL-6 abzeichnet, waren die Konzentrationen am Ende des CPB einheitlich hoch. Dies
deutet darauf hin, dass IL-6 im gesamten Korper durch eine Kombination kardiogener
und systemischer Prozesse, an denen hdochstwahrscheinlich Plasmamonozyten und
vaskuldre Endothelzellen beteiligt sind, in vergleichbaren Mengen produziert wird
(Abbildung 6). Zudem zeichnete sich ein Anstieg von IL-8 und IL-10, mit einem Trend
zur Signifikanz hin, ab (Halter et al. 2005, S. 274).
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Abbildung 4: Plasma levels of IL-6 in seven patients undergoing CPB. Data are mean + SD (error bars). BH, before
heparinization; 5 minutes after cross clamping; 60 minutes after cross clamping; End, at the end of CPB, prior to
reperfusion (Halter et al. 2005, S. 275)

1.2.2.2.2 Kardiale Mechanismen

Unter Nutzung eines CPB in Kombination mit einer Kardioplegie treten signifikant
hiufiger kardiale Schidden in Form eines myokardialen Zelluntergangs auf. Die
intraoperative myokardiale Ischdmie, Inflammation und der resultierende Zelluntergang
spiegeln sich durch erhéhte Troponin-I-, Troponin-T- und Kreatinkinase-MB-Werte
wider (Murphy und Angelini 2004). AuBlerdem kommt es zu einem Anstieg des
myokardialen Laktats (Cremer et al. 1996, S. 1718; Murphy und Angelini 2004). In
klinischen Studien zeigte sich zudem ein Zusammenhang zwischen erhdhten TNF-o-
Werten und der myokardialen Dysfunktion sowie der himodynamischen Stabilitit der

Patienten (Murphy und Angelini 2004, S. 483).

1.2.2.3 Bisherige therapeutische Ansitze
Eine perioperative Risikominimierung unter Einsatz der HLM konnte daher durch

Reduktion des SIRS zu erreichen sein.

Um diese Risikominimierung zu erreichen, werden unterschiedliche Ansétze genutzt. So
kommen beispielsweise Leukozytendepletionsfilter zum Einsatz, um die Anzahl der
aktivierten Neutrophilen und Monozyten, welche maB3geblich an der Entwicklung des
SIRS beteiligt sind, zu senken. Dies erzielte unter anderem eine Reduzierung des

Transfusionsbedarfes, der Nierenfunktionsstorungen (Stefanou et al. 2001) und
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Pneumonien (Alexiou et al. 2004), gefolgt von einer beschleunigten Extubation und

verbesserten klinischen Ergebnissen (Day und Taylor 2005, S. 133).

Die Nutzung von Glukokortikoiden hat gezeigt, dass diese nicht nur die Werte der pro-
inflammatorischen Zytokine (TNF-alpha, IL-6, IL-8) reduzieren und die Freisetzung der
antiinflammatorischen Zytokine (IL-10) verstidrken (Fillinger et al. 2002), zusitzlich
kommt es zu einer Abschwichung der Komplementaktivierung (Engelman et al. 1995)
und einer Erhoéhung der bronchial-epithelialen Stickoxidkonzentration, was

schlussendlich die Entwicklung eines SIRS minimiert.

Es wurde jedoch auch iiber unerwiinschte Wirkungen wie postoperative Hyperglykdmien

und eine verzogerte endotracheale Extubation berichtet (Day und Taylor 2005, S. 133).

Aprotinin ~ filhrt zur Hemmung von  Trypsin, Chymotrypsin, Plasmin,
Gewebeplasminogenaktivator, Kallikrein, Elastase, Urokinase und Thrombin. Dies
bewirkt neben der Minimierung des Blutverlustes (Royston et al. 1987), perioperativer
Schlaganfille und der SIRS-Rate auch den Erhalt der Thrombozytenfunktion. Es besitzt
darliber hinaus eine antiinflammatorische Wirkung. Seine Auswirkung auf die
Entziindungsreaktion zeigte sich durch deutlich niedrigere Werte von diversen
proinflammatorischen Markern wie IL-6 und IL-8, eine Reduzierung der
Komplementaktivierung und wiederum eine Zunahme des antiinflammatorisch

wirksamen IL-10 (Day und Taylor 2005, S. 133).

2 CytoSorb ®

2.1.1 Aufbau und Funktion

Der CytoSorb® Hamoadsorptionsfilter (HA), wurde zur Entfernung von Zytokinen aus
dem Blut entwickelt. Die CytoSorb®-Kartuschen enthalten
polyvinylpyrrolidonbeschichtete Polystyrol-Divinylbenzol-Perlen als biokompatibles
Sorptionsmittel. Die Kartuschen kdnnen im kardiopulmonalen Bypass-Kreislauf oder in
ein Dialysegerdt eingesetzt werden und sind in der Lage, Molekiile mittleren
Molekulargewichts durch eine Kombination aus hydrophoben Wechselwirkungen und
GroBenausschlussverfahren zu binden (Kellum et al. 2004). Da zwischen dem Anstieg
proinflammatorischer Zytokine und der Reduzierung des vaskuldren Widerstands, der
Lungenfunktion und letztendlich des klinischen Outcomes ein Zusammenhang gesehen
wird, geht man davon aus, durch die extrakorporale Entfernung dieser Zytokine mittels

CytoSorb® das Outcome verbessern zu konnen (Poli et al. 2019, S. 2).
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2.1.2  Aktuelle Studienlage — Assoziation mit dem klinischen Outcome

Die ersten Studien beziiglich der perioperativen Senkung der Zytokinspiegel (IL-1a, IL-
b, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y, MCP-1) im Rahmen der CytoSorb®-
Anwendung waren nicht ausreichend stark fiir eine klinische Empfehlung (Poli et al.
2019). Die Autoren der Untersuchung schlossen auf Basis einer unverinderten
Thrombozyten-Konzentration und unbeeintrachtigten Gerinnung der Patienten auf eine
klinische Sicherheit der Anwendung von CytoSorb®-Filtern. Klinisch relevante
Endpunkte wie der Vasopressor-Bedarf, die Rate akuten Nierenversagens und die
Mortalitdt blieben jedoch unbeeinflusst und zeigten somit auch keinen Benefit der

Therapie.

In einer kleinen Fall-Kontroll-Studie fiihrte die Himoadsorption mittels CytoSorb® zu
einem verbesserten klinischen Ergebnis im Rahmen von Herztransplantationen (Nemeth
et al. 2018), der chirurgischen Behandlung akut infektioser Endokarditiden (Tréger et al.
2017)  oder bei  Patienten @ mit schweren  systemischen  post-CPB-
Entziindungsreaktionssyndromen (Tréger et al. 2016). Dies zeigte sich durch eine hohere
hdmodynamische Stabilitdt (geringere Dosen an Vasopressoren), eine Reduktion der

perioperativen Zytokinspiegel (IL-6, IL-8) und eine Verbesserung der Organfunktion.

Eine weitere, randomisiert kontrollierte, Studie untersuchte die intraoperative
CytoSorb®-Anwendung gegen Standard-CPB anhand von 32 Patienten, welche einer
Herzoperation unterzogen wurden. Es konnte weder eine Reduktion der untersuchten
Zytokinspiegel (IL-1B, IL-6, IL-18, TNF-o und IL-10), noch eine Besserung der
klinischen Ergebnisse nachgewiesen werden (Bernardi et al. 2016). In dieser Studie
wurden nur elektive Patienten mit einem niedrigen bis mittleren Komplikationsrisiko
untersucht. Patienten mit einem Serumkreatinin, CRP oder Bilirubin > 2 mg/dl, einer
Immunsuppression oder Leukopenie verursachenden Erkrankung wurden von der Studie

ausgeschlossen.

Die Bedeutung der Hohe von Zytokinkonzentrationen untersuchten Tréger et al. (2017)
an einer Kohorte von Endokarditis-Patienten mit und ohne CytoSorb®-Therapie im CPB.
Es konnte ein intraoperativer Anstieg der Entziindungsmediatoren IL-6 und IL-8, mit
direkt postoperativen Maximalkonzentrationen nachgewiesen werden. Im weiteren
Verlauf zeigte sich eine deutliche Abnahme am ersten postoperativen Tag und eine

Riickkehr zu den priaoperativen Ausgangswerten bereits drei Tage postoperativ. Daten
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liegen nur fiir die Therapie-Kohorte vor. In der CytoSorb®-Gruppe war eine
Stabilisierung der hamodynamischen Parameter in Form eines postoperativ konstanten
Anstiegs des MAD bei gleichzeitiger Reduktion des Katecholaminbedarfs (Adrenalin und
Noradrenalin) zu verzeichnen. Die Dauer des intensivmedizinischen Aufenthalts und die
Mortalitit lagen in der CytoSorb®-Gruppe hoher als in der Kontrollgruppe. Mit Hilfe der
CytoSorb®-Hamoadsorption gelang es nachweislich, hydrophobe Molekiile zwischen
5 kDa und 55 kDa zu binden (Triger et al. 2017, S. 241).

