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1 Zusammenfassung

11 Zusammenfassung

Hintergrund: Nach einer Herzoperation, haufig nach Eingriffen unter Zuhilfenahme der
Herzlungenmaschine, kann eine nicht-okklusive mesenteriale Ischamie auftreten. Einige
Hinweise deuten darauf hin, dass die Procalcitoninspiegel bei Patienten mit mesenterialer
Ischamie erhoht sind. Jedoch wurde ein Zusammenhang zwischen Procalcitonin und nicht-
okklusiver mesenterialer Ischamie noch nicht untersucht. Die aktuelle Studie untersucht, ob
bei Patienten mit nicht-okklusiver mesenterialer Ischamie nach kardiochirurgischen Eingriffen
erhdhte Procalcitoninspiegel gefunden werden. Zusatzlich wurde untersucht, ob ein Zusam-
menhang zwischen erhéhten Procalcitoninspiegeln bei Patienten mit nicht-okklusiver mesen-

terialer Ischamie und Sterblichkeit besteht.

Methoden: In einer Beobachtungskohortenstudie an 865 Patienten, die sich einer elektiven
Herzoperation unterzogen, entwickelten 78 Patienten eine nicht-okklusive mesenteriale Is-
chamie. Praoperative und postoperative Procalcitoninspiegel wurden mittels Enzyme-linked
Immunosorbent Assay, ein antikdrperbasiertes Nachweisverfahren, bestimmt. Odds Ratios
und 95%-Konfidenzintervalle wurden durch logistische Regressionsanalysen berechnet, um
die Genauigkeit von Procalcitonin bei der Identifizierung von Patienten mit nicht-okklusiver
mesenterialer Ischdmie vorherzusagen. Zusatzliche Modelle wurden unter Berlcksichtigung
von potenziellen Stoérfaktoren berechnet. Balkendiagramme mit 95%-Konfidenzintervallen
wurden angefertigt, um den Zusammenhang zwischen erhdhten Procalcitoninspiegeln und

Mortalitat bei nicht-okklusiver mesenteriale Ischamie zu untersuchen.

Ergebnisse: Patienten mit nicht-okklusiver mesenterialer Ischamie hatten hdhere postopera-
tive Procalcitoninspiegel als die Kontrollgruppe (20,8 + 3,2 ng/ml gegentiber 2,3 + 1,1 ng/ml;
p < 0,001). Die Wahrscheinlichkeit eine nicht-okklusive mesenteriale Ischamie zu entwickeln,
stieg mit jedem Nanogramm pro Milliliter des postoperativen Procalcitoninwertes (Odds Ra-
tio: 2,61; 95%-Konfidenzintervall: 2,05 bis 3,32). Grenzwertoptimierungskurven zeigten er-
hohte Procalcitoninspiegel, um das Auftreten von nicht-okklusiver mesenterialer Ischamie
genau vorherzusagen (optimaler Grenzwert: 6,6 ng/ml; Flache unter der Kurve: 0,94; Sensi-
tivitat 71 %, Spezifitat 94 %). Wir konnten keinen Zusammenhang zwischen Mortalitat bei
Patienten mit nicht-okklusiver mesenterialer Ischadmie und erhdhten Procalcitoninspiegeln

finden (p = 0,07). Dies kann jedoch der kleinen Patientengruppe geschuldet sein.

Schlussfolgerung: Die postoperative Messung von Procalcitonin scheint natzlich zu sein,
um die Kklinische und nicht-invasive Identifizierung von Patienten mit nicht-okklusiver mesen-

terialer Ischamie nach kardiochirurgischen Eingriffen zu verbessern.



1.2 Summary

Background: Non-occlusive mesenteric ischemia may happen after cardiac surgery, often
after procedures involving the heart-lung machine. There is evidence that procalcitonin levels
are higher in patients suffering from mesenteric ischemia. However, a connection between
non-occlusive mesenteric ischemia and Procalcitonin has not been investigated to date. This
study explores wether increased levels of Procalcitonin are found in patients with non-
occlusive mesenteric ischemia after cardiac surgery. In addition, we investigated if there is
an association between elevated Procalcitonin levels in patients with non-occlusive mesen-

teric ischemia and mortality.

Methods: 865 patients undergoing elective heart surgery were included in an observational
cohort study. Of these, 78 patients developed non-oclusive mesenteric ischemia. Enzyme-
linked immunosorbent assay was used to determine preoperative and postoperative procalci-
tonin levels. To predict the accuracy of Procalcitonin in identifying patients with non-occlusive
mesenteric ischemia, odds ratios and 95% confidence intervals were calculated by logistic
regression analysis. Further models were calculated taking into account potential confound-
ers. Bar charts with 95 % confidence intervals were made to investigate a relationship be-
tween increased Procalcitonin levels and mortality caused by non-occlusive mesenteric is-

chemia.

Results: Compared to the control group, patients with non-occlusive mesenteric ischemia
had higher postoperative Procalcitonin levels (20.8 + 3.2 ng/ml vs. 2.3 £ 1.1 ng/ml, p <
0.001). With each nanogram per milliliter increase in postoperative Procalcitonin level, the
likelihood of developing non-occlusive mesenteric ischemia rised (odds ratio: 2.61, 95 % con-
fidence interval of 2.05 to 3.32). In analyses with receiver operating characteristics, it was
confirmed that Procalcitonin accurately predicts the occurrence of non-occlusive mesenteric
ischemia (optimal cutoff value: 6.6 ng/ml; area under curve: 0.94; sensitivity 71 %, specificity
94 %). We could not show any correlation between mortality in non-occlusive mesenteric
ischemia patients and elevated Procalcitonin levels (p = 0.07). However, this may be due to

the small patient group.

Conclusions: To non-invasively identify patients with non-occlusive mesenteric ischemia

after cardiac surgery, postoperative measurement of Procalcitonin seems to be a useful tool.



2 Einleitung
21 Hintergrund

Die nicht-okklusive mesenteriale Ischamie (NOMI) oder non-okklusive mesenteriale Ischdmie
ist eine seltene aber gefiirchtete gastrointestinale Komplikation nach kardiochirurgischen
Eingriffen mit extrakorporaler Zirkulation. Ihre Mortalitatsrate liegt bei iber 80 % (128, 262).
Infolge der NOMI kommt es zu einer beeintrachtigten Darmperfusion mit konsekutiver Ver-
ringerung oder Fehlverteilung des splanchnischen Blutflusses (132, 175). Die daraus resul-
tierende intestinale Ischamie beeintrachtigt die Schleimhautintegritat, was zu einer intestina-
len bakteriellen Translokation und Bakteriamie mit potenzieller progressiver Entwicklung ei-
nes Multiorganversagens flihren kann (132). Trotz des Wissens Uber einige perioperative
Risikofaktoren fur das Auftreten von NOMI wie der Einsatz der intraaortalen Ballonpumpe
(IABP), Katecholamingabe und Arrhythmien (93) wurde bis dato kein spezifischer Parameter
fur die frihzeitige Erkennung einer NOMI gefunden. Klinische Symptome wie Oligurie, Anu-
rie, ein stark geblahtes und aufgetriebenes Abdomen, grenzwertig bis erhdhte Serumlaktat-
werte oder metabolische Azidose kdnnen nur als Warnzeichen fungieren und sind keine
spezifischen und zuverlassigen Symptome (93, 175). Aktuell gilt die mesenteriale Angiogra-
phie als Goldstandard fir eine zuverldssige Diagnose und Klassifizierung der NOMI (175).
Eine nicht-invasive Methode zur frihzeitigen Erkennung einer NOMI koénnte erheblich dazu

beitragen, die Morbiditat und Mortalitédt der NOMI zu verringern.

Procalcitonin (PCT), das Prohormon des Calcitonins, ist ein aus 116 Aminosduren beste-
hendes Polypeptid, welches unter physiologischer Stoffwechsellage durch die parafollikula-

ren C-Zellen der Schilddruse sezerniert wird (156).

Studien zeigten, dass Procalcitonin ein friher Prognosemarker fir die Mortalitat bei Patien-
ten mit akuter mesenterialer Ischamie infolge arterieller oder vendser Embolien ist (172).
Neben seiner prognostischen Aussagekraft kann Procalcitonin bei der Detektion von Patien-
ten helfen, die an einer mesenterialen Ischamie infolge eines okklusiven Verschlusses er-
krankt sind (154). Daruber hinaus wurde beschrieben, dass erhdhte postoperative PCT-

Werte mit Komplikationen nach kardiochirurgischen Eingriffen assoziiert sind (54, 69).

Allerdings wurde bis dato ein direkter Zusammenhang zwischen erhéhten PCT-Werten und

dem postoperativen Auftreten von NOMI nach herzchirurgischen Eingriffen nicht untersucht.

Dies nahmen wir zum Anlass, um die Nitzlichkeit von PCT als Biomarker zur Detektion von
Patienten, die nach elektiven kardiochirurgischen Eingriffen eine NOMI entwickeln, zu evalu-
ieren und die pradiktive Kraft einer singuldren PCT-Messung zur ldentifizierung von NOMI-

Patienten zu analysieren.



2.2 Nicht-okklusive mesenteriale Ischamie (NOMI): Definition und Begriffserklarung

Die nicht-okklusive mesenteriale Ischamie (NOMI) gehért in die Gruppe der akuten mesente-

rialen Ischamien und stellt einen vaskularen Notfall dar (129).

Unter einer Ischamie wird allgemein die Minderversorgung eines Gewebes mit Blut verstan-
den. Je nach Ausmal} der Minderversorgung unterscheidet man eine relative Ischamie und
eine absolute Ischamie. Relative Ischamien sind durch einen unzureichenden arteriellen
Blutfluss gekennzeichnet (Minderdurchblutung). Bei einer absoluten Ischamie ist die Blutver-
sorgung komplett aufgehoben. Ursachlich sind thrombotische, thrombembolische, emboli-

sche, arteriosklerotische sowie ausgepragte vasokonstriktorische Ereignisse.

Nach den Leitlinien der American Gastroenterological Association (AGA) werden Mesente-
rialischamien in akut arterielle, chronische und in Mesenterialvenenthrombosen unterteilt
(13). Innerhalb der akut arteriellen Mesenterialischamien wird zwischen einer arteriell okklu-

siven und einer arteriell nicht-okklusiven Form unterschieden.

Fir die NOMI existiert bis zum heutigen Zeitpunkt keine einheitliche und exakte Definition in

der Literatur.

Allen Ausfihrungen der Autoren ist gemein, dass es sich bei der NOMI um eine Darmischa-
mie infolge einer durch Vasokonstriktion hervorgerufenen Minderperfusion handelt (3, 53, 75,
118, 132, 147). Einheitlich ist zudem auch die Beschreibung der verminderten Darstellbarkeit
der Gefaltarkaden in der mesenterialen Angiographie ohne Vorhandensein einer vaskularen
Obstruktion durch einen Embolus oder Thrombus (3, 53, 118, 119, 132, 138, 147).