Peng et al. (2010b) beschreiben eine zelluldre Wirkung durch die Himodialyse. Hierbei
konnte iiber die Regulierung von Monozyten, Neutrophilen und Lymphozyte die
Immunfunktion wiederhergestellt werden. Es wurde berichtet, dass die Polymyxin-B-
Hiamoadsorption die Expression von Leukozyten-Oberflichenmarkern wie HLA-DR
(Human Leukocyte Antigen — DR isotype) erhohen wund deshalb als
"Reprogrammierungssystem" fiir die Leukozyten fungieren konnte (Ono et al. 2004). Der
Mechanismus, durch den die Himoadsorption die Expression von HLA-DR stimuliert,
bleibt jedoch bislang unbekannt. Wenn diese Theorie der "zelluliren Ebene" mit
Wiederherstellung der Immunantwort bestdtigt wird, miisste der Zeitpunkt fiir die
Anwendung dieser Verfahren iiberdacht werden (Rimmelé und Kellum 2011). Ein
neuartiger Bestandteil dieser Hypothese ist dariiber hinaus, dass durch die Entfernung von
Mediatoren aus dem Plasma im Rahmen einer systemischen Entziindungsreaktion der
Konzentrationsgradient vom Plasma zum infizierten Gewebe wiederhergestellt werden
kann (Peng et al. 2010a). Dieser Gradient hat entscheidende Auswirkungen auf die
Leukozytenwanderung und die bakterielle Clearance (Call et al. 2001). Um den
Zusammenhang zwischen hohen Zytokinkonzentrationen und der Mortalitét zu erkldren,
ist daher das "zytokinetische Modell" moglicherweise relevanter als das zytotoxische.

(Rimmelé und Kellum 2011, S. 2)

2.1.3 Zytokintransfer durch Himofiltration

2.1.3.1 Eigenschaften der Himofiltration

Wiéhrend der gewohnlichen Hédmofiltration werden in den ersten Stunden zwischen
25—-43 % der Zytokine, welche den Filter passieren, entfernt (Vriese et al. 1999).
Allerdings kommt es bereits nach einer Stunde Nutzungsdauer zur Sittigung der
Membran, wodurch die Effektivitit schlagartig abnimmt. Dies erfordert ein haufiges
Austauschen des Filters. Die Filtrationsrate fiir ein bestimmtes Molekiil wird durch seinen

Siebkoeffizienten (SC) beziehungsweise den Anteil einer bekannten Menge an geldsten
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Stoffen, die beim Kontakt mit einer Membran entfernt wird, beschrieben (Di Carlo und
Alexander 2005). Hierbei zeigen sich in der Regel groBle Differenzen zwischen der
Theorie und der Praxis. Allgemein gilt: je groBer das Molekiil, desto geringer sein SC
(Ghl et al. 2021). Wiahrend fiir das 26 kDa grofle IL-6 Berichte beziiglich der
erfolgreichen Entfernung durch die Himofiltration existieren (Bellomo et al. 1995), stellt
die Absorption die einzige Moglichkeit zur Elimination des 52 kDa gro3en TNF-alpha
dar (Di Carlo und Alexander 2005, S. 778). Somit erweitert die Nutzung des CytoSorb®-
Filters das mogliche Eliminationsspektrum um Molekiile mittleren Molekulargewichts

(Kellum et al. 2004).

2.1.3.2 Theorien des Zytokintransfers durch die Himofiltration

In Bezug auf den Zytokintransfer, ausgelost durch die Hamofiltration, gibt es diverse
Theorien. Ronco et al. (2003) vertreten die Hypothese der Peakkonzentration: diese
besagt, dass durch den FEinsatz der Hamofiltration wéhrend des Hohepunkts des
Zytokinsturms die kritische Menge an Zytokinen entfernt wird. Es ist allerdings nicht
klar, inwiefern die Abnahme der im Blut zirkulierenden Zytokine auch die Feedbackloops
im Interstitium oder den Alveolen der Lunge beeinflusst. Auf diese Erkenntnisse stiitzt
sich die Hypothese von Honoré und Matson (2004), welche die sogenannte
Schwellenwerthypothese postuliert. Darunter verstehen sie die Tatsache, dass auf die
Depletion der Zytokine aus dem Blutkreislauf eine kinetische Umverteilung aus dem
Gewebe folgt. Auf diese Weise werden wiederum vermehrt Mediatoren fiir die Filtration
zuginglich. Anhand der dadurch entfernten Masse an Mediatoren gehen Honoré¢ und
Matson (2004) davon aus, dass die Kaskade somit an mehreren Stellen unterbrochen oder
geschwicht wird und damit die Entziindungsreaktion herabreguliert wird. Allerdings
birgt auch diese Hypothese ihre Schwichen, da einige Zytokine auBlerhalb des
Blutkreislaufes interagieren oder eine starke Bindung zu den Erythrozyten aufweisen (Di

Carlo und Alexander 2005, S. 779).

Daher beschiftigten sich Di Carlo und Alexander (2005, S. 780) mit der Hypothese der
Mediatorenbereitstellung, wobei sie sich darauf berufen, dass die Zytokinreduktion durch
die Héamofiltration auf einer Auswaschung der entsprechenden Zytokine aus dem
Interstitium  basiert. Dabei gelangen die Mediatoren durch eine intensive
Volumentherapie mit kristalloider Losung, dquivalent zu der durch die Hamofiltration
verlorenen Menge, aus dem Interstitium tiber die Lymphe in den zentralen Blutkreislauf

und von hier aus zu diversen Orten der Elimination, wie der Leber, der Niere und dem
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Hamofilter selbst. Durch die Anwendung dieser High-Volume-Hamofiltration wird
folglich die Mikrozirkulation angeregt, wodurch zahlreiche Mediatoren ihren Weg in den
Blutkreislauf finden und so eliminiert werden koénnen. Es ist durchaus denkbar, dass die
Verringerung der Peakkonzentration fiir die anfanglichen systemischen Verdnderungen
verantwortlich ist. Aber der anhaltende Fluss von Volumen zwischen den
Kompartimenten, der durch die Infusion der Ersatzfliissigkeit eingeleitet und
aufrechterhalten wird, bedingt wahrscheinlich die Zufuhr niedriger Konzentrationen von
Zytokin und anderen Substanzen in den Kreislauf. Diese Molekiile werden dann entweder
kiinstlich unter Zuhilfenahme der Hamofiltration entfernt oder auf natiirliche Weise
metabolisiert. Somit werden nach dem Erreichen eines gewissen Schwellenwertes die
Riickkopplungsschleifen gestort und der Entziindungsprozess klingt ab (Di Carlo und
Alexander 2005, S. 780).

Gestiitzt wird diese Hypothese durch eine groBe Studie von Ronco et al. (2000). Sie
berichten iiber eine um ca. 16 % hohere Uberlebensrate unter Anwendung der
Héamofiltration mit einer Clearance von 35 oder 45 ml/kg/h als mit einer von nur
20 ml/kg/h. Maligeblich beteiligt an diesem Erfolg ist vermutlich auch die Dauer der

Therapie von elf Tagen.
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Abbildung 5: Hemofiltration for cytokine-driven illnesses. Theories of mediator clearance through hemofiltration. (Di
Carlo und Alexander 2005, S. 781)

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es annehmbar ist, der Hidmofiltration bei der

Sepsis eine direkte immunmodulatorische Rolle zuzuschreiben, tatsdchlich iibt diese ihre
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Wirkung allerdings auf einer grundlegenderen Ebene aus, indem sie den Lymphfluss und
dessen Funktion ankurbelt. Der entscheidende Aspekt der Theorie von Di Carlo und
Alexander (2005, S. 784) ist, dass eine kontinuierliche Hyperhydratation mehr geldste
Stoffe liber die Lymphe an die Stoffwechselorgane liefert.
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3 Fragestellung und Hypothese

3.1 Hypothese dieser Untersuchung

CytoSorb®-Therapie kann die Genese einer Inflammation durch eine Modifikation von
pro- und anti-inflammatorischer Immunantwort durch Konzentrationsvariation der

unterschiedlichen Zytokine beeinflussen.
Die Fragestellungen, die untersucht werden, sind:

1. Kann durch die Anwendung eines CytoSorb®-Filters bei Patienten, welche im
Rahmen herzchirurgischer Eingriffe eine Inflammation erleiden, eine
Verbesserung des klinischen Outcomes erzielt werden?

2. Beeinflusst die CytoSorb®-Therapie die kardiale beziechungsweise nicht kardiale
Mortalitdt?

3. Fiihrt die CytoSorb®-Therapie zu einem Abfall der inflammatorischen Marker
PCT und CRP?
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4  Methoden
4.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit wurde aus dem Zeitraum von Dezember 2017
bis Januar 2020 eine Kohorte von 631 all-comers-Patienten untersucht. Hiervon erhielten
195 Patienten eine Dialyse oder ein extrakorporales Lungen- oder
Kreislaufersatzverfahren. 32 Patienten erhielten CytoSorb®. Die Untersuchung wurde als
Pilotstudie konzipiert, um Grundlagendaten zu einer ggf. randomisierten Untersuchung

in der Folge zu schaffen.

Die Einteilung der Untersuchungskohorte erfolgte nach den Kriterien
préoperative/chronische Dialyse, postoperative passagere Dialyse, keine Dialyse, mit und
ohne CytoSorb®-Therapie. Um einen Selektionsbias zu reduzieren, erfolgte ein unten

beschriebenes Propensity-Score-Matching (PSM) im Verhéltnis 2:1.

4.2  Ethikvotum
Die Untersuchung wurde von der Ethikkommission der Universitdt in Gieen unter dem

Aktenzeichen 03/20 genehmigt.

4.3  Propensity-Score-Matching-Kriterien

Im Rahmen des PSM wurden die Patienten der Gesamtkohorte, die der Gruppe
,,Cytosorb+Dialyse* angehdren mit der gesamten Kontrollgruppe gemacht (siche Tabelle
2, S21). Dies erfolgte nach der nearest neighbor methode. Als Kriterien dienten hierbei
sowohl allgemeine Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, BMI), wie auch kardiale (NYHA-
Stadium, CCS-Stadium, KHK, Herzklappenvitien, LVEF), metabolische (Diabetes
mellitus, Hyperlipoproteindmie), pulmonale (PAH, COPD) und angiopathische (pAVK,
Apoplex, art. Hypertonus) Vorerkrankungen. AuBerdem wurden vorhergehende
Operationen, der prdoperative Status des Patienten und die Dringlichkeit des aktuellen
Eingriffes miteinbezogen. Letztendlich ergab sich somit ein neues Patientenkollektiv,
welches sich aus insgesamt 80 Patienten zusammensetzte. Hiervon wurden 30 (Gruppe
1) unter der Zuhilfenahme eines CytoSorb®-Filters therapiert, welcher im Rahmen der
Dialyse zwischen geschaltet wurde. Die Referenzgruppe (Gruppe 2) hingegen wurde
gemidll dem Standardprotokoll behandelt. Hiervon benétigten 4 Patienten eine
Dialysetherapie. Tabelle 3 zeigt eine differenzierte Gegeniiberstellung der Propensity-

Score-Matching-Kohorte in den einzelnen Punkten.
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4.4 CytoSorb®-Kohorte

Die Therapieinitiierung erfolgte im Median nach fiinf Tagen. Daher analysierten wir die
CytoSorb®-Kohorte in den Punkten Mortalitit, Morbiditit und Inflammation zusitzlich
im Hinblick auf den Filtereinsatzpunkt < bzw. > Tag fiinf.

4.5 Datenerhebung und -dokumentation

Die Dokumentation der Patientendaten erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel. Die
Laborparameter wurden zu den jeweiligen Zeitpunkten (Tag 1 - 2, Tag 3 - 7) entweder
im Verlauf (Beginn, Mitte und Ende des Krankenhausaufenthalts) oder zu Beginn des
Zeitraumes in Kombination mit den entsprechenden Minimal- und Maximalwerten

dokumentiert.

Die gewihlten Zeitrdume spiegeln hierbei die typischen Intensivphasen des
Postaggressionsstoffwechsels wider. Tag 1 -2 bildet die sogenannte Ebb-Phase ab.

Tag 3 - 7 wiederum zeigt die Entwicklung der Parameter im Verlauf der katabolen Phase.

Tag 1 ist definiert als erster Intensivtag beziehungsweise Tag der Operation. Tag 2

spiegelt dementsprechend den ersten postoperativen Tag wider.

,Beginn® driickt den ersten Wert an Tag 1 aus, ,,Ende* den letzten Wert an Tag 2. Der
Wert, welcher exakt in der Mitte dieser beiden Eckpunkte liegt, stellt dementsprechend
die ,,Mitte* dar.

4.6  Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Statistikprogram SigmaStat 3.5. Das PSM
wurde mit SPSS V 27 durchgefiihrt. Die Auswertung der nominalen Variablen wurde
hierbei unter Zuhilfenahme des Chi?-Tests beziechungsweise bei unzureichender Anzahl
an Beobachtungsereignissen mittels Fisher Exact durchgefiihrt. Zur Analyse der
numerischen Daten der Gesamtkohorte kam der One-Way-Anova-Test beziehungsweise
bei nicht normalverteilten Daten der Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung. Bei
Notwendigkeit einer Einzelanalyse zwischen zwei der drei Gruppen wurde ergdnzend der
Holm-Sidak-Test genutzt. Der t-Test diente der Analyse der numerischen Daten der
Propensity-Score-Matching-Kohorte. Zur Darstellung der signifikanten Unterschiede der
nicht normalverteilten Daten dieser Kohorte wurde, der nicht parametrische Mann-

Whitney-Test verwendet. Ein Ergebnis von p < 0,05 wurde als signifikant gewertet.
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5 Ergebnis
5.1
5.1.1

Gesamtkohorte

Patientenkollektiv

Tabelle 2: Patientenkollektiv Gesamtkohorte

Die Darstellung nominaler Variablen als [n], nicht normalverteilter Werte als [Median / 25 % /

75 %], Geschlecht [n/%)].

CytoSorb®+Dialyse Dialyse Kontrollgruppe P
n=32 n =67 n =532

Geschlecht
mannlich 20/62,5% 39/58,2 % 384/722% 0,039
weiblich 12/37,5% 28/41,8 % 148 /27,8 %
Alter (Jahre) 69,256 / 56,937 / 78,833 72,701 /64,395/79,348 69,395/60,479/76,549 0,147
BMI (kg/m?) 25,826 /23,262 /31,147  27,885/24,221/30,896 27,429/24,535/31,248 0,56
Hauptstammstenose
ja 4 4 59 0,39
nein 28 63 465
Angina Pectoris
ja 7 21 257 0,001
nein 25 46 275
KHK
ja 21 51 383 0,547
nein 11 16 149
Herzinsuffizienz
ja 16 42 343 0,252
nein 16 25 189
LVEF 50/45/55 50/40/60 55/44 /60 0,573
Arterielle Hypertonie
ja 21 60 459 0,003
nein 11 7 72
Pulmonale Hypertonie
ja 10 6 21 0,001
nein 22 61 511
Hyperlipoproteinamie
ja 9 26 296 0,001
nein 23 40 236
Diabetes mellitus
ja 13 32 210 0,372
nein 19 34 322
Apoplex
ja 7 5 50 0,056
nein 25 62 482
p/cAVK
ja 10 34 156 0,002
nein 22 33 376
Pneumonie
ja 3 4 10 0,008
nein 29 63 522
COPD
ja 6 12 107 0,902
nein 26 55 425
Lungenfibrose
ja 1 0 3 0,164
nein 31 67 529
Lungentransplantation
ja 0 1 1 0,191
nein 32 66 531
Vorherige Herzoperation
ja 9 28 162 0,151
nein 23 39 370
Endokarditis
ja 1 5 5 0,253
nein 31 62 62
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Kritischer praop. Status
ja

nein

Vorheriger
Myokardinfarkt
ja

nein

Notfall

ja

nein
Nierenversagen
ja

nein

ECMO

ja

nein

Entlassung lebend
ja

nein

Lebend >30 Tage
ja

nein

Tod

ja

nein

CytoSorb®+Dialyse

Dialyse
8
59

18
49

49
18

48

23
44

Kontrollgruppe
13
519
138
394

23
509

88
444

7
525

520
12

518

30
502

P

0,001

0,954

0,008

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

In der Gesamtkohorte zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der

Geschlechterverteilung, diversen Vorerkrankungen und dem postoperativen Outcome,

weshalb im Folgenden zunéchst ein Propensity-Score-Matching durchgefiihrt wurde.
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5.1.2  Propensity-Score-Matching-Kohorte
Tabelle 3: Patientenkollektiv PSM

Die Darstellung nominaler Variablen als [n / %], normalverteilter Werte als [Mittelwert +
Std Dev], nicht normalverteilter Werte als [Median /25 % /75 %)].

CytoSorb®-Gruppe Kontrollgruppe P
n =230 n =50

Geschlecht
mannlich 18 31 0,953
weiblich 12 19
Alter (Jahre) 69,256 / 55,049 /78,896 73,899/59,975/ 77,975 0,658
BMI (kg/m?) 25,645/23,183 /31,246 26,309 23,687 30,141 0,884
Hauptstammstenose
ja 4 6 1
nein 26 44
Angina Pectoris
ja 6 12 0,89
nein 24 38
Herzinsuffizienz
ja 15 29 0,642
nein 15 21
LVEF 48,692 £ 17,337 45,448 £ 17,991 0,588
Arterielle Hypertonie
ja 21 36 0,949
nein 9 14
Pulmonale Hypertonie
ja 9 7 0,149
nein 21 43
Hyperlipoproteindmie
ja 9 19 0,628
nein 21 31
Diabetes mellitus
ja 13 17 0,551
nein 17 33
Apoplex
ja 7 4 0,09
nein 23 46
p/cAVK
ja 10 17 0,855
nein 20 33
Pneumonie
ja 3 3 0,667
nein 27 47
COPD
ja 6 8 0,879
nein 24 42
Lungenfibrose
ja 1 0 0,375
nein 29 50
Lungentransplantation
ja 0 1 1
nein 30 49
Vorherige
Herzoperation
ja 7 10 0,944
nein 23 40
Endokarditis
ja 1 1 1
nein 29 49
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Kritischer praop.
Status

ja

nein

Vorheriger
Myokardinfarkt
ja

nein

Notfall

ja

nein
Nierenversagen
ja

nein

ECMO

ja

nein

Dialyse

Ja

nein

Entlassung lebend
ja

nein

Lebend >30 Tage
ja

nein

Tod

ja

nein

CytoSorb®-Gruppe

Kontrollgruppe

0,006

0,267

d.n.t

d.n.t

0,001

0,001

0,001

0,001

Tabelle 3 zeigt die Angleichung der Patientengruppen nach PSM hinsichtlich bekannter

Modifikatoren fiir die perioperative herzchirurgische Mortalitit. Nach dem Matching

verbleiben signifikante Unterschiede hinsichtlich der Mortalitit, des prdoperativen Status

und der Hiufigkeit einer Dialysetherapie.
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5.2 Verlauf der klinischen Parameter

5.2.1 Nierenparameter im Verlauf

Tabelle 4: Nierenparameter im Verlauf

Die Darstellung normalverteilter Werte als [Mittelwert = Std Dev], nicht normalverteilter Werte
als [Median / 25 %/ 75 %]. Harnstoff, Kreatinin [mg/dl], GFR [ml/min], Hb [g/l].