Ende beschrieb erstmalig 1958 die nicht-okklusive mesenteriale Ischamie als akute Mesen-
terialischamie, die nicht durch eine Okklusion der mesenterialen Gefalle gekennzeichnet ist
(75).

Erste angiographische Beschreibungen und Klassifizierungen der NOMI erfolgten 1984
durch Clark et al. (63) und 1992 durch Kaleya et al. (118).

Lock und Scholmerich definierten 1995 die NOMI als eine intestinale Ischamie, die nicht auf
arteriosklerotische Veranderungen, eine arterielle oder venése Thrombose sowie arterielle
Embolie oder entziindliche Erkrankung der Gefalte in Form einer Vaskulitis zurtickflhrbar ist

(147). Acosta et al. schlossen sich 2006 dieser Definition an (3).

Klotz et al. beschrieben 2001 die NOMI als ein Vasospasmus im Splanchnikusgebiet ohne

Okklusion der gro3en mesenterialen Gefalle (132).



Zusammenfassend ist die NOMI eine akute arterielle Darmischamie (13) ohne nachweisba-
ren Verschluss (132, 147). Sie wird durch einen Vasospasmus der mesenterialen Gefalle
verursacht (132) und betrifft iberwiegend den distalen Diinndarm mit Ubergang zum Dick-
darm (112). Durch die beeintrachtigte Darmperfusion flhrt die NOMI zu einer extremen Re-
duktion und Fehlverteilung des viszeralen Blutflusses (132, 175), wodurch es zu einer Beein-
trachtigung der intestinalen Barrierefunktion und konsekutiver bakterieller Translokation
kommt. Der resultierenden systemischen Entzindungsreaktion und Bakteridamie wird eine
Schlisselrolle in der Entstehung und Unterhaltung des Multiorganversagens zugesprochen
(42, 63, 64, 132, 177).

2.3 Inzidenz und Letalitat der NOMI

Die NOMI wird klinisch in die Gruppe der akuten mesenterialen Ischamien (AMI) eingeordnet
(13).

Die Inzidenz der AMI betragt 1 bis 2 % aller Patienten, die sich aufgrund eines akuten Ab-
domens stationar behandeln lassen missen (129, 263). Innerhalb der akuten mesenterialen
Ischamien wird das Auftreten von NOMI in 20 bis 30 % der Falle angegeben (92, 252). Die

Inzidenz der NOMI steigt mit héherem Lebensalter bis auf das Zwanzigfache an (3, 252).

Gastrointestinale Komplikationen nach herzchirurgischen Operationen treten in 0,5 bis 4,1 %
der Falle auf (50, 83, 153, 226, 267). Akute mesenteriale Ischdmien werden in 0,3 bis 67 %
der gastrointestinalen Komplikationen beschrieben (58, 80, 98, 153, 253). Fur das Auftreten
von NOMI nach kardiochirurgischen Eingriffen mit extrakorporaler Zirkulation wird die Inzi-
denz in der Literatur mit 0,1 bis 2,2 % der Falle angegeben (10, 110, 128, 132, 145, 233).

Die Letalitat der akuten mesenterialen Ischamie ist seit Jahrzehnten unverandert hoch (28).
In der Literatur finden sich Mortalitatsraten von 47 bis 100 % (80, 98, 153, 239, 253). Die
non-okklusive Form geht mit einer Sterblichkeit von 30 bis 100 % einher (1, 10, 28, 110, 128,
145, 233, 247, 262). Die hohe Mortalitat der Darmischamie ist einerseits durch die Seltenheit
und verzogerte Diagnosestellung (137), andererseits durch die unspezifische Symptomatik,

gerade bei postoperativen analgosedierten Intensivpatienten, begrindet (1, 72).

Zusammenfassend ist die NOMI eine seltene aber lebensbedrohliche Komplikation nach
kardiochirurgischen Eingriffen, insbesondere unter Zuhilfenahme der Herzlungenmaschine
(1, 132).

24 Pathophysiologie der Darmischamie

Um die auf Sauerstoff- und Substratmangel empfindlich reagierende Darmmukosa zu schiit-

zen, verfugt der Darm Uber verschiedene Autoregulationsmechanismen. So kann die Sauer-

5



stoffausschépfung bei einem Blutdruckabfall unter 70 mmHg von 25 % auf bis zu 50 % ge-
steigert werden. Allerdings greifen diese Kompensationsmechanismen nur bis zu einem
Blutdruck bis 40 mmHg, fallt der systemische Druck unter 40 mmHg, kommt es zur Ischamie

(261). Somit kommt es bei einem Abfall der Darmmukosadurchblutung unter 40 % der Ru-
hedurchblutung zu einem hypoxischen Gewebeschaden mit intramukosaler CO,-Retention
(133). Durch den Sauerstoffmangel entstehen zuerst an den Zottenspitzen nekrotische Area-
le, diese kdnnen sich je nach Ausmaf und Dauer der Minderperfusion bis auf die Krypten
ausweiten. Zusatzlich kommt es zu einem fehlenden Abtransport von Stoffwechselendpro-
dukten wie CO,, Kalium, Laktat, Zytokinen, Mediatoren und Wasserstoffionen (134). Wah-
rend der Ischamie versuchen die Mukosazellen ihren Energiebedarf durch anaerobe Glyko-
lyse zu decken. Durch den Verbrauch des intrazellularen Adenosintriphosphats (ATP) ent-
steht Laktat (117). Dieser Stoffwechselweg kann zur Deckung des Energiebedarfs allerdings
nur kurz aufrechterhalten werden, da die Energiegewinnung durch diesen Stoffwechselweg
niedrig ist und zur Aufrechterhaltung vermehrt Glukose abgebaut werden muss, wodurch die
Reserven schnell erschopft sind. Letztendlich kommt es durch die Stérung der Nahrstoffab-
sorption zu einem Zelluntergang (61, 152) und zu einer Anreicherung von CO, und Laktat.
Die Anhaufung der sauren Stoffwechselendprodukte flihrt zu einer Ansduerung des Gewe-
bes, dies unterstitzt die Schadigung der Zellen. Die Folge ist ein unkontrollierter Elektroly-

teinstrom mit konsekutiver Zellschwellung (136).

Unter den ischamischen Bedingungen kommt es durch die anaerobe Glykolyse zu einer ge-
steigerten Umwandlung der Xanthindehydrogenase zur Xanthinoxidase, welche die Um-
wandlung von Hypoxanthin zu Harnsaure beschleunigt. Neben der Bildung von Harnsaure
werden durch diesen Stoffwechselweg vermehrt reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und Was-

serstoffperoxid (H.O,) gebildet.

Erschwerend kommt hinzu, dass Stickstoffmonoxid (NO), das unter physiologischen Bedin-
gungen vasodilatorisch wirkt, in hohen Konzentrationen, wie sie im Rahmen einer Ischamie

auftreten, als freies Radikal agiert und die Darmwand zusétzlich schadigt (59).

All diese Faktoren beglinstigen einen friihzeitigen Verlust der mukosalen Barrierefunktion mit
erhohter Permeabilitat, was zu einer Translokation von Bakterien und deren Ausschwem-

mung in die abfiihrenden Blut- und Lymphwege fiihrt (81, 155).

Die Gewebeschaden werden durch die Reperfusion erheblich verstarkt, die Folge ist ein so-
genannter Reperfusionsschaden. Parks und Granger beschrieben bereits 1986, dass eine
vier Stunden dauernde Ischamie weniger Schaden verursacht als eine dreistlindige mit fol-
gender Reperfusionsphase (207). Zum einen werden durch die wieder eintretende Durchblu-

tung Bakterien, deren Endotoxine und Stoffwechselendprodukte ausgeschwemmt. Zum an-



deren wird die ROS- und H,0O,-Bildung durch das vermehrte Sauerstoffangebot verstarkt:
Das plotzliche Sauerstoffliberangebot trifft auf das wahrend der Hypoxiephase aktivierte En-
zym Xanthinoxidase, das die Umwandlung von Hypoxanthin mit Sauerstoff zu Harnsaure
und Sauerstoffradikale katalysiert. Danczyk et al. bezeichneten aus diesem Grund die Xan-

thinoxidase als Hauptakteur des Reperfusionsschadens (59).

ROS zerstéren Membranlipide und DNA, dadurch kommt es zu einer Verstarkung der Zell-

nekrosen.

Neben Sauerstoff stromen auch Leukozyten durch die Reperfusion in das bereits geschadig-
te Gewebe ein. Die Schadigung selbst als auch die freien Sauerstoffradikale aktivieren die
Leukozyten. Diese setzen weitere ROS und inflammatorische Zytokine frei. Der Gewebe-

schaden wird dadurch potenziert.

Die wahrend der Ischamie gebildeten Stoffwechselendprodukte und die aktivierten Leukozy-
ten kénnen nun durch die Ausschwemmung systemisch wirken. So kann eine Schadigung
auch noch Stunden nach der eigentlichen Ischamiephase anhalten und die Reperfusion kann
zu einer systemischen Reaktion und Organschadigung fuhren (61, 152). Dies ist letztendlich
der Grund fur die Entstehung eines septischen Multiorganversagens (90, 151). Die systemi-
sche Inflammationsreaktion wird durch die bakterielle Translokation mit ihrer systemischen

Wirkung verstarkt und aufrechterhalten (134).

Histopathologisch lasst sich die Darmischamie in drei Phasen unterteilen (36, 256), wobei

jede Phase durch die Beteiligung tiefer liegender Gewebeschichten charakterisiert ist.

In der ersten Phase ist nur die Mukosa beteiligt. Auftretende Erosionen, Ulzerationen und
Nekrosen sind bei Wiederherstellung der Perfusion vollstandig reversibel. In der zweiten
Phase ist neben der Mukosa die Submukosa bis zur Muskularis betroffen. Nach Wiederher-
stellung der Durchblutung heilen die Schadigungen unter Narbenbildung aus. Die dritte Pha-
se ist durch die Schadigung der gesamten Darmwand definiert. Die entstehende Gangran

der Darmwand muss chirurgisch saniert werden.

2.5 Intestinale Barrierefunktion und bakterielle Translokation

“@

L[EJin kranker Darm ist die Wurzel allen Ubels.
Hippokrates von Kos, 469-377 v. Chr.

Definiert wird die bakterielle Translokation als Ubertritt von intestinalen Bakterien in das ext-

raintestinale sterile Gewebe.



Bereits 1986 beschrieben Carrico et al., dass dem Gastrointestinaltrakt bei der Entstehung
und Unterhaltung des Multiorganversagens eine SchlUsselrolle zugesprochen wird (42). Die

bakterielle Translokation wurde schon damals als Hauptmechanismus diskutiert.