CytoSorb®-Gruppe Kontrollgruppe P
n =30 n =50

Tag1-2 Harnstoff Beginn 83,5/61/130 36/26,5/52 0,001
Mitte 72/53/98 36,5/25,5/52 0,001
Ende 68 /46 /97 41/27,75/53,25 0,001
Kreatinin  Beginn 1,7/1,375/2,2 1/0,7/1,2 0,001
Mitte 1,7/1,4121 09/08/1,3 0,001
Ende 1,5/1,1/1,7 1/0,8/1,5 0,026
GFR Beginn 37,6/32,15/49,725 74 /56,7 /103,15 0,001
Mitte 40,3/28,7/48,4 83/55,5/102 0,001
Ende 47,7/41,05/62,525 66,8/44,875/100,55 0,001
Hb Beginn 89/85/95 107 /94 /126 0001
Max 101,5/98/107,5 115/101,75/127,75 0,001
Min 86,5/81,5/89 90/81,75/ 96 0,178
Tag3 -7 Harnstoff Beginn 54137 /88,75 33,4/30,1/34,35 0,146
Mitte 89/44,75/108,5 43/33/55 0,228
Ende 74146 /104,25 64 /44 /85 0,478
Kreatinin  Beginn 1,1/0,85/1,55 1/0,875/1,525 0,728
Mitte 1,3/0,85/1,85 1,2/0,8/1,9 0,882

Ende 1,05/1/1,6 1,2/0,9/1,6 1
GFR Beginn 65,849 + 29,431 65,762 + 28,886 0,992
Mitte 61,094 + 30,267 62,914 + 35,605 0,87
Ende 56,6 /45,479 57,1/39,275/ 88,75 0,95
Hb Beginn 95+ 11,818 94,342 + 11,322 0,839
Max 101/95,25/113,5 100,5/95/110 0,664
Min 84/78,5/89,75 81,5/74/90 0,366
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Harnstoff Beginn

mg/dl Tag1-2 Tag3-7

90
80
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50
40
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m CytoSorb®-Gruppe  m Vergleichsgruppe

Abbildung 6: Harnstoffwerte [mg/dl] zu Beginn der beiden Zeitrdume in den jeweiligen Gruppen

Kreatinin Beginn

mg/dl Tag1-2 Tag3-7

B CytoSorb®-Gruppe M Vergleichsgruppe

Abbildung 7: Kreatininwerte [mg/dl] zu Beginn der beiden Zeitrdume in den jeweiligen Gruppen
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GFR Beginn
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m CytSsorb®-Gruppe  m Vergleichsgruppe

Abbildung 8: Glomeruldre Filtrationsrate [ml/min] zu Beginn der beiden Zeitrdume in den
Jjeweiligen Gruppen

Wie in Abbildung 8 - 10 veranschaulicht, ldsst sich in der CytoSorb®-Gruppe ein Abfall
des Kreatinins und Harnstoff, beziechungsweise ein Anstieg der GFR verzeichnen,

wohingegen die Werte der Vergleichsgruppe annéhernd konstant bleiben.

5.2.2 Leberparameter im Verlauf

Tabelle 5: Leberparameter im Verlauf

Die Darstellung nicht normalverteilter Werte als: [Median / 25 % / 75 %]. ALT, AST und

yGT:[U/].

CytoSorb®-Gruppe Kontrollgruppe P
n=30 n =50

Tag1-2 ALT Beginn 43/27/370,5 21714727 0,001
Mitte 63 /24 /493,75 21,5/14/34 0,003

Ende 174,5/34,5/570,5 24 /141748 0,001

AST Beginn 257,5/115/1263,5 37/25/53 0,001

Mitte 372,5/94 /978 42/26/88,5 0,001

Ende 337,5/134/1061,5 40/27/84 0,001

yGT Beginn 68/28/108 21/12,5/40,5 0,001

Mitte 58,5/32/101 23/15,5/34,5 0,008

Ende 70,5/35/117 255/16/36,5 0,001

Tag3-7 ALT Beginn 163/ 45,25/ 458 21/13/51,5 0,001
Mitte 98/78,5/264,25 37,5/12/84 0,002

Ende 101/70/ 260,25 23/12/44 0,001
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CytoSorb®-Gruppe Kontrollgruppe P
AST Beginn 324 /146,25 / 955 38,5/29/60 0,001
Mitte 218/153 /301,75 44 125/ 87 0,001
Ende 233/91/393 30/22,25/60,25 0,001
yGT Beginn 57 /39,25 /117 24 /15/60,25 0,002
Mitte 106 /83 /180,75 39/17,75/71 0,001
Ende 129/63,25 /207,75 371/22,5/82 0,001
ALT-Werte Tag 2 ALT-Werte Tag 7 P
Ende Ende
CytoSorb®-Gruppe 174,5/34,5/570,5 101/70/ 260 0,854
n =30
AST-Werte Tag 2 AST-Werte Tag 7 P
Ende Ende
CytoSorb®-Gruppe 337,5/134/1061,5 233/91/393 0,175

n=30

Die CytoSorb®-Gruppe zeigt signifikant hohere Leberwerte als die Vergleichsgruppe

(Tabelle 5). Unter Anwendung des CytoSorb®-Filters zeigt sich keine weitere Eskalation

der Parameter.
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Inflammationsparameter im Verlauf

Tabelle 6: Inflammationsparameter im Verlauf

Die Darstellung normalverteilter Werte als [Mittelwert + Std Dev], nicht normalverteilter Werte
als [Median / 25 %/ 75 %)]. Leukozyten [giga/l], CRP [mg/l], PCT [u/l].

CytoSorb®-Gruppe Kontrollgruppe P
n =30 n =250

Tag1-2 Leuko- Beginn 14,55/8,3 /22,45 10,65/7,7/14,8 0,055
zyen Max 18/10,85/ 26,2 12,5/9,675/16,7 0,032
Min 11,5/6,35/18,95 8,9/6,875/11,05 0,028

CRP Beginn 169,02 / 106,643 / 238,672 8/2,705/31,523 0,001
Max 225,975/ 152,18 / 276,79 88,15/54,793 /114 0,001

Min 157,525 /98,67 / 185,3 7,875/2,63 /31 0,001

PCT Beginn 6,7/2,7/13,1 1,05/0,65/11,25 0,071
Max 6,7/3,55/13,175 3,8/1/15,9 0,414

Min 3,7/2,15/8,35 2,75/0,65/5,15 0,206
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CytoSorb®-Gruppe Kontrollgruppe P

Tag3-7 Leuko- Beginn 15,4/10,575/ 21,1 11/9,55/ 13,475 0,029
zyten Max 24,4 /20,575 / 29,275 11,479,775/ 14,55 0,001

Min 11,9/8,85/ 15,475 8,5/6,525/10,3 0,001

CRP Beginn 197,89/161,642 /254,78  159/139,873 /184,767 0,006

Max 237,409 £ 83,547 182,381 + 69,223 0,017

Min 138,143 £ 74,972 116,561 + 56,222 0,252

PCT Beginn 3,7/26/54 4,4/1,025/8 0,822

Max 6,1/3,725/9,725 4,4/1,025/10,675 0,388

Min 23/1,7/3,85 1,4/0,9/10,9 0,54

Tabelle 7: Verlauf der CRP- und PCT-Werte in der CytoSorb®-Gruppe vs. der Kontrollgruppe

Dargestellt sind sowohl die Werte zu Beginn der jeweiligen Zeitrdume wie auch deren
Maximalwerte.

Die Darstellung normalverteilter Werte als [Mittelwert + Std Dev], nicht normalverteilter Werte
als [Median /25 %/ 75 %]. CRP [mg/l].

CRP-Werte Tag 1-2 CRP-Werte Tag 3-7 P
Beginn Beginn
CytoSorb®-Gruppe 176,913+100,227 213,966 +84,675 0,190
n =30
Kontrollgruppe 8/2,705/31,523 159/139,873 / 184,767 0,001
n =50
CRP-Werte Tag 1-2 CRP-Werte Tag 3-7 P
Maximum Maximum
CytoSorb®-Gruppe 211,240494,392 237,409 £83,547 0,341
n =30
Kontrollgruppe 88,15/54,793 / 114 184 /147,708 / 219,5 0,001
n =50
PCT-Werte Tag 1-2 PCT-Werte Tag 3-7 P
Beginn Beginn
CytoSorb®-Gruppe 6,7/2,7/13,1 37/26/54 0,174
n =30
Kontrollgruppe 1,1/0,7/10,475 4,4/1,025/8 0,654
n =50
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PCT-Werte Tag 1-2 PCT-Werte Tag 3-7 P
Maximum Maximum
CytoSorb®-Gruppe 6,6/3,55/13,175 6,1/3,725/9,725 0,86
n =30
Kontrollgruppe 3,8/1/159 1,4/0,9/10,9 0,573
n =50

CRP Max-Werte

250
200
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50

0
mg/| Tag1-2

B CytoSorb®-Gruppe

m Vergleichsgruppe

Tag3-7

Abbildung 9: CRP-Max-Werte [mg/l] in den Gruppen iiber die Zeit
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Tag3-7

Abbildung 10: CRP-Werte Beginn [mg/l] in den Gruppen tiber die Zeit

Die CytoSorb®-Gruppe startet mit deutlich hoheren CRP-Werten (Abbildung 12). Mit

Hilfe des CytoSorb®-Filters wird der Anstieg im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich
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abgemildert. Ein signifikanter Anstieg ldsst sich lediglich in der Kontrollgruppe

verzeichnen (Tabelle 7).

P, N W s U1 OO N

o

g/l

PCT Beginn

PCT Tagl-2

PCTTag3-7

m CytoSorb®-Gruppe m Vergleichsgruppe

Abbildung 11: Gegeniibergestellt sind hier die PCT-Werte [ug/l] zu Beginn der jeweiligen
Zeitrdume in beiden Gruppen.

5.3
Tabelle 8: Morbiditdt

Morbiditit und metabolische Parameter

Die Darstellung nicht normalverteilter Werte: [Median / 25 % / 75 %]. Beatmungsdauer,
Intensivliegezeit und Krankenhausverweildauer [d], Laktat [mmol/l], LDH [U/I].

CytoSorb®-Gruppe Kontrollgruppe P
n =30 n =50
Beatmungsdauer 155/71/24 0,5/0/4 0,001
Intensivliegezeit 16/9/28 3/2/6 0,001
Krankenhausverweildauer 20,5/14 /44 13/9/18 0,006
Tag1-2 Laktat Beginn 21/15/4,575 0,8/0,7/0,1 0,001
Mitte 2,45/1,65/3,55 1,4/1,075/2,6 0,003
Ende 2,5/1,275/ 4,625 1,3/1/1,6 0,001
Tag3-7 Laktat Beginn 1,8/1,3/4,325 1,1/0,9/1,6 0,001
Mitte 1,8/1,4/2,6 1,2/0,95/1,75 0,007
Ende 1,6/1/3,225 1/0,7/1,3 0,002
Tag1-2 LDH Beginn | 789/441,5/1784,5 256,5/187,5/ 350 0,001
Mitte 876,5/490/ 1948 314 /255 /392 0,001
Ende 1214 /1 482,5/1799,5 284 /201,5/354 0,001
Tag3-7 LDH Beginn 861/514,5/ 1304 270/ 232/ 369,75 0,001
Mitte 757 /385,75/1328,75 288 /240,5/ 379 0,001
Ende 605/342/1111,5 281,5/220/ 341 0,001
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Laktat-Werte Tag 1-2  Laktat-Werte Tag 3-7 P
Beginn Beginn
CytoSorb®-Gruppe 2,1/1,5/4,575 1,8/1,3/4,325 0,348
n =30
Laktat-Werte Tag 1-2  Laktat-Werte Tag 3-7
Mitte Mitte
2,45/1,65/3,55 1,8/1,4/2,6 0,186
Laktat-Werte tag 1-2  Laktat-Werte tag 3-7
Ende Ende
2,5/1,275/ 4,625 1,6/1/3,225 0,16
LDH-Werte Tag 1-2 LDH-Werte Tag 3-7 P
Beginn Beginn
CytoSorb®-Gruppe 789/441,5/1784,5 861 /514 /1304 0,991
n =30
LDH-Werte Tag 1-2 LDH-Werte Tag 3-7
Mitte Mitte
876,5/490/ 1948 757 /385,75/1328,75 0,288
LDH-Werte tag 1-2 LDH-Werte tag 3-7
Ende Ende
1214/ 482,5/1799,5 605/342/1111,5 0,116

1400
1200
1000

800

Beginn Mitte
U/l Tagl-2

m CytoSorb®-Gruppe

Abbildung 12: LDH-Werte [U/l] der CytoSorb®- und der Kontrollgruppe im Verlauf
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Abbildung 13 zeigt, dass unter CytoSorb®-Therapie ein Riickgang der LDH-Werte nach
deren Peak an Tag 2 besteht. Ein solcher Abfall ist ebenso bei den Laktatwerten der
CytoSorb®-Gruppe zu beobachten. Hierbei handelt es sich allerdings nicht um einen

signifikanten Riickgang.

5.4 Mortalitit

5.4.1 Gesamtkohorte
Tabelle 9: Mortalitit Gesamtkohorte

Die Daten: als Gesamtzahl und relative Abgabe [n / %].

CytoSorb®-Gruppe Kontrollgruppe P
n=232 n =599
Gesamtmortalitat 24 /75 53/8,85 0,001
Multiorganversagen (MOV) 14 /58,33 12/22,64 0,005
Sepsis 4/16,67 9/16,98 1
Kardiale Ursache 5/20,84 10/18,87 1
Pulmonale Ursache 1/4,16 4/7,55 1
Sonstige Ursache 0/0 18 /33,96 0,003
5.4.2 Propensity-Score-Matching-Kohorte
Tabelle 10: Mortalitit PSM
Die Daten: als Gesamtzahl und relative Abgabe [n / %)].
CytoSorb®-Gruppe Kontrollgruppe P
n =30 n =50
Gesamtmortalitat 22/73,33 4/8 0,001
MOV 13 /59,1 0/0 0,096
Sepsis 4/18,18 0/0 1
Kardiale Ursache 4/18,18 1/25 1
Pulmonale Ursache 1/4,54 1/25 0,289
Sonstige Ursache 0/0 2/50 0,04

Signifikante Unterschiede hinsichtlich der Mortalitdtsursache zeichneten sich lediglich in
den Subgruppen Multiorganversagen und Sonstige Todesursachen aus. Dies wird in den
nachfolgenden Abbildungen 13 und 14 nochmals veranschaulicht. Hierbei bildet das
Multiorganversagen die mit Abstand haufigste Todesursache in der CytoSorb®-Gruppe,
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in der Vergleichsgruppe hingegen dominieren die sonstigen Ursachen. Zudem zeigt sich

eine hohere Gesamtmortalitéit in der CytoSorb®-Gruppe.

Mortalitat - CytoSorb®-Gruppe

4,54%

18,18%

59,10%
18,18%

m MOV = Sepsis = Kardiale Ursache Pulmonale Ursache

Abbildung 13: Prozentuale Verteilung der Mortalitdtsursachen in der CytoSorb®-Gruppe

Mortalitat - Kontrollgruppe

25%

’A

m Kardiale Ursache = Pulmonale Ursache = Sonstige Ursache

50%

Abbildung 14: Prozentuale Verteilung der Mortalitdtsursachen in der Kontrollgruppe
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5.5 Einsatzzeitpunkt des CytoSorb®-Filters

5.5.1

Morbiditit und Inflammationsparameter

Tabelle 11: Morbiditdt und Inflammationswerte verschiedener Filtereinsatzzeitpunkte

Die Darstellung nicht normalverteilter Werte: [Median / 25% / 75%)], normalverteilter Werte:

[Mittelwert + Std Dev].
CytoSorb®-Einsatz Cytosorbeinsatz P
<5d post Op >5d post Op
n=15 n=17
Beatmungsdauer 4/4/13,5 20/13,5/27,75 0,004
Inflammationsparameter

Tag Leuko- Beginn 10,44 £ 6,773 20,1 + 8,609 0,002
1-2 zyten Max 13,04 + 6,554 23,087 + 8,294 0,001
Min 9,267 + 6,212 16,82+ 7 0,004
CRP Beginn 149,46 + 117,55 211,755 £ 84,609 0,099
Max 201,47 /127,958 / 337,563 228,75/170,39 /278,93 0,712
Min 133,97 /78,85/185,3 158,84 / 144,96 / 197,87 0,301
PCT Beginn 13/4,3 19,35 4,7/18/7,9 0,037
Max 13,5/4,6/19,35 6,6/2,725/ 8,525 0,067
Min 8,35/3,1/13 27117175 0,04
Tag Leuko- Beginn 13 +£5,793 19,062 7,335 0,076
3-7 zyten Max 26,3 + 4,874 24,969 + 11,349 0,773
Min 8,7/8,22/11,875 15/11,55/ 17,525 0,068
CRP Beginn 254,78 / 140,44 / 307,798 197,27 / 160,445 / 245,11 0,526
Max 254,78 /161,083 /326,895  233,29/181,512/261,435 0,383
Min 143,434 + 95,397 125,59 + 70,85 0,639

CytoSorb®-Einsatz CytoSorb®-Einsatz P

<5d post Op >5d post Op

PCT Beginn 51/23/7,4 435/33/5,8 0,629
Max 10,433 + 6,867 6,825 £ 5,752 0,256

Min 1,9/1,625 /4,925 26/1,2/21 1

Unter friithzeitiger CytoSorb®-Therapie zeigte sich eine Reduktion der Friihmorbiditit

(Beatmungsdauer + Inflammationsverlauf). Der spitere Filtereinsatz, bei bereits

vorangeschrittener Inflammation, reduzierte die Akutmortalitit. Die Akutmortalitit wird

hierbei definiert als Tod < fiinf Tagen nach Intervention. Die so therapierten liberlebenden

Patienten zeigen eine verldngerte Beatmungspflichtigkeit.
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5.5.2 Mortalitat

Tabelle 12: Mortalitit verschiedener Filtereinsatzzeitpunkte

Die Daten sind wie folgt angegeben: [n/ %]

CytoSorb®-Einsatz <5d post Op  CytoSorb®-Einsatz =5d post Op P
n=15 n=17
Gesamtmortalitat 10/66,67% 14 /82,35 % 0,243
MOV 7170% 7 150% 0,421
Sepsis 1/10% 3/21,43% 0,615
Kardiale Ursache 2/20% 3/21,43% 1
Pulmonale Ursache 0/0% 1/7,14% 1

In Bezug auf die Mortalitdtsursache zeigten sich keine signifikanten Abweichungen
aufgrund der unterschiedlichen Einsatzzeitpunkte des CytoSorb®-Filters. Zu verzeichnen
bleibt allerdings eine ca. 15 % niedrigere Gesamtmortalitét bei frithzeitigem Filtereinsatz.
Diese Reduktion der Mortalitdt l4sst sich besonders auf die Anwendung des Filters im

Rahmen einer Sepsis zuriickfiihren.