Mehrere Autoren publizierten mittlerweile Studien, in denen das Versagen des Darmes als
Ursache einer endogenen Infektion und Sepsis sowie als Motor des Multiorganversagens
durch Verstarkung der systemischen Inflammation anerkannt wird (63, 64, 177). Dabei korre-

liert der Schweregrad des Darmversagens mit der Mortalitat eines Intensivpatienten.

Der Darm ist aufgrund der GréfRe seiner Oberflache das Organ, das den gréflten Kontakt mit
seiner Umgebung aufnimmt. Die knapp 500 m? grof3e Oberflache wird luminal von dem Mik-
robiom bedeckt. Um eine Barriere zwischen Organismus und Umgebung zu schaffen, bildet
der Darm Uber eine intrinsische und extrinsische Komponente die sog. intestinale Barriere
aus. Der extrinsische Anteil, bestehend aus Mukus, Immunglobulin A (Ilg A) und Bikarbonat-
puffer, bildet eine Diffusionsbarriere. Der intrinsische Anteil stellt die eigentliche Permeabili-
tatsschranke dar. Er besteht aus den epithelialen Zellen, um den transzellularen Weg zu
schitzen, den Interzellularspalten mit ihren Tight Junctions, um den parazellularen Weg von
Bakterien zu verhindern und dem intestinalen Lymphsystem (GALT, Gut-associated lym-
phatic tissue). Auch unter physiologischen Bedingungen mit intakter Schleimhaut kénnen
Mikroorganismen Uber den trans- oder parazellularen Weg mit den submukés angesiedelten
Makrophagen und antigenprasentierenden Zellen sowie dem GALT in Kontakt treten. Dies ist
wichtig fur die Konditionierung des Immunsystems sowie Aufrechterhaltung eines Gleichge-
wichtes zwischen Wirt und Mikrobiom (52). Die Schadigung der intestinalen Schleimhaut
fihrt durch den Verlust der mukosalen Barrierefunktion zu einer Erhéhung der Permeabilitat

und beglnstigt somit die pathologische bakterielle Translokation (81, 108, 155).

Die Mikroorganismen dringen durch die pathologische Translokation Uberwiegend ins
Lymphsystem ein. Bei einer Uberschwemmung kénnen Bakterien bzw. Bakterienbestandtei-
le, Mediatoren und aktivierte Zellen Uber den Ductus thoracicus in den systemischen Kreis-
lauf gelangen (70). Bei einem direkten Eintritt der Mikroorganismen in die Blutbahn gelangen
die Bakterien zunachst Gber den portalen Kreislauf in die Leber, wo sie von Kupffer-Zellen
eliminiert werden. Dies fuhrt zu einer inflammatorischen Reaktion, die auf die inflammatori-
sche Antwort des gesamten Organismus einwirkt (70). Je nach Ausmal} der Keimlast kommt

es zu einer Bakteriamie (134).

Die Endotoxine der gramnegativen Bakterien aktivieren neben Kaskadenreaktionen die hu-
moralen und zellularen Anwehrsysteme, was letztendlich zum SIRS (Systemic inflammatory
response syndrom) mit konsekutiver Produktion von inflammatorischen Mediatoren flihrt

(105, 184) und die Entstehung eines Multiorganversagens (MOV) begtinstigt (88).



2.6 Laborparameter

Aufgrund der Tatsache, dass die gangigen Laborparameter fiir die NOMI recht unspezifisch
sind und es durch andere Erkrankungen oder den herzchirurgischen Eingriff selbst zu Verfal-
schungen kommen kann, ist es bis dato nicht mdglich, allein durch die Laborkonstellation die

Diagnose ‘akute mesenteriale Ischamie‘ zu stellen (148).
Mehrere Biomarker wurden bereits in verschieden Studien auf ihre Aussagekraft untersucht:

D-Dimere: Das Fibrinspaltprodukt konnte zwar in vielen Studien als friher sensitiver Marker
fir eine akute mesenteriale Ischamie einschlieBlich NOMI nachgewiesen werden (2, 4, 26,
27, 141), allerdings ist seine Spezifitat gering (57, 265, 266) und eignet sich daher nicht als

Biomarker zum Nachweis einer AMI und NOMI (5).

Serum-Laktat: Laktat wird im Rahmen der anaeroben Glykolyse gebildet, welche als Ener-
gielieferant bei der intestinalen Ischamie herangezogen wird. Die Bestimmung des Laktats
wird nach wie vor als diagnostischer Test bei Verdacht auf AMI verwendet (13, 151). Die
Laktaterhéhung geht dabei mit einer metabolischen Azidose einher (pH < 7,2 und BE < -7
mmol/l) (151). Allerdings spiegelt eine Erhéhung des Laktats meist eine spate Phase der
Ischamie wider (142, 189, 224). Zusatzlich schlie3t normwertiges Laktat eine NOMI nicht aus
(80). Zusammenfassend ist die Bestimmung des Serum-Laktats als frihzeitiger Marker zum

Erkennen intestinaler Ischamien ungeeignet (5).

C-reaktives Protein (CRP), Leukozyten: Im Rahmen der bakteriellen Translokation und der
daraus resultierenden Entzindungsreaktion kommt es zu einer Erhdhung des CRPs (151)
und der Leukozyten, wobei eine Leukozytose als Pradiktor fir Darmwandnekrosen fungieren
kann (74). Allerdings sind beide Marker unspezifisch. So werden erhéhte CRP-
Konzentrationen beispielsweise auch nach Operationen nachgewiesen (167). Studien Uber
Leukozytose bei mesenterialer Ischamie brachten wenig spezifische, teils nicht signifikante
Ergebnisse hervor (79, 157, 250).

Intestinal fatty acid binding protein (I-FABP): I-FABP ist in den Enterozyten der Villusspitzen
lokalisiert und wird bei Schleimhautschaden schnell in den Blutkreislauf freigesetzt. Unter
physiologischen Bedingungen ist es in sehr geringen Mengen im peripheren Blut nachweis-
bar, steigt aber bei Enterozytennekrose und konsekutiver Entziindung rasch an (212). Es
wird Uber den Urin ausgeschieden und ist somit sowohl im Serum als auch im Urin nach-
weisbar (65). Verschiedene Studien und Metaanalysen zeigten einen signifikanten Anstieg
der I-FABP-Konzentration sowie eine hohe Sensitivitat und Spezifitat flr die Diagnose einer
akuten mesenterialen Ischamie (107, 121, 144, 191, 249, 250). Allerdings ist die Aussage-
kraft dieses Markers limitiert, da es aktuell noch keine Studien gibt, die das Ausmaf} der

Schadigung im Vergleich zu den I-FABP-Konzentrationen in Serum und Urin nachweisen.
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Zusatzlich ist die Bestimmung des I-FABP keine Routineuntersuchung und wird im klinischen

Alltag nur selten durchgefuhrt.

Smooth muscle protein 22 (SM22, Transgelin): SM22 ist ein Protein von 22 kDa, das auf-
grund seiner reichlichen Expression in der glatten Darmmuskulatur ein potenzieller Biomar-
ker fur transmurale Schaden sein kénnte. Schellekens et al. publizierten 2018 eine Studie
(234), in der sie die Ergebnisse der SM22-Konzentrationen von Ratten und Menschen mit
Darmischamie darstellten. Es fanden sich signifikant hhere SM22-Plasmakonzentrationen
bei transmuraler intestinaler Ischamie im Vergleich zu ischdmischen Schleimhautverletzun-
gen und Patienten mit anderen akuten abdominalen Erkrankungen sowie zur gesunden Kon-
troligruppe. Somit kénnte SM22 ein nitzlicher Marker fir die Erkennung von transmuralen
Darmschaden sein. Es bedarf aber weiterer Studien, um die Aussagekraft der SM22-

Plasmaspiegel zu verifizieren.

Endothelin-1 (ET-1): Endothelin-1 ist ein Peptid, das von Endothelzellen gebildet wird und
starkste vasokonstriktorische Eigenschaften aufweist (264). Groesdonk et al. publizierten
2015 eine Studie, in der die Erhéhung von Serum-ET-1-Spiegel bei Patienten mit NOMI nach
kardiochirurgischen Eingriffen untersucht wurde (94). Es wurden pra- und postoperative ET-
1-Konzentrationen ermittelt mit dem Ergebnis, dass Patienten, die eine NOMI entwickelten,
signifikant héhere pra- und postoperative Werte aufwiesen. Somit kénnte die Bestimmung
der ET-1-Konzentration ein wertvoller Marker werden, um Patienten mit einem erhodhten Ri-

siko fur die postoperative Entwicklung einer NOMI zu detektieren.

Zusammenfassend existiert bis dato kein Biomarker, der zuverlassig eine mesenteriale Is-
chamie diagnostiziert bzw. ausschliel3t (129). Gerade in Bezug auf NOMI ware ein friher
diagnostischer Marker noétig, um den oft letalen Verlauf der spaten Stadien zu reduzieren
(246). Eine von Memet et al. 2019 veroffentlichte Studie weist auf die Kombination mehrerer
serologischer Biomarker anstatt auf einen singularen hin (171), dies hat sich allerdings im

klinischen Alltag bis jetzt nicht etabliert.

2.7 Procalcitonin (PCT)

Der Entziindungsparameter Procalcitonin findet seit Mitte der neunziger Jahre immer mehr
Beachtung. In der Klinik hat er sich bereits als zuverlassiger Sepsisparameter erwiesen (170,
222).

Es bedarf allerdings noch weiterer biochemischer Forschung und klinischer Studien, um sei-

ne genaue Funktion in Bezug auf entziindliche Prozesse vollstandig zu klaren.
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2.8 Normwerte und Ursachen fiir PCT-Erh6hungen

Der Normbereich von Procalcitonin (PCT) im Serum oder Plasma gemessen liegt beim Ge-
sunden unter 0,05 ng/ml (95%-Konfidenzintervall) (183). Ausgenommen sind hier Neugebo-
rene, die bis zum zweiten Lebenstag eine physiologische PCT-Erhdéhung Gber 2 ng/ml auf-

weisen (231).

PCT wird bei bakteriellen Infektionen mit systemischen Entzindungsreaktionen gewisser
Schweregrade induziert (164) und ist mittlerweile ein international anerkannter Marker fir die
Diagnose der Sepsis (170, 222). Die Héhe der PCT-Konzentration spiegelt die Wahrschein-
lichkeit einer systemischen Infektion bzw. Sepsis wieder (270). Ubersteigt die PCT-
Konzentration einen Schwellenwert von 0,5 ng/ml, sollte immer, wenn andere Ursachen aus-
geschlossen wurden, an eine Sepsis oder systemische Entziindungsreaktion gedacht wer-
den (169).

Bei viralen Infektionen sind die PCT-Werte nur geringfligig erhéht. Das zeigten Studien zu
bakteriellen und viralen Meningitiden (41, 84, 215, 242), respiratorischen Infektionen (214,
221, 251) und viralen systemischen Infektionen wie HIV und SARS (51, 87). Auch gehen
Autoimmunerkrankungen nur selten mit einer PCT-Erhéhung einher (71). Ausnahmen bilden
in dieser Gruppe von Erkrankungen der Morbus Wegener, das Goodpasture-Syndrom, das
Kawasaki-Syndrom und der Morbus Still (71, 181, 182, 205, 240, 241), wobei die genaue

Ursache der PCT-Erhdhung bei diesen Erkrankungen unklar ist.

Mehrere Studien zeigten, dass es bei Malaria zu hohen Anstiegen der PCT-Konzentrationen
kommen kann (12, 106). Auch wurden erhéhte Konzentrationen von Procalcitonin bei funga-

len Infektionen, die systemisches Ausmal annahmen, gefunden (68, 86).

Weitere abakterielle Ursachen flir PCT-Erhdhungen sind der Hitzschlag, das Inhalations-
trauma und Verbrennungen (62, 100, 187, 232, 254).

Im Rahmen von Tumorerkrankungen kommt es nur selten zu einer Induktion von PCT. Aus-
nahmen bilden hier Endstadien schwerer Tumorerkrankungen (158) und das medullare
Schilddrisenkarzinom (C-Zell-Karzinom). Beim C-Zell-Karzinom kommt es regelmallig zu
einer PCT-Erhdhung; hier kann PCT als Tumormarker fungieren (9, 25, 29, 111).

Im Rahmen einer Pankreatitis kann Procalcitonin Informationen zum Schweregrad und zu

Komplikationen wie bakteriellen Infektionen liefern (216).

Zu erwahnen ist noch, dass es beim Multiorganversagen ohne bakteriellen Fokus und beim
kardiogenen Schock zu einer Induktion von PCT kommen kann (17, 38, 66, 85). Die Ursache

der PCT-Erhéhungen ist bei diesen Ereignissen nicht eindeutig geklart. Anzunehmen ist,
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dass es durch die bakterielle Translokation und Endotoxindmie infolge der Perfusionsstorung
und Katecholaminpflichtigkeit zu einer PCT-Erhéhung kommt (38, 66, 76, 95).

Mehrere Autoren beschaftigten sich in jingerer Zeit mit der Frage, ob die Bestimmung von
Procalcitonin zur Diagnose einer Bakteridamie eingesetzt werden kann. Folglich kénnte auf
das zeitintensive Anziichten von Bakterienkulturen verzichtet werden. Hoeboer et al. unter-
suchten 2015 in einer Metaanalyse in einer gro3en heterogenen Patientengruppe die Aus-
sagekraft von PCT mit dem Ergebnis, dass PCT eine ,angemessene diagnostische Genau-
igkeit* hat, um eine Bakteridmie bei erwachsenen Patienten zu diagnostizieren (104). Van
Nieuwkoop et al. zeigten 2010 anhand einer Studie bei uroseptischen Patienten, dass PCT

eine Bakteriamie und die Bakterienlast im Blut anzeigen kann (255).

2.9 Indikationen und Referenzwerte fiir die PCT-Bestimmung

Assicot et al. beschrieben bereits vor knapp drei Dekaden Procalcitonin als Biomarker fir
Sepsis und Infektionen (18). Mittlerweile hat die Bestimmung von PCT einen wesentlichen
Platz in der Diagnostik, Verlaufskontrolle und Therapieliberwachung septischer Krankheits-
bilder und schweren Entziindungen und gibt die Richtung zur Therapieentscheidung vor (40,
219, 237, 270).

Hauptindikationen zur Bestimmung von Procalcitonin sind (169):

e Diagnose der Sepsis, der schweren Sepsis, des septischen Schocks

o Differentialdiagnose bakterieller Infektionen

e Beurteilung des Schweregrads der bakteriellen Infektion und systemischen Entzin-
dungsreaktion und deren Verlaufskontrolle

e Verlaufsparameter bei Patienten mit Sepsis und MOV sowie Prognosevorhersage
(238)

¢ Monitoring einer Antibiotikabehandlung

¢ Risikolberwachung nach Operation und Transplantation

Im Rahmen einer antibiotischen Therapie gibt PCT anhand der systemischen Entziindungs-

reaktion ein zuverlassiges Monitoring fir die Effektivitat der Therapie (48, 194).

Auf der Intensivstation kann die tagliche Messung von PCT wertvolle Hinweise im Rahmen
von Verlaufskontrollen, Uberwachung von Risikopatienten z. B. im postoperativen Verlauf, in
der Transplantationschirurgie und beim Erkennen von infektiologisch-inflammatorischen
Komplikationen liefern (169). Steigen die PCT-Werte, muss immer an eine Infektion gedacht
werden, ricklaufige Werte kénnen als Anhalt fiir eine erfolgreiche Therapie oder Beendigung

einer schweren Infektion interpretiert werden (115, 201).
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PCT kann auRerdem als prognostischer Marker fur Mortalitdt und Komplikationen fungieren
(131).

Allgemein korreliert das Ausmal der systemischen Infektion mit der Héhe der PCT-Werte
(77). Allerdings ist die Unterscheidung von SIRS und Sepsis (15) durch PCT nicht in allen
Fallen mdglich (164). Eine Untersuchung von Al-Nawas et al. zeigte jedoch 10-fach héhere
PCT-Werte bei Patienten mit Sepsis und 50-fach héhere Werte bei schwerer Sepsis und
septischem Schock im Vergleich zu Patienten mit SIRS (11). Castelli et al. publizierten 2004
eine Abhandlung mit u. a. der Schlussfolgerung, dass PCT bei SIRS und Sepsis niedrig, bei
schwerer Sepsis, septischem Schock und héheren Kategorien des SOFA-Scores hoch ist
(44). Meisner zeigte 1999 die gute Korrelation der PCT-Konzentration mit dem SOFA-Score
(162). Die hohe Spezifitat von PCT fir die Diagnose einer schweren Sepsis und des septi-
schen Schocks wurden durch Untersuchungen von Hergert et al. (102) und Oberhoffer et al.

(196) bestatigt. Andere Autoren erkennen PCT-Werte von 5 bis 10 ng/ml als wichtigen
Grenzwert fur die Diagnose einer schweren Sepsis (84, 99, 102, 247) an. Werte Uber
10 ng/ml werden als deutlicher Hinweis fur eine generalisierte Infektion gewertet (102, 247).
Aouifi et al. zeigten 2000, dass PCT-Werte gréRer als 10 ng/ml mit hoher Wahrscheinlichkeit
auf einen septischen Schock hinweisen (17). Bemerkenswert ist, dass Gramm et al. in einer
Studie mit septischen Patienten PCT-Werte bis 5420 ng/ml fanden (91).

Zusammenfassend sind bei Procalcitoninwerten unter 0,5 ng/ml eine schwere Sepsis sowie
ein septischer Schock unwahrscheinlich, steigen die Werte tber 2 ng/ml liegt mit hoher

Wahrscheinlichkeit eine Sepsis oder ein septischer Schock vor (39, 54, 97, 186).

Tabelle 1: Allgemeine Hinweise zur Interpretation von PCT-Werten (nach 169)

PCT-Konzentration (ng/ml) Interpretation

<0,05 ng/ml Normwert bei Gesunden (95%-KIl); Ausnahme: Neugeborene < 72h;
keine systemische Entziindungsreaktion

<0,5 ng/ml Messbare aber geringe PCT-Erhdhung; keine signifikante systemische Ent-
ziindungsreaktion; lokale Entziindung ist moglich

0,5-2,0 ng/ml Signifikante maRige systemische Entziindungsreaktion; Infektion ist moglich
(DD: Operationen, Trauma, u.a.); bei Infektionsnachweis: positive Sepsisdi-
agnose

>2-10 ng/ml Schwere systemische Entziindungsreaktion, a.e. Sepsis; hohes Risiko fir

Entwicklung einer Organdysfunktion; tagliche Messung empfohlen

210 ng/ml Hochgradige systemische Entzliindungsreaktion, fast immer infolge einer
schweren Sepsis oder septischen Schocks; Organdysfunktion; hohes Risiko
fur letalen Verlauf

PCT = Procalcitonin, Kl = Konfidenzintervall, DD = Differentialdiagnose
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210 Procalcitonin im allgemeinen postoperativen Verlauf

Im postoperativen Verlauf kénnen die PCT-Werte ohne vorliegende Infektion erhéht sein. Die
Erhéhung ist jedoch von der Art und dem Ausmal} der durchgeflihrten Operation abhangig.
Meisner et al. fihrten diesbezuglich eine Studie mit 117 Patienten mit verschiedenen Opera-
tionen durch, deren Gemeinsamkeit ein regularer postoperativer Verlauf ohne Komplikatio-
nen oder Zeichen einer SIRS oder systemischen Inflammation war (160). Die Erhebung er-
folgte fir finf Tage. Es wurden flinf Gruppen gebildet, die die verschiedenen Operationsar-
ten und -ausmalle widerspiegelten: primar aseptische und kleinere chirurgische Eingriffe wie
Totalendoprothese der Hiifte, Leistenhernie, Thyreoidektomie, periphere Gefalchirurgie,
kleinere abdominelle Eingriffe wie die Cholezystektomie, gréRere abdominalchirurgische
Eingriffe wie Dinndarm-, Kolon-, Sigma-, Rektumresektion und Gastrektomie, ausgedehnte
abdominelle oder retroperitoneale Eingriffe wie Aortenaneurysma, Y-Prothese, Whippelsche
Operation, Osophagusresektion und Eingriffe in der Herz-Thorax-Chirurgie. Ergebnis der
Untersuchung war, dass die postoperativen PCT-Werte mit der Art und dem Ausmal’ der
Operation korrelierten, wobei Werte tUber 2 ng/ml nur selten Uberschritten wurden. Die
héchsten PCT-Werte fanden sich in der Abdominalchirurgie (Max.: 5,13 ng/ml; Median:
1,5 ng/ml), Aortenaneurysma- und Y-Prothesen-Operationen (Max.: 5,76 ng/ml; Median:
1,65 ng/ml) und in der Herz-Thorax-Chirurgie (Max.: 4,96 ng/ml; Median: 0,61 ng/ml), wobei
der Spitzenwert von 4,96 ng/ml nach Lungenresektion auftrat. PCT-Spitzenwerte wurden in

der Regel in den ersten beiden postoperativen Tagen erreicht.

Molter et al. belegten ahnliche Ergebnisse in Bezug auf postoperative PCT-Werte (178). Es
fanden sich leichte bis maRig erhéhte PCT-Konzentrationen Gber 0,5 ng/ml. Auch hier korre-
lierte die Wahrscheinlichkeit der PCT-Erhéhung mit der Art und dem Ausmalf} der Operation.
Erhoben wurden PCT-Werte bei kleineren aseptischen Operationen, bei gefalichirurgischen
Eingriffen, bei thoraxchirurgischen und gréfieren abdominellen Eingriffen. Signifikante Unter-
schiede fanden sich bei Patienten nach abdominalchirurgischen Eingriffen im Vergleich zu
kleineren aseptischen Eingriffen. Maximalwerte wurden auch hier in den ersten beiden post-
operativen Tagen erreicht, gefolgt von einem raschen Rickgang basierend auf der PCT-

Plasmahalbwertszeit.