5.6  Therapiedauer mittels Cytosorb
Die Therapiedauer lag im Median bei 5,5 Tagen.
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6  Diskussion

Um der Fragestellung auf den Grund zu gehen, ob die Anwendung eines CytoSorb®-
Filters bei Patienten, welche im Rahmen ihres herzchirurgischen Eingriffes ein
systemisches inflammatorisches Response-Syndrom erlitten, das klinische Outcome
verbessert, wurden die Patienten hinsichtlich ihrer intensivmedizinischen
Laborparameter, der Morbiditdt und Mortalitit verglichen. In dieser Arbeit konnte
nachgewiesen werden, dass besonders ein frithzeitiger CytoSorb®-Einsatz zur
Morbidititsreduktion  beitragen kann und den  weiteren  Verlauf der

Inflammationsparameter positiv moduliert.

6.1 Diskussion der Ergebnisse

Aufgrund des retrospektiven Designs konnten in unserer Studie lediglich die
routineméfBig  dokumentierten  Standardlaborparameter zur  Beurteilung des
Inflammationsgeschehens herangezogen werden. Hierbei konnte gezeigt werden, dass im
Rahmen einer erfolgreichen CytoSorb®-Therapie eine Reduktion der PCT sowie eine
Abmilderung der Leukozytose erreicht wird. Zudem wurde kein signifikanter Anstieg des
CRP beobachtet. Im Gegensatz dazu zeigte die Kontrollgruppe einen signifikanten
Anstieg des CRP zwischen dem ersten und dem dritten postoperativen Tag. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Einsatz des CytoSorb®-Filters eine Eindimmung
und Verhinderung einer weiteren Eskalation des Inflammationsgeschehens ermdglicht.
Diese Erkenntnis gewannen auch Mehta et al. (2020) in ihrer Studie. Laut Mehta et al.
(2020) und Friesecke et al. (2017) zeigte sich auBerdem ein signifikanter Riickgang der
IL6-Werte.

Diverse Studien zeigten bereits eine Verbesserung der Morbiditit in Form einer
Stabilisierung der himodynamischen und metabolischen Gesamtsituation (Trager et al.
2017; Kogelmann et al. 2021) der Patienten unter CytoSorb®-Therapie. Diese
Stabilisierung zeigte sich durch den Riickgang der LDH-Werte und die sinkenden
Laktatspiegel auch in unserer Studie. Kogelmann et al. (2017) und Friesecke et al. (2017)

dokumentierten zudem eine Abnahme des Katecholaminbedarfs.

Eine Studie von Tréger et al. (2017, S. 241) zeigte, identisch zu unserer Studie, ebenfalls
eine hohere Mortalitit und Hospitalisierungszeit in der CytoSorb®-Gruppe. Dies ldsst
sich auf den hoher liegenden EuroSCORE 1II in dieser Gruppe zuriickfiihren. Eine

dhnliche Verteilung der Krankheitsschwere findet sich auch in unserer Kohorte wieder.
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Dies konnte die erhdhte Mortalititsrate begriinden und wére daher nicht in
Zusammenhang mit dem Filter zu sehen. Durch die Nutzung des CytoSorb®-Filters unter
Anwendung einer Dialysetherapie weist diese Gruppe deutlich hdufiger ein akutes
Nierenversagen auf, welches wiederum mit einer signifikanten Erh6hung der Mortalitat
einhergeht. Oppert et al. (2008) zeigten in ihrer Studie eine Pravalenz von 41,4% fiir das
akute Nierenversage bei Sepsis / septischem Schock, welches die Mortalitét in dieser
Gruppe signifikant (25 %) erhohte (Oppert et al. 2008, S. 904). Diesen Zusammenhang
zeigten auch Uchino et al. (2005, S. 813). Der Faktor ,,Dialysepflicht* wére daher eine
weitere Erklarung fiir die deutlich hohere Mortalitdt in der CytoSorb®-Gruppe und somit
nicht auf den Filter zuriickzufiihren. Wir hatten daher die Gruppen beziiglich der
bekannten Parameter im Rahmen des propensity score matchings gemacht und geben
diese an. Aufgrund der Voraussetzung der Dialysepflicht in der CytoSorb®-Gruppe und
dem retrospektiven Studiendesign verbleibt auch nach dem PSM ein Unterschied
beziiglich der Haufigkeit eines akuten Nierenversagen. Gestiitzt wird diese Vermutung
durch eine Studie von Brouwer et al. (2019). Um den Storfaktor zu umgehen, wurden hier
lediglich Patienten eingeschlossen, welche eine Dialysetherapie im Rahmen ihres
septischen Schocks erhielten. Diese Kohorte wiederum wurde gesplittet, wobei die eine

Gruppe additiv mittels CytoSorb®-Filter therapiert wurde.

Wie in Abbildung 16 veranschaulicht, zeigte sich trotz einer anndhernd identischen
tatsdchlichen Mortalitétsrate in beiden Gruppen in der CytoSorb®-Gruppe ein Delta
zwischen der vorhergesagten Mortalitdt via SOFA-Score und der tatsédchlichen Mortalitét
von 26,8 %. In der Vergleichsgruppe unterscheiden sich die beiden Parameter hingegen
nur um 16,9 %. Auch in unserer Studie zeigte der frithzeitige Einsatz eines CytoSorb®-

Filters besonders im Rahmen einer Sepsis eine Reduktion der Mortalitit.
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Abbildung 15: Observed versus predicted mortality rate according to the SOFA score for
CytoSorb- and CRRT-treated patients (Brouwer et al. 2019)

Rugg et al. (2020) verdffentlichten eine Studie, in welcher sie mittels Propensity-Score
und Mahalanobis-Distance-Matching eine Kontrollkohorte zusammenstellten. Diese wies
keine signifikanten Unterschiede in den Grunderkrankungen (Nierenerkrankungen
inkludiert) auf. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der Mortalitit sowohl in-
hospital (35.7 % vs. 61.9 %; p = 0.015), wie auch 28 Tage nach Entlassung (21.4 % vs.
47 %; p 0 0,029). Die Ergebnisse dieser Studie untermauern somit den positiven Effekt
der CytoSorb®-Anwendung auf die Mortalitétsrate septischer Patienten. Nach Rugg et
al. (2020) zeigten auch Kogelmann et al. (2021) in ihrer Studie eine signifikant geringere
Mortalitdt (bei frithzeitigem Filtereinsatz (< 12h)) in der CytoSorb®-Gruppe im
Vergleich zu einer Subgruppe aus dem Gesamt-Kontrollkollektiv, in welchem die
Patienten aufgrund eines akuten Nierenversagens eine Dialysetherapie bendtigten

(Abbildung 17).
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Abbildung 16: Association between DSS score, therapy delay and outcome between control +
RRT vs. CytoSorb® group (Kogelmann et al. 2021)

Das hier angewandte Dynamische Scoringsystem (DSS) gilt der Verlaufsbeurteilung
eines septischen Schockzustandes in den ersten sechs Stunden. Dabei werden pro

Parameter 0 - 2 Punkte vergeben.

Des Weiteren konnte der teilweise sehr spite Filtereinsatz eine Erklarungsgrundlage fiir
die erhohte Mortalitdt in der CytoSorb®-Gruppe unsere Studie bieten. Die Vermutung,
dass der Einsatz des CytoSorb®-Filters haufig als Ultima Ratio genutzt wird, duferten
bereits Friesecke et al. (2019) bei der Verdffentlichung des dritten Zwischenberichtes des
"Internationalen Registers zur Nutzung des Adsorbers CytoSorb® bei Intensivpatienten".
Damit einher geht eine bereits zu Beginn der Therapie hohe Erkrankungsschwere.
(Friesecke et al. 2019, S. 701). Wihrend die CytoSorb®-Therapie in der Studie von Rugg
et al. (2020) im Median bereits 21,4 h nach der Aufnahme auf die Intensivstation begann,
wurde diese in unserer Studie erst nach 5d post Op initiiert. Dennoch zeigte sich bei einem
Filtereinsatz < 5 Tage eine geringere Mortalititsrate als bei einem Einsatz > 5 Tage. Da
der Zeitpunkt des Filtereinsatzes in unsere Studie in Abhéngigkeit der steigenden
Infektparameter und der damit gegeben Notwendigkeit gewdhlt wurde, konnte dies auf
eine unterschiedliche Genese der frithen versus der spdten Inflammation hinweisen. In
unserer Studie zeigte sich lediglich in Bezug auf die Leukozytenanzahl ein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Interventionsgruppen CytoSorb®-Einsatz < 5 Tage
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post Op bezichungsweise > 5 Tage post Op. Die CRP-Werte unterschieden sich
dementgegen nur geringgradig. Hier gilt es jedoch zu beachten, dass die Parameter
unterschiedlich reguliert werden und daher nicht als Einzelparameter herangezogen

werden diirfen, sondern eine Beurteilung der Parameter in Kombination notwendig ist.