Zusammenfassend erhdhen Darmoperationen und gréflere Operationen wie herz-
thoraxchirurgische Eingriffe haufiger das PCT, daher sollte die Bestimmung im Rahmen ei-
ner diagnostischen Malinahme nur unter BerUcksichtigung der reguldren Erhéhung je nach
Art der Operation erfolgen (161).
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2.11 Procalcitonin in der Herz- und Thoraxchirurgie

PCT wird auch nach herzthoraxchirurgischen Eingriffen induziert, wobei Werte von 2 ng/ml
nur selten Uberschritten werden. Meisner et al. untersuchten hierzu Patienten mit komplikati-
onslosem postoperativem Verlauf ohne Entziindungszeichen (160). Der Median betrug bei
Eingriffen unter Zuhilfenahme der Herzlungenmaschine (HLM) 0,74 ng/ml, der Maximalwert
betrug 2,99 ng/ml. Bei vergleichbaren thoraxchirurgischen ohne extrakorporale Zirkulation

betrug der Median 0,58 ng/ml.

Aouifi et al. untersuchten an 36 Patienten den Einfluss der extrakorporalen Zirkulation auf die
Hohe der PCT-Werte und das Auftreten von SIRS (16). Es wurden drei Gruppen mit jeweils
12 Patienten gebildet: aortokoronaren Bypassoperationen unter Zuhilfenahme der HLM, aor-
tokoronaren Bypassoperationen ohne Einsatz der HLM und Klappenoperationen mit HLM.
Das Ergebnis war, dass PCT unabhangig von der Art der Operation postoperativ anstieg,
sein Maximum am ersten postoperativen Tag erreichte und innerhalb von finf Tagen auf
seinen Normwert fiel. In allen drei Gruppen blieben die PCT-Werte unter 5 ng/ml. Um die
Auswirkung des SIRS auf die Héhe der PCT-Konzentration herauszufinden, wurden die Pa-
tienten unabhangig von der Operationsart in zwei Gruppen eingeteilt: Patienten mit SIRS und
Patienten ohne SIRS. Der Anstieg der PCT-Konzentration war in der SIRS-Gruppe signifi-
kant groBer (Max. 1,79 £ 1,64 ng/ml im Vergleich zu 0,34 + 0,32 ng/ml in der Nicht-SIRS-
Gruppe). 10 Patienten entwickelten Komplikationen wie Kreislaufversagen, aktive Endokardi-
tis und septischen Schock. Bei diesen Patienten wurden PCT-Werte von 6,2 bis 230 ng/ml
gemessen. Schlussfolgernd werden durch herzchirurgische Eingriffe, unabhangig ob mit o-
der ohne extrakorporale Zirkulation, SIRS sowie moderate und limitierte PCT-Erhdhungen
mit Spitzen am ersten postoperativen Tag induziert. Postoperative PCT-Konzentrationen
gréler 5 ng/ml deuten stark auf postoperative Komplikationen hin. Hensel et al. unterstiitzen
die Annahme, dass postoperative PCT-Werte grofer 5 ng/ml fur das Auftreten von Komplika-
tionen sprechen. In ihrer Studie hatten neun Patienten mit akuter Lungenverletzung PCT-

Werte von 5,1 bis 14,3 ng/ml am ersten postoperativen Tag (103).

Zusammenfassend scheint die extrakorporale Zirkulation keinen wesentlichen Einfluss auf
die PCT-Induktion zu nehmen (103, 149, 160).

Doérge et al. verdffentlichten 2003 Ergebnisse einer prospektiven Studie, in der sie den prog-
nostischen Wert erhéhter Procalcitoninspiegel in Bezug auf Mortalitat, postoperative Kompli-
kationen und Infektionen nach herzchirurgischen Eingriffen unter Zuhilfenahme der Herzlun-
genmaschine untersuchten. Auch wurde untersucht, ob PCT in dieser Patientengruppe ein
spezifischer Marker flr Infektionen ist. Die Schlussfolgerung der Studie war, dass hohe post-
operative PCT-Spiegel zwar mit Mortalitdt, Komplikationen und Infektionen assoziiert sind

und PCT somit als wertvoller prognostischer Marker fungieren kann, allerdings sei aber eine
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Differenzierung zwischen infektiosen und nichtinfektiosen Komplikationen durch PCT nicht
moglich (69).

Loebe et al. untersuchten ebenso die Aussagekraft des PCTs als prognostischen Marker bei
Patienten nach Herzoperationen mit kardiopulmonalem Bypass und brachten signifikante
Ergebnisse (149). PCT-Konzentrationen von 1,0 bis 5,0 ng/ml am ersten postoperativen Tag
waren ein hochpradiktiver Hinweis auf die Mortalitat. Somit ist PCT ein friher prognostischer
Marker. Untersuchungen von Fritz et al. an Patienten mit kardiopulmonalen Bypass-
Operationen belegen die prognostische Aussagekraft des PCTs bezuglich der Mortalitat (82).
Bei kardiochirurgischen Patienten sind PCT-Werte gréfer als 2,5 ng/ml fir eine hdhere 28-

Tage-Mortalitatsrate pradiktiv.

2.12 Procalcitonin und mesenteriale Ischamie

Karabulut et al. zeigten 2011 am Tiermodell mit Kaninchen, dass eine akute mesenteriale
Ischamie mit einem signifikanten Anstieg der Procalcitonin-Werte einhergeht (123). Bereits
ab der ersten Stunde nach Beginn der Ischamie stiegen die Werte signifikant an. Der Anstieg

war innerhalb der nachsten Stunden nachweisbar.

Markogiannakis et al. publizierten 2011 eine prospektive Studie von Patienten mit Dinn-
oder Dickdarmobstruktionen mit dem Ergebnis, dass Procalcitonin sehr niitzlich beim Identi-
fizieren von Patienten mit Darmischamie und Nekrosen ist (154). Bracho-Blanchet et al. be-
statigten 2017 Procalcitonin als Pradiktor fir intestinale Ischamien und Nekrosen bei posto-
perativer adhasiver Dinndarmobstruktion. Septische und antibiotisch behandelte Patienten
wurden in dieser Studie ausgeschlossen (33). Cosse at al. untersuchten in einer prospekti-
ven Studie 128 Patienten, welche im Rahmen einer ischamischen Kolitis und eines Mesente-
rialinfarktes operiert wurden. Ziel der Studie war es, den pradiktiven Wert der PCT-Spiegel
fur nekrotische Darmschaden, deren Ausdehnung und Prognose zu evaluieren. Die Schluss-
folgerung der Studie war, dass die PCT-Werte signifikant mit der nekrotischen Schadigung,
dem Grad der Ausdehnung der Gewebeschadigung und der Mortalitat korrelierten (55). Mer-
le et al. konzipierten 2004 einen Prognosescore fur Patienten mit Mesenterialinfarkt, wobei

PCT als Prognosefaktor fur die fruihe Mortalitat miteinfloss (171).

2.13 Fragestellung

Besteht ein Zusammenhang zwischen erhdhten Procalcitoninwerten und dem Auftreten von

NOMI nach kardiochirurgischen Eingriffen?

Besteht ein Zusammenhang zwischen erhdhten Procalcitoninwerten und der Mortalitat bei
NOMI-Patienten?
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3 Material und Methodik
3.1 Allgemeiner Studienaufbau

Samtliche Untersuchungsergebnisse dieser Studie wurden an dem Universitatsklinikum des

Saarlandes in Homburg/Saar (Deutschland) erhoben.

Vom 01. Januar 2010 bis 31. Marz 2011 wurden die Patienten in die Studie einbezogen, die
sich unter bestimmten Kriterien in der Herz-Thorax-Gefalichirurgie des Universitatsklinikums
einem elektiven herzchirurgischen Eingriff unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine

unterzogen.
Die Studie wurde als prospektive Kohortenstudie konzipiert.

Die zustandige Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes priifte das Studienproto-
koll und stimmte der Durchfihrung der Studie zu (Landeséarztekammer des Saarlandes; Re-
ference ID 199/09).

Die Patienten, die die Kriterien zur Aufnahme in die Studie erfllliten, wurden in einem aus-
fuhrlichen Aufklarungsgesprach Uber den Hintergrund, den Nutzen sowie die Durchfiihrung

der Studie in Kenntnis gesetzt.

Die Aufnahme der Patienten in die Studie erfolgte in chronologischer Reihenfolge der elek-

tiven Operationen.

3.2 Patientenpopulation

In dem Zeitraum vom 01.Januar 2010 bis 31.Marz 2011 unterzogen sich 1272 Patienten ei-

nem herzchirurgischen Eingriff unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine.

Von den 1272 Patienten hatten 94 Patienten eine dringliche Indikation zur Operation. Bei 15
Patienten bestand bei hamodynamischer Instabilitat eine operative Notfallindikation. Beide

Patientengruppen wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Von den 1163 Patienten, die zu elektiven Eingriffen anstanden, verweigerten 298 die Teil-

nahme an der Studie.

Somit belief sich die endgultige Anzahl an Studienteilnehmern mit herzchirurgischen Eingrif-

fen unter extrakorporaler Zirkulation auf 865 Patienten.
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Zusammenfassung der Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studie:

Einschluss:

e Mindestalter von 18 Jahren zum Aufnahmezeitpunkt

e Elektiver Eingriff in der Herz-Thorax-Chirurgie des Universitatsklinikum Hom-
burg/Saar (Deutschland) unter Zuhilfenahme der Herzlungenmaschine

e Aufenthalt auf der Intensivstation bzw. Intermediate Care fiir mindestens einen Tag
postoperativ

e Ausreichende Deutschkenntnisse in Wort und Schrift

e Zustimmung der Studie mittels mindlicher und schriftlicher Einwilligungserklarung

Ausschluss:

e Ablehnung der Studie
¢ Dringliche Operations-Indikation

¢ Hamodynamische Instabilitat mit der Indikation zur Notfall-Operation

3.3 Datenerhebung

Die studienspezifische Erfassung der Patientendaten erfolgte in einer fiur die Studie konzi-
pierten Datenbank (Microsoft® Access 2010, Microsoft® Corporation, Redmond, USA). Alle

Daten wurden zu diesem Zweck anonymisiert.
Die Erhebung erfolgte zusatzlich zu der routinemafligen Dokumentation.

Die studienspezifische Datenerfassung erfolgte praoperativ und am ersten postoperativen
Tag. Bei weiterem Aufenthalt der Patienten auf der Intensivstation bzw. Intermediate Care

wurden am dritten und 10. postoperativen Tag weitere Daten erhoben.
Am Tag der Entlassung bzw. Todestag wurden die Daten der Patienten vervollstandigt.
AbschlieRend erfolgte eine Uberpriifung der Daten auf Plausibilitat.

Die Datenerhebung erfolgte in sechs Kategorien. Es wurden demographische Daten,
Komorbiditaten, fur die Studie relevante Dauermedikationen, intra- und postoperative Para-
meter sowie das Outcome der Patienten ermittelt und notiert. Als Grundlage wurden praope-
rative Anamnesebodgen, Op-Indikationen, Untersuchungsergebnisse, Op-Berichte sowie Kur-

venverlaufe genutzt.

Tabelle 5 im Anhang zeigt alle patientenbezogenen Daten, die wahrend der Studienzeit er-

hoben wurden.
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3.4 Blutenthahmen und Verarbeitung

Die Blutentnahmen erfolgten im Rahmen der praoperativen Routineblutenthahmen am Tag
vor der Operation und frlthmorgens am ersten postoperativen Tag auf der Intensivstation.
Bei weiterem Aufenthalt auf der Intensivstation bzw. Intermediate Care erfolgte am dritten

und 10. postoperativen Tag eine weitere frihmorgendliche Blutentnahme.

Praoperativ erfolgte die sterile Blutentnahme aus einer peripheren Vene, postoperativ aus
einer arteriellen Kanlle, welche im Rahmen der anasthesiologischen Operationsvorbereitung

gelegt wurde.

Es wurden 2,7 ml EDTA-ROhrchen (Sarstedt AG & Co. KG, Numbrecht, Deutschland) mit
Patientenvollblut beflllt. Diese wurden sofort auf Eis gelagert und unverziglich in das Labor
des Universitatsklinikums Homburg/Saar (Deutschland) transportiert. Im Labor erfolgte um-
gehend die 10-minutige Zentrifugation des EDTA-Blutes mit einer Beschleunigungsgrofie
von 1525 g bei 4° Celsius. Danach wurden die Serumproben in beschriftete Polypropylen-
Roéhrchen (Sarstedt AG & Co. KG, Numbrecht, Deutschland) pipettiert. Diese wurden unter
Berlcksichtigung der chronologischen Reihenfolge unverziglich bis zur weiteren Analytik bei

-80° Celsius eingefroren.

3.5 Laboranalytische Bestimmung der Procalcitoninkonzentration

Die quantitative Bestimmung der Procalcitoninkonzentration im Patientenserum erfolgte im

Zentrallabor des Universitatsklinikums des Saarlandes (Homburg/Saar, Deutschland).

Zum Einsatz kam hierbei das Elecsys® BRAHMS PCT Elektrochemilumineszenz-lmmuno-
assay (ECLIA) (Brahms AG, Henningsdorf, Deutschland) unter Verwendung des Cobas®
8000 Modular Analyzer (Roche Diagnostics, Basel, Schweiz).

Um die einwandfreie Funktion der Messung sicherzustellen, erfolgten die geratespezifischen

Tests gemaR der Bedienungsanleitung.

Die Empfindlichkeit des Funktionstests in Form der funktionellen Sensitivitat entsprach der
Roche Diagnostics-Spezifikation von 0,06 ng/ml. Unter der funktionellen Sensitivitat versteht
man die niedrigste Analytkonzentration, die mit einem Variationskoeffizienten von hochstens
20 % reproduzierbar gemessen wird. Die analytische Nachweisgrenze liegt bei 0,02 ng/ml.
Die Prazision (Messungen von Tag zu Tag) wird mit einem Variationskoeffizienten von
1,75 % fir 0,49 ng/ml und einem Variationskoeffizienten von 1,62 % fiir 9,6 ng/ml angege-

ben.

Testprinzip ist das sogenannte Sandwichprinzip in Form eines einstufigen Sandwich-Assay.

Uber Einwegspritzen wird die Patientenprobe mit zwei Antikérpern in einem Einweggefal
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inkubiert. Beide Antikérper sind hochspezifisch fur Bindungsstellen am Procalcitonin, dem
Zielantigen. Der erste Antikorper ist mit Biotin markiert, der zweite mit Ruthenium. Durch die
Inkubation bildet sich ein Sandwichkomplex, bestehend aus den zwei Antikérpern und dem
Procalcitonin. Im nachsten Schritt werden mit Streptavidin bedeckte Mikropartikel der Losung
zugefuhrt. Das Streptavidin geht mit dem Biotin eine starke Bindung ein. Danach wird der
vollstandige Immunoassaykomplex in eine Messzelle transferiert. Durch Anlage eines Mag-
netfeldes werden die Mikropartikel temporar an die Messzellenoberflache gebunden. Unge-
bundene Substanzen werden entfernt. Nach Anlage einer elektrischen Spannung und durch
Zugabe von fir die Reaktion unerlasslichem Tripropylamin (TPA) wird eine Riickkehr des
Rutheniums in den Grundzustand induziert, wobei Licht freigesetzt wird. Das ausgesendete
Licht wird durch einen Photomultiplier detektiert, wobei die Signalstarke der Konzentration
des Procalcitonins entspricht. Die Ergebnisse werden anhand einer 2-Punkt-

Kalibrationskurve ermittelt (Quelle: Roche Diagnostics).

3.6 Klinischer Verdacht auf nicht-okklusive mesenteriale Ischamie

Die Verdachtsdiagnose NOMI wurde gestellt, wenn mindestens zwei der vier aufgefuhrten

klinischen Symptome bzw. Befunde gegeben waren:

e Neu aufgetretene Oligurie (Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/h fur mindestens 6 Stun-
den) oder Anurie

¢ Geblahtes Abdomen mit deutlich verminderten oder fehlenden Darmgerauschen

e Serumlaktatkonzentration grofier 5,0 mmol/l oder metabolische Azidose (BE < -5)

e Erhbhung des Bedarfs an Vasopressoren um mehr als das Dreifache nach Operati-
onsende ohne Vorhandensein von Hypovolamie

3.7 Radiographische Analyse mittels digitaler Subtraktionsangiographie (DSA)

Bestand der klinische Verdacht auf NOMI, wurde eine digitale Substraktionsangiographie der
A. mesenterica superior durchgeflhrt. Die Angiographie erfolgte anhand eines bodengebun-
denen C-Bogen-Systems der Firma Siemens (Axiom Artis, Siemens Medical Solutons,
Forchheim, Deutschland). Das maximale Sichtfeld belief sich auf 40 cm. In allen Fallen er-
folgte die Punktion der A. femoralis communis und das Einbringen einer Schleuse von 6
Charriére (Ch). Uber diese erfolgte die Intubation der A. mesenterica superior mit einem
Cordis-Katheter der GroRe 4 Ch. Unter Anwendung des Einzelkopf-Injektors ,Injektron 82¢
der Firma Medtron (Saarbriicken, Deutschland) wurde die digitale Subtraktionsangiographie
mittels automatisierter Kontrastmittelgabe (Imeron 300, Bracco, Mailand, Italien) mit einer
Flussrate von 5 ml/s bei einem Gesamtvolumen von 25 ml durchgefihrt. Bis zur Kontrastie-

rung der Portalvene wurde eine Bildwiederholungsfrequenz von zwei Bildern pro Sekunde
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gewahlt. Die entstandenen Bilder wurden zur Bearbeitung und Archivierung in das Centricity
RA 1000 System (GE Healthcare, Waukesha, USA) weitergeleitet. Die Beurteilung der Bilder
erfolgte im Konsens eines erfahrenen Radiologen und Intensivmediziners. Die Diagnose und
Bewertung des Schweregrades der NOMI erfolgte Uber das bereits beschriebene Scoring-
System von Minko et al. (Tabelle 6, Anhang). Funf Kriterien werden in diesem System be-
rucksichtigt: die Gefallmorphologie, der Kontrastmittelrlickfluss in die Aorta, die Kontrastmit-
telanreicherung im Darmparenchym, der Anteil der geblahten Darmschlingen sowie die Dau-
er bis zur Pfortaderflllung. Je nach Darstellung in der Bildanalyse fihrt jedes Kriterium zu
einer Punktzahl von null bis zwei bzw. drei Punkten. Maximal kdnnen 11 Punkte im Gesamt-
score erreicht werden. Die Diagnose der NOMI wird ab einem Gesamtwert groRer eins ge-
stellt. Je nach Anzahl der Gesamtpunktzahl wird die NOMI als leicht (Grad 1, Punktzahl 1-5),
mittel (Grad 2, Punktzahl 6—7) und schwer (Grad 3, Punktzahl 8—11) klassifiziert.

3.8 Therapie

Bestatigte sich der Verdacht auf NOMI, wurde zeitnah die selektive Applikation von lloprost
(Ventavis®, Bayer Healthcare, Leverkusen, Deutschland) Gber den in situ verweilenden
Mesenterialkatheter eingeleitet. Die lloprost-Dosierung wurde auf den vorherrschenden
Schweregrad der NOMI angepasst. Leichte Formen wurden mit einer Dosierung von
2 ng/kg/min, mittlere mit einer Dosierung von 4 ng/kg/min und schwere Formen mit
6 ng/kg/min therapiert. Des Weiteren erfolgte eine forcierte Stabilisierung der Hdmodynamik
und die Einleitung einer Breitspektrumantibiose bei nicht bereits antibiotisch abgedeckten

Patienten.

Besserte sich unter der fortlaufenden Therapie der klinische Zustand des Patienten, wurde
der Katheter entfernt. RoutinemaRige Kontrollangiographien wurden im weiteren stationaren
Verlauf nicht durchgeflihrt. Kontrollangiographien erfolgten nur bei Verdacht auf Katheter-

dislokation, bei fehlender klinischer Besserung sowie bei Zustandsverschlechterung.

3.9 Statistische Analyse
Die Datenanalyse erfolgte mittels SPSS Statistics 19™ der Firma IBM (Ehningen, Deutsch-
land).

Alle Daten werden als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes angegeben.

Die Patienten wurden zu Beginn der statistischen Auswertung in zwei Gruppen eingeteilt:
Gruppe 1, bestehend aus Patienten mit diagnostizierter NOMI, und Gruppe 2, bestehend aus
Nicht-NOMI-Patienten als Kontrollgruppe. Gruppenunterschiede zwischen den beiden Grup-

pen berechneten wir im Falle dichotomer Variablen mit dem Chi-Quadrat-Test und entschie-
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den uns im Falle kontinuierlicher Variablen fur die Berechnung von t-Tests. Statistische Sig-

nifikanz wurde bei einem zweiseitigen p-Wert < 0,05 akzeptiert.

Um den pradiktiven Vorhersagewert flir das Auftreten einer NOMI anhand pra- und postope-
rativer Werte zu bewerten, wurden verschiedene ROC-Kurven (Receiver Operating Charac-
teristics) erstellt. Um optimale Procalcitonin-Cut-off-Werte fiir die Vorhersage einer NOMI zu

berechnen, wurde der Youden-Index verwendet.