Die Frage nach dem optimalen Einsatzzeitpunkt des CytoSorb®-Filters ist bislang nicht
abschlieBend gekldrt, weshalb diese unter anderem Bestandteil der hier vorliegenden
Arbeit war. Die Tendenz hin zu einem mdglichst frithen Einsatz zeichnete sich bereits
2017 in einer Studie von Kogelmann et al. ab. Neben der Stabilisierung der
hdmodynamischen Situation in Form eines sinkenden Katecholaminbedarfs der Patienten
zeigte sich auch eine niedrigere Mortalitétsrate (Vergleich tatsdchliche Mortalitdt und
Vorhersage via APACHE-Score) unter frithzeitiger CytoSorb®-Anwendung (< 24h post
septischer Schock). Friesecke et al. (2017) verzeichneten eine erfolgreiche Therapie des
Schockzustandes bei 2/3 des Patientenkollektivs bei einem Filtereinsatz 7,8 + 3,7h
(Mittelwert: 7,8 h, SD: 3,7 h) nach Eintritt des septischen Schocks. Auch in unserer
Studie erwies sich der friihzeitige Filtereinsatz als mafigeblicher Faktor fiir den Erfolg der
CytoSorb®-Therapie. Es zeigte sich eine Reduktion der Morbiditdt und damit
einhergehend eine Verbesserung des klinischen Outcomes. Mehta et al. (2020)
dokumentierten ebenfalls einen positiven Effekt auf das Outcome durch einen

rechtzeitigen Filtereinsatz (48 h nach Beginn des septischen Schocks).

Die Ergebnisse der Studie von Kogelmann et al. (2021) decken sich ebenfalls mit der
unserer Studie. Kogelmann et al. gelang es, einen signifikanten Unterschied hinsichtlich
der Mortalitit in den Gruppen: CytoSorb®-Einsatz < 12 h nach septischem Schock
beziehungsweise > 24 h zu zeigen (in-hospital+ICU mortality: p= 0,006).

In Bezugnahme auf Abbildung 17 ldsst sich schlussfolgern, dass der friihzeitige
CytoSorb®-Einsatz (< 12 h) besonders bei fulminanten Verlaufsformen eines septischen

Schocks (DSS > 8) mit einer deutlichen Senkung der Mortalitdt (40,8 %) einhergeht.

Speziell bei herzchirurgischen Eingriffen unter der Verwendung eines kardiopulmonalen
Bypass, zeigte sich die Nutzung des CytoSorb®-Filters bereits wihrend der Operation als
vorteilhaft (Triger et al. 2017). Hierbei gelang die Riickfiihrung der IL6-Werte auf das
préoperative Ausgangsniveau bereits drei Tage post OP. Die intraoperativen Spitzenwerte
konnten somit eingefangen werden. Dieser Riickgang wurde auch in unserer Studie fiir

die entsprechenden Inflammationsparameter (PCT) beobachtet.
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6.2 Limitation und Ausblick

Auf Grund des retrospektiven Studiendesigns verblieb trotz des durchgefiihrten
Propensity-Score-Matchings der bereits erwidhnte Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit
eines akuten Nierenversagens. Obwohl die CytoSorb®-Gruppe daher mit schlechteren
Grundvoraussetzungen beziiglich des klinischen Outcomes startete, zeigte sich besonders

unter frithzeitiger CytoSorb®-Therapie eine Reduktion der Morbiditét.

Das Ergebnis dieser Arbeit muss zudem vor dem Hintergrund des im Verhéltnis geringen
n der CytoSorb®-Gruppe ins Verhdltnis gesetzt werden. Weitere Forschung ist
notwendig, um die in dieser Arbeit gefundenen Effekte mit einer groBeren Anzahl von

Probanden zu festigen.

Die Daten unserer Pilotstudie konnen damit zur Planung und Fallzahlabschétzung einer

prospektiven randomisierten Untersuchung herangezogen werden.

Eine Limitation stellt die retrospektive Erhebung der Laborparameter in dieser Pilotstudie
dar, die im klinischen Alltag adaptiert an den diagnostischen Bedarf erhoben werden.
Insbesondere eine Erfassung der Inflammationswerte und Zytokinmuster iiber einen

langeren Zeitraum hatte bei unauffilligem Verlauf keine klinische Relevanz.

Zudem wire die Entwicklung der pro- und antiinflammatorischen Zytokine unter
CytoSorb®-Therapie beziechungsweise Standardtherapie interessant gewesen im
Vergleich zur Kontrollkohorte. Friesecke et al. (2017) und Mehta et al. (2020)
beschrieben in ihren Studien zwar einen Abfall der IL-6 Werte, allerdings fehlt der
Vergleich der IL-6 Werte iiber die Zeit aus der Kontrollgruppe, da auch diese Studien

retrospektiv sind.

Im Rahmen unserer Untersuchung waren zunichst einige prospektive Datenerhebungen
zur Zytokin-Profil-Modulation geplant. Die entsprechenden Untersuchungen konnten
durch die klinischen Zugangsbeschrinkungen im Rahmen der Covid-19-Pandemie nicht

erfolgen. Somit miissen diese Untersuchungen Gegenstand eines Folgeprojektes sein.

Fiir sich anschlieBende Forschung zu dem Thema schlage ich ein prospektives
randomisiertes Studiendesign vor. Als relevant erachte ich dabei bereits im Vorfeld die
Gruppen hinsichtlich der Grunderkrankungen und der initialen Inflammationswerte zu

kontrollieren, um bereits einen zu Beginn entstehenden Bias zu vermeiden. Die Kontrolle
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der Grundparameter fiihrt zu einer besseren Vergleichbarkeit zwischen der Probanden-
und Kontrollgruppe. Hierbei ist ein gezieltes Matching nach den Kriterien einer
vorliegenden Sepsis oder eines SIRS anzustreben. Dies ermdglicht einen Riickschluss der
Morbiditits- und Laborwerteentwicklung und letztendlich auch der Mortalitét auf die
CytoSorb®-Filter. Zur Reduktion des Therapiebias wire eine multizentrisch
internationale Studie optimal. Hierbei stellen jedoch die hohen Therapiekosten in
wirtschaftlich schwécheren Landern einen limitierenden Faktor dar. Im Folgenden wiére
es zudem interessant, die CytoSorb®-Gruppe wiederum in zwei Subgruppen zu splitten,

welche sich hinsichtlich der Einsatzzeitpunkte des CytoSorb®-Filters unterscheiden.

Die Tatsache, dass ein rechtzeitiger Filtereinsatz eine mafigebliche Rolle fiir den zu
erwartenden Nutzen des Filters spielt, ist durch unsere und diverse andere Studien belegt.
Aufgrund des retrospektiven Designs ist unsere Studie nicht optimal auf diese
Fragestellung ausgelegt. Jedoch ist ein Vorteil im Hinblick auf einen friihzeitigen
Filtereinsatz klar zu verzeichnen. Nun gilt es hierauf aufbauend in zukiinftigen Studien
den optimalen Einsatzzeitpunkt zu definieren. Ein moglicher Ansatzpunkt kann das
Dynamische Scoring-System (DSS) bieten, welches Kogelmann et al. (2021) in ihrer

Studie verwendeten.

Bislang wird der Filter hédufig als eine Art Ultima Ratio gesehen (Friesecke et al. 2019,
S. 701). Unsere Studienergebnisse zeigen die Notwendigkeit des Umdenkens in diesem
Punkt, hin zu einem friihzeitigen Filtereinsatz bereits bei Beginn eines septischen
Verlaufs. Ziel dabei ist es, die Inflammationsspitze zu umgehen und dadurch die Patienten

vor dem septischen Schock abzufangen.

Welche Dauer der CytoSorb®-Therapie den maximalen Effekt erzielt ist unklar. Auch
hierzu ist eine prospektive Studie notwendig, um den Verlauf der inflammatorische Werte
unter CytoSorb®-Einsatz zu beurteilen. In unserer Studie umfasste die CytoSorb®-
Therapie im Median eine Dauer von 5,5 Tagen. Ein Vergleich der beiden Gruppen,
welche die Therapie ldnger beziehungsweise iiber einen kiirzeren Zeitraum erhielten,
erlaubte allerdings keine verwertbaren Riickschliisse. Aufgrund des retrospektiven
Designs unserer Studie war der Anteil der Missings in der Gruppe mit der kiirzeren

Anwendungszeit iiber den fiinften Tag hinaus zu hoch.