Zur Berechnung von univariater und multivariater Odds Ratios (OR) mit 95%-
Konfidenzintervall (KI) wurde die logistische Regressionsanalyse verwendet. Potenzielle
StorgroRen waren Alter und Geschlecht, EuroSCORE I, pulmonale Hypertonie, chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung, Zustand nach Schlaganfall, insulinpflichtiger Diabetes melli-
tus, Herzklappenoperationen und die Operationsdauer. Ferner wurden bekannte Risikofakto-
ren far das Auftreten von NOMI in multivariaten Analysen eingeschlossen. Risikofaktoren
waren Re-Operation bei Blutung, Einsatz einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP), Transfusi-
onsbedurftigkeit mehr als zwei Erythrozytenkonzentrate (EK), Serumlaktatwerte
Uber 5 mmol/l, Noradrenalinbedarf gréf3er 0,1 ug/kg/min, Levosimendantherapie und Ar-
rhythmien (93). Die Testung der Kollinearitat erfolgte durch den Pearson- oder Spearman-
Korrelationsfaktor, wobei Variablen mit einer positiven oder negativen Korrelation gréfRer

oder kleiner 0,3 ausgeschlossen wurden.
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4 Ergebnisse
4.1 Patientenpopulation und NOMI

Bei 88 (10,2 %) von 865 Patienten wurde bei klinischem Verdacht auf NOMI eine Angiogra-
phie durchgefiihrt. Bei 78 (88,6 %) dieser 88 Patienten wurde der klinische Verdacht auf
NOMI mittels Angiographie bestatigt. Somit litten 9 % der Patienten nachweislich an einer
NOMIL.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt: Patienten mit angiographisch diagnostizier-
ter NOMI (NOMI-Gruppe: n = 78; 9,0 %) und alle verbleibenden Patienten (Nicht-NOMI-
Gruppe: n = 787; 91,0 %). In die Gruppe der Nicht-NOMI-Patienten wurden alle Patienten,
die keine auf NOMI-verdachtigen klinischen Symptome aufwiesen (n = 777; 89,8 %), sowie
die Gruppe der Patienten, die zwar klinische Symptome aufwiesen, NOMI aber mittels Angi-

ographie ausgeschlossen wurde (n = 10; 1,2 %), eingeschlossen.

Patienten, die nach einem herzchirurgischen Eingriff an NOMI litten, waren im Vergleich zu
den Nicht-NOMI-Patienten tendenziell alter, hatten schwerere kardiopulmonale Vorerkran-
kungen, eine niedrigere renale Clearance (geschatzte glomerulare Filtrationsrate nach der
Chroni-Kidney-Disease-Epidemiology-Collaboration-Formel [CKD-EPI]) und einen hoheren
berechneten EuroSCORE Il (Tabelle 2). Auch wurden bei Patienten mit postoperativer NOMI
signifikant mehr arteriokoronare Bypass-Operationen mit langerer Operationsdauer und lan-

geren Herzlungenmaschinenzeiten im Vergleich zu Nicht-NOMI-Patienten durchgefihrt.
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Tabelle 2: Parameter im Vergleich von NOMI- und Nicht-NOMI-Patienten’

Parameter NOMI (n = 78) Nicht-NOMI (n = 787) p-Wert?
Demographie

Mannliches Geschlecht, n (%) 48 (62) 545 (69) 0,16

Alter (Jahre) 72,010 62,8 +0,5 <0,001

Gewicht (kg) 81,7+19 82+0,6 0,48

GroRe (cm) 169,0 £ 1,1 172,3+0,3 <0,001

eGFR (CKD-EPI) 63,4 £ 3,2 83,02 <0,001

EuroSCORE I 10,6 £1,1 58+0,2 <0,001

Ejektionsfraktion 0,544 + 0,023 0,594 + 0,006 <0,001

NYHA-Klasse 29+0,1 2,8+0,1 0,053

Komorbiditaten, n (%)

Koronare Herzkrankheit 48 (62) 325 (41) <0,001

Pulmonale Hypertonie 31 (40) 174 (22) <0,001

COPD 11 (14) 53 (7) 0,02

Z. n. Apoplex 7(9) 28 (4) 0,02

Insulinpflichtger D. m. 10 (13) 40 (5) 0,01

Intraoperativ

Art des Eingriffs, n (%)

ACVB 42 (54) 285 (36) 0,002
Herzklappenoperation 51 (65) 553 (70) 0,37
PTE 5(6) 24 (3) 0,17
Kombinationseingriffe 31 (40) 253 (32) 0,21
Re-Operation ACVB/Klappen 14 (18) 94 (12) 0,15

Operationsdauer (min) 215,6 £8/4 166,7 £ 1,9 <0,001

HLM-Dauer (min) 114,0£64 82,2+1,2 <0,001

Outcome

Beatmungsdauer (h) 166,5 £ 23,3 22,1+20 <0,001

Aufenthaltsdauer (d)

ICU 9,3+1,1 1,8 £0,1 <0,001
IMC 6,1+0,7 2,2+0,1 <0,001
Klinik 20,2+15 11,8 £0,2 <0,001

Mortalitat stationar (%) 17 (22,2) 10 (1,2) <0,001
Mortalitat in 822 Tagen (%) 41 (52,6) 45 (5,7) <0,001

' Daten sind als Mean + Standardfehler angegeben; 2p-Werte < 0,05 werden als statistisch signifikant angesehen

NOMI = nicht-okklusive mesenteriale Ischamie, eGFR (CKD-EPI) = estimated GFR (geschatzte glomerulare Fil-
trationsrate, Chronic-Kidney-Disease-Epidemiology-Collaboration-Formel), EuroSCORE = European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation, NYHA = New York Heart Association, COPD = chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung, D. m. = Diabetes mellitus; ACVB = Aorto-Coronarer-Venen-Bypass, PTE = Pulmonale
Endarteriektomie, HLM = Herzlungenmaschine, ICU = Intensive Care Unit, IMC = Intermediate Care

4.2 C-reaktives Protein und Leukozyten

NOMI-Patienten zeigten praoperativ. héhere CRP-Konzentrationen als Nicht-NOMI-
Patienten. Jedoch waren die postoperativen CRP-Werte beider Gruppen klinisch vergleich-
bar (Tabelle 3). Patienten, die NOMI entwickelten, zeigten sogar statistisch niedrigere posto-

perative CRP-Spiegel im Vergleich zu Nicht-NOMI-Patienten.
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In dhnlicher Weise waren die Leukozytenwerte bei NOMI-Patienten pra- und postoperativ
statistisch héher als bei Nicht-NOMI-Patienten.

Allerdings waren die Vorhersagewerte der postoperativen Konzentrationen fir CRP und
Leukozyten fur das Auftreten von NOMI in der ROC-Analyse (Receiver Operating Charac-
teristics) mit einer AUC (Area under the curve, Flache unter der Kurve) von 0,62 und 0,67

niedrig.

Tabelle 3: Pra- und postoperative Entzlindungsparameter von NOMI-Patienten im Vergleich
zu Nicht-NOMI-Patienten’ (s.a. 130)

Entziindungsparameter (:SI\:;) N;(:lh:'; :;;M p-Wert?
praoperativ

C-reaktives Protein [mg/I] (min-max) 42 +5(0-158) 10,4 +0,9 (0,5-256) < 0,001
Leukozyten [x10%/1] (min-max) 8,3 £0,3(3,5-18,5) 76 +£0,2(3,1-65,7) 0,007
PCT [ng/ml] (min-max) 0,09 +0.04 (0,0-3,0) 0,05 +0,02 (0,0-5,4) 0,01
postoperativ

C-reaktives Protein [mg/I] (min-max) 60 +3(9-162) 72 +1(0-283) <0,001
Leukozyten [x109%1] (min-max) 14,2 +0,6 (6,6—29,9) 11,6 0,2 (4,0-57,0) <0,001
PCT [ng/ml] (min-max) 20,8 +3,2(1,6-166) 2,3 +£1,1(0,0-179) <0,001

' Daten sind als Mean * Standardfehler angegeben; 2p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen

NOMI = nicht-okklusive mesenteriale Ischamie, PCT = Procalcitonin

4.3 Praoperative und postoperative PCT-Spiegel

Die praoperativen PCT-Spiegel waren bei NOMI-Patienten statistisch signifikant héher als in
der Kontrollgruppe (0,09 + 0,04 ng/ml vs. 0,05 + 0,02 ng/ml; p = 0,01).

Die postoperativen PCT-Spiegel lagen im Bereich von 0,0 ng/ml bis 179 ng/ml. Patienten, die
NOMI entwickelten, hatten signifikant hohere Serum-PCT-Spiegel als Nicht-NOMI-Patienten
(20,8 ng/ml vs. 2,3 ng/ml; p < 0,001; Tabelle 3, Abbildung 1).

Wurden die 20 Patienten mit den niedrigsten postoperativen PCT-Spiegeln mit den 20 Pati-
enten mit den héchsten postoperativen PCT-Spiegeln verglichen, fiel ein signifikant niedrige-
rer EuroSCORE Il (5,3 £ 1,5 vs. 12,0 £ 2,3) und eine kirzere mittlere Herzlungenmaschinen-
zeit (73,8 = 7,6 Minuten vs. 141,1 + 13,1 Minuten) auf. Keiner der 20 Patienten mit den nied-
rigsten postoperativen PCT-Werten entwickelte eine NOMI. Im Gegensatz dazu entwickelten

14 von den 20 Patienten mit den hdochsten postoperativen PCT-Werten eine NOMI.
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Bei dem Patienten mit dem hdochsten postoperativen PCT-Wert wurde interessanterweise

keine NOMI, sondern ein embolischer Verschluss der AMS gefunden (PCT-Konzentration
von 179 ng/ml).

A NOMI ROC Kurve B

p<0.001
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Procalcitonin [ng/mli]

1 - Spezifitiat

Abbildung 1: (A) Postoperative Procalcitonin-Spiegel von NOMI-Patienten im Vergleich zu
Nicht-NOMI-Patienten (B) ROC-Kurven-Analyse flr die prognostische Genauigkeit von
Procalcitonin (s.a. 130)

p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant anerkannt

NOMI = nicht-okklusive mesenteriale Ischamie, ROC = Receiver Operating Characteristics, AUC = Area under
curve

4.4 Postoperative PCT-Spiegel und NOMI

Erhdhte postoperative PCT-Konzentrationen waren mit dem Risiko verbunden, NOMI zu
entwickeln. Mit jedem Anstieg des postoperativen PCT um ein Nanogramm pro Milliliter er-
hohte sich das Risiko fur die Entwicklung einer NOMI um das 2,71-Fache (OR: 2,71; 95%-KI:
2,26-3,25). Auch nach Bereinigung um potenzielle praoperative und intraoperative Stérfakto-
ren (Tabelle 4) blieb die postoperative PCT-Konzentration ein unabhangiger Risikofaktor fiir
NOMI (OR: 2,71; 95%-KI: 2,19-3,35).