Als weiteres Einsatzgebiet fiir den CytoSorb®-Filter wére auBerdem an schwere

Verlaufsformen einer Covid-19-Infektion zu denken. Einige Covidpatienten entwickeln
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im Rahmen ihrer Erkrankung eine massive Hyperinflammation mit IL-6-Werten
> 1000 ng/l (Wiesner et al. 2020). Mehta et al. (2020) zeigten in ihrer Studie eine
signifikante Reduktion der I1-6-Werte um 87 % unter CytoSorb®-Therapie (p < 0,0001).

Dies wiederum korrelierte mit einer Verbesserung des klinischen Outcomes.

AbschlieBend ldsst sich sagen, dass der CytoSorb®-Filter zunehmend Anwendung findet.
Unsere Daten stiitzen einen positiven Effekt und die dahingehende Hypothesenbildung
durch diese Therapieerweiterung. Therapieempfehlenden generalisierenden Charakter
konnen jedoch nur reliable randomisierte Datenerhebungen an relevant groBen
Patientenkohorten generieren. Riickschliisse fiir unser eigenes Therapievorgehen kdnnen
hinsichtlich eines friihzeitigen Einsatzes vermutet werden und hinsichtlich der
Notwendigkeit in zukiinftigen Studien den exakten Zeitpunkt mittels geeigneter

Scoringsysteme zu verifizieren.
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7  Zusammenfassung

Das Auftreten eines systemisch inflammatorischen Response-Syndroms (SIRS) im
Rahmen eines herzchirurgischen Eingriffes steht bei Persistenz im Zusammenhang mit
einer erhohten Morbiditdt und Mortalitdt. Zytokine gelten als Mediatoren des SIRS und
konnen mittels Filter eliminiert werden. Daher galt es zu kldren, ob unter der Anwendung
eines CytoSorb®-Filters ein Riickgang der Inflammationswerte und damit verbunden
eine Verbesserung des klinischen Outcomes erzielt werden kann. Erweitert wurde dies

um die Fragestellung des optimalen Zeitpunkts zum Einsatz des Filters.

631 herzchirurgische Patienten wurden hinsichtlich postoperativer Morbiditdt und
Mortalitit analysiert. Die retrospektive Untersuchung der all-comers-Kohorte wurde nach
Propensity-Score-Matching (2:1) kontrolliert. Wir analysierten entsprechend den
intensivmedizinischen Stressphasen und hinsichtlich 30-Tages-Outcome nach Zeitpunkt
der Therapie-Initiierung, antiinflammatorischer Wirksamkeit, intensivmedizinischer
Morbidititsreduktion und Mortalitét. Selbige Punkte dienten auch der Beurteilung
beziiglich des Einsatzzeitpunktes </> 5 Tage postoperativ. Patienten mit primdr rasch
ansteigendem und hoherem CRP an Tag 1-2 (Gruppe 1: 169,02 mg/l; Gruppe 2: 8 mg/l;
P=<0,001), Tag 3-7 (Gruppe 1: 197,89 mg/l; Gruppe 2: 159 mg/l; P= 0,006), zeigten eine
erhohte Mortalitdt (P=< 0,001) und Beatmungszeit (Gruppe 1: 15,5 d; Gruppe 2: 0,5 d;
P=<0,001). Eine friilhzeitige inflammatorische Aktivierung wurde zeitnah mittels
CytoSorb® behandelt. PCT-Werte (Tag 1-2: P=0,071; Tag 3-7: P=0,822) wurden unter
CytoSorb®-Therapie absolut reduziert und konnten auf das Level der Vergleichsgruppe
reduziert werden. Der relative Anstieg der librigen kontrollierten Inflammationsmarker
wurde verhindert. Die inflammatorische Dysregulation zeigte entsprechend dem
Einsatzzeitpunkt des CytoSorb®-Filters signifikante Unterschiede beziiglich der
Leukozytenzahl (<5 d post OP: 10,44 giga/l +- 6,773;>5 d post Op: 20,1 giga/l +- 8,609;
P=0,002) und der PCT-Werte (<5 d post OP: 13 ng/l; >5 d post Op :4,7 ng/l; P=0,037).
Unter frithzeitiger CytoSorb®-Therapie zeigte sich eine Reduktion der friihmorbiditét.
Spéterer  Filter-Einsatz  reduzierte die  Akutmortalitit, prolongierte jedoch
Beatmungsphasen (<5 d postOP:4d; >5 dpostOp:20d; P=<0,004). Die
Gesamtmortalitidt wurde durch den CytoSorb®-Einsatz bei insgesamt hohem Risikoprofil

weder in der Gesamt-Kohorte noch nach Propensity-Score-Matching moduliert
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(P=0,243). Ein friihzeitiger CytoSorb®-Einsatz kann zur Morbiditétsreduktion beitragen
und wirkt sich daher giinstig auf das klinische Outcome aus. Unter erfolgreicher
CytoSorb®-Therapie wird PCT reduziert, ein Anstieg von CRP und Leukozytose
abgemildert. Eine signifikante Reduktion der mittelfristigen Mortalitét konnte in dieser

Kohorte nicht nachvollzogen werden.
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8  Summary

Systemic inflammatory reaction syndrome (SIRS) increase morbidity and mortality in
cardiac surgery. Cytokines are considered mediators of the SIRS and can be eliminated
using filters. It has to be determined if the application of a CytoSorb®-filter can lead to a
decline of the grade of inflammation and, in connection to that, to an improvement of the
clinical outcome. Additionally, the question of when to use the filter for maximum
efficiency needs to be answered. 631 cardiac surgery patients have been analyzed for
postoperative morbidity and mortality in the context of SIRS and additive Cytosorb
therapy beside standard regime. The retrospective study of the all-comers cohort was
controlled according to propensity score matching (2:1). We analyzed according to stress
phases in ICU therapy and with regard to the 30-day outcome according to the time of
CytoSorb® initiation, anti-inflammatory effectiveness, intensive medical morbidity
reduction and mortality. These same characteristics have also been used as a foundation

for the assessment on when to use the filter post-surgery (</> 5 days).

Patients with primarily rapidly increasing and higher CRP on day 1-2 (169.02 mg / [; vs.
control: 8 mg/1; P=<0.001), day 3-7 (197.89 mg/1; vs. control : 159 mg/1; P =0.006),
showed increased mortality (P = <0.001), morbidity and ventilation time (15,5 d; vs.
control 0,5d; P = <0.001). Early inflammatory activation resulted more often in
CytoSorb® initiation. PCT values (day 1-2: P =0.071; day 3-7: P =0.822) were
absolutely reduced under CytoSorb® therapy and could be reduced to the level of the
control group. The relative increase of inflammation markers was reduced under
CytoSorb® beside higher levels at initiation of therapy compared to controls. The
inflammatory dysregulation showed time-dependent significant differences (begin
CytoSorb®-therapy) regarding leukocyte counts (<5 days post op: 10.44 giga / 1 + -
6.773;> 5 days post op: 20.1 giga /1 + - 8.609; P = 0.002) and the PCT values (<5 days
post op: 13 pg/1;> 5 days post op: 4.7 pg/1; P=0.037). Early CytoSorb-therapy reduced
need of ventilation. Subsequent use though reduced acute mortality, but prolonged
ventilation phases (<5 days post op: 4 days;> 5 days post op: 20 days; P =<0.004). The

overall mortality was not significantly reduced (P = 0.243).

Early use of CytoSorb® can help to reduce morbidity and had a positive effect on the
clinical outcome. With successful CytoSorb®-therapy, PCT is reduced rapidly, an
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increase in CRP and leukocytosis is mitigated. A significant reduction in medium-term

mortality could not be traced in this cohort.
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APACHE Score .........cccccocvevvevnannnn. Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
ARDS ..o akutes Atemnotsyndrom
CARS ..o kompensierendes entziindungshemmendes Reaktionssyndrom
COS .o Canadian Cardiovascular Society
COPD ... chronic obstructive pulmonary disease
CPB ... Kardiopulmonalen Bypass
CRP ... e C-reaktives-Protein
DISS .o Dynamische-Scoring-System
FiOg oo Sauerstoffgehalt in der eingeatmeten Luft
HA oo Hdamoadsorptionsgerqit
HD ..o Hdmoglobin
Hb:Hp-Komplexe ............ccccoovevieiviiaiiiaiaeieeeenn Hdamoglobin-Haptoglobin-Komplex
HLA-DR.........ooooieiiiieeeeeee e Human Leukocyte Antigen — DR isotype
HLM ..ot Herzlungenmaschine
I-/V-CAM-1.......cooooiiiiiiiieiece intrazelluldres-/vaskuldres Adhdsionsmolekiil-1
ILInterleukin

TLA0/8/100.c.....coiiiiiiieeeee e e Interleukin-6/8/10
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MOP-T .o monocyte chemoattractant protein-1
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P-/E-Selektinen...............ccccocooviioiniiiniiiiniieiee e Plittchen-/Endothel-Selektine
PAH ..o pulmonal arterielle Hypertonie
PaO: ..o Sauerstoffgehalt im arteriellen Blut
PAVEK oo perihper arterielle Verschlusskrankheit
PSM ..o Propensity Score Matching
SC ettt aeas Siebkoeffizient
STRS ..ot systemisches Entziindungsreaktionssyndrom
SOFA-Score..........cccoevciaeiaiiaiieeaan, Sepsis-related organ failure assessment score
TGE ..o Transforming growth factor
TINF ..o ettt Tumornekrosefaktor
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