Der Vorhersagewert der postoperativen PCT-Spiegel fur das Auftreten von NOMI zeigte in
der ROC-Analyse eine AUC von 0,94 (95%-KI: 0,92—0,96; p < 0,001) mit einer Sensitivitat
von 71 % und einer Spezifitdt von 94 % (Abbildung 1B). Daraus resultierte ein optimaler Cut-
off-Wert flr PCT von 6,6 ng/ml.

Patienten mit PCT-Spiegeln Uber diesem Schwellenwert hatten ein 35-fach hdoheres Risiko
fur die postoperative Entwicklung von NOMI (OR: 34,99; 95%-KI: 19,86—61,64). Auch nach

Bereinigung um potenzielle pra- und intraoperative Stoérfaktoren (Tabelle 4) blieb das Risiko
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bei Patienten mit einem postoperativen PCT-Wert Uber 6,6 ng/ml 28-fach hdher, eine NOMI
zu entwickeln (OR: 28,31; 95%-KI: 14,87-53,87).

Tabelle 4: Odds Ratios flir postoperatives PCT bei NOMI-Patienten. Logistische

Regressionsanalyse nach postoperativem PCT-Spiegela (s.a. 130)

Entwicklung von NOMI Odds Ratio 95%-KI Chi? (p-Wert)>
Postoperatives PCT
Rohdaten 2,71 2,26-3,25 223,95 (0,000)
Angepasst 1¢ 2,72 2,25-3,30 240,42 (0,000)
Angepasst 24 2,71 2,19-3,35 247,63 (0,000)
Angepasst 2 + RFe 2,61 2,05-3,32 303,25 (0,000)
Odds Ratio 95%-KI Chi2 (p-Wert)v
Postoperatives PCT > 6,6ng/ml
Rohdaten 34,99 19,86-61,64 171,29 (0,000)
Angepasst 1¢ 34,54 19,09-62,50 191,41 (0,000)
Angepasst 24 28,31 14,87-53,87 209,02 (0,000)
Angepasst 2 + RFe 22,07 10,49-46,46 272,90 (0,000)

a  Daten sind als Odds Ratios mit einem 95%-KI angegeben
b p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen
¢ Angepasst 1 fur Geschlecht und Alter

d Angepasst 2 fir alle Variablen von Angepasst 1 und EuroSCORE I, pulmonale Hypertonie, chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung, Z. n. Apoplex, Insulin-abhangiger Diabetes mellitus, Herzklappenoperation,
Operationsdauer

e RF (= Risikofaktoren): Reoperation bei Blutung, Einsatz der intraaortalen Ballonpumpe (IABP), Transfusions-
bedarf > 2 Erythrozytenkonzentrate, Serumlaktatspiegel > 5 mmol/l, Noradrenalinbedarf > 0,1 pg/kg/min,
Levosimendantherapie, Arrhythmien

EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, NOMI = nicht-okklusive mesenteriale
Ischamie, PCT = Procalcitonin, KI = Konfidenzintervall

4.5 Postoperative PCT-Spiegel bei Patienten mit bekannten perioperativen
Risikofaktoren fiir NOMI

Um den Einfluss zuvor beschriebener perioperativer Risikofaktoren auf die pradiktive Vor-
hersagekraft der postoperativen PCT-Spiegel fur das Auftreten von NOMI auszuschlieRRen,
wurde eine weitere Anpassung flr die mdglicherweise stérenden postoperativen Risikofakto-
ren vorgenommen: Reoperation bei Blutung, Einsatz der intraaortalen Ballonpumpe (IABP),
Transfusionsbedurftigkeit mehr als zwei Erythrozytenkonzentrate, Serumlaktatspiegel
Uber 5 mmol/, Noradrenalingabe mehr als 0,1 pg/kg/min, Levosimendantherapie und Ar-
rhythmien. Der postoperative PCT-Spiegel blieb jedoch ein unabhangiger Pradiktor fir NOMI
(OR: 2,61; 95%-KI: 2,05-3,32; Tabelle 4).

27



Unabhangig von diesen Risikofaktoren hatten Patienten mit einem postoperativen PCT-
Spiegel Uber 6,6 ng/ml ein 22-fach hdéheres Risiko eine NOMI zu entwickeln (OR: 22,07;
95%-KI: 10,49-46,46).

4.6 Mortalitat und PCT-Spiegel

Um einen Einfluss der postoperativen PCT-Spiegel auf die Mortalitdt der NOMI-Patienten zu

untersuchen, wurden drei Balkendiagramme angefertigt.

Abbildung 2 zeigt die Mortalitat der gesamten Studienpopulation (Tod: n = 28 vs. Uberlebt:
n = 838; p < 0,001), Abbildung 3 die Mortalitat der Nicht-NOMI-Patienten (Tod: n = 10 vs.
Uberlebt: n = 777; p = 0,24) und Abbildung 4 der NOMI-Patienten (Tod: n = 17 vs. Uberlebt:
n =61; p =0,07). Verglichen wurden die Sterblichkeit und die Serum-PCT-Werte.

Wir konnten zeigen, dass in der Gesamtpopulation die PCT-Werte bei den Verstorbenen
signifikant erhéht sind. Far die Nicht-NOMI und NOMI-Gruppe konnten wir keine statistische
Signifikanz zwischen den PCT-Werten und der Mortalitat finden.
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Abbildung 2: PCT-Werte der Gesamtpopulation in Bezug auf die Mortalitat

Daten sind als Mittelwert mit 95%-Konfidenzintervall angegeben; p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant
angesehen. PCT = Procalcitonin
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Abbildung 3: PCT-Werte der Nicht-NOMI-Patienten in Bezug auf die Mortalitat

Daten sind als Mittelwert mit 95%-Konfidenzintervall angegeben; p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant
angesehen. NOMI = Nicht-okklusive mesenteriale Ischamie, PCT = Procalcitonin
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Abbildung 4: PCT-Werte der NOMI-Patienten in Bezug auf die Mortalitat

Daten sind als Mittelwert mit 95%-Konfidenzintervall angegeben; p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant
angesehen. NOMI = Nicht-okklusive mesenteriale Ischamie, PCT = Procalcitonin
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5 Diskussion
5.1 Zusammenfassung

Kardiochirurgische Eingriffe mit extrakorporaler Zirkulation haben einen erheblichen Einfluss
auf die physiologischen Bedingungen des Kdorpers. Der operative Eingriff unter Einsatz der
Herzlungenmaschine wirkt sich unter anderem signifikant auf die mesenteriale Perfusion aus
(30).

Die nicht-okklusive mesenteriale Ischamie (NOMI) ist eine seltene aber lebensbedrohliche
Komplikation nach kardiochirurgischen Eingriffen (1, 132). Bis heute ist die Pathophysiologie
der NOMI nicht gut verstanden. Unklar bleibt, ob das Auftreten von NOMI nach kardiochirur-
gischen Eingriffen infolge der veranderten mikrozirkulatorischen Veranderungen durch Ein-
satz der Herzlungenmaschine begrindbar ist oder ob es sich um ein eigenstandiges Krank-
heitsbild handelt. Bei der NOMI kommt es durch eine Vasokonstriktion der Arteria mesenteri-
ca superior zu einer Minderperfusion des Dinndarms (132) mit Gberwiegender Beteiligung
des Jejunums und des terminalen lleums (252). Unabhangig von der Ursache fiir die Entste-
hung der NOMI fiihrt die splanchnische Minderdurchblutung zu einem Verlust der intestina-
len Barrierefunktion mit bakterieller Translokation mit moglicher konsekutiver Entstehung

eines Multiorganversagens (81, 90, 151, 155).

Aufgrund der bis dato fehlenden frihen spezifischen Marker sowie unspezifischen Sympto-
men bleibt es eine klinische Herausforderung, die NOMI rechtzeitig zu erkennen, um die An-
zahl der letalen Verlaufe durch rasche Intervention zu reduzieren. In der Literatur werden
verzogerte Diagnosestellungen und Behandlungen von ca. 17 Stunden beschrieben (89). Es
darf nicht in Vergessenheit geraten, dass sich die mesenteriale Ischamie nach 12 Stunden

bereits in der Spatphase der Erkrankung mit einer Letalitat bis zu 100 %, befindet.

Procalcitonin ist ein schon lang bekannter Biomarker fiir Sepsis und Infektionen (18). Mittler-
weile ist PCT ein international anerkannter Marker fiir die Diagnose der Sepsis (170, 222).
Obwohl die Induktionsmechanismen fir PCT bis dato nicht ausreichend verstanden sind,
belegen Studien, dass PCT bei Bakteriamie als nutzlicher Biomarker fungieren kann und mit
der Hohe der Bakterienlast im Blut korreliert (104, 255). Infolge einer intestinalen Ischamie
kann es durch den Verlust der intestinalen Barrierefunktion zu einer bakteriellen Translokati-
on mit konsekutiver Bakteriamie kommen (70, 134), die sich wiederum in einer PCT-
Erhéhung widerspiegelt (22). Die Endotoxine beglnstigen die Ausbildung eines SIRS mit der
Gefahr der Entwicklung eines Multiorganversagens (88, 105, 184) mit potenziell letaler Pro-

gression.

Nach kardiochirurgischen Eingriffen kénnen erhéhte PCT-Spiegel im komplikationslosen

postoperativen Verlauf beobachtet werden (82, 149). Dies ist unter anderem durch das ei-
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gentliche Operationstrauma an sich (160) sowie durch den Einsatz des kardiopulmonalen
Bypasses begriindbar. Der Einsatz der Herzlungenmaschine fuhrt zu unterschiedlich starken
entzindlichen Gewebereaktionen. Diese Entziindungsreaktionen fuhren zur Freisetzung von
Zytokinen (69), welche die Entstehung einer systemischen Entziindungsreaktion in Form

eines SIRS triggern kénnen (8).

In einer tierexperimentellen Studie an Kaninchen konnte gezeigt werden, dass eine mesente-
riale Ischamie mit einem signifikanten Anstieg der PCT-Werte einhergeht (123). Auch wur-
den erhdhte PCT-Spiegel als Hinweis flir eine akute mesenteriale Ischamie beschrieben,

diese Erhdhungen werden aber nicht schlussig belegt (154).

5.2 Die arterielle Versorgung des Magen-Darm-Traktes

Der Magen-Darm-Trakt wird Uber drei grof3e Arterienstdmme mit arteriellem Blut versorgt,

die alle ventral der Aorta abdominalis entspringen.

Im Folgenden wird auf die in der Literatur am haufigsten beschriebenen Versorgungsmuster

eingegangen, Variationen kénnen natirlich auftreten.

Der Erste (von kranial nach kaudal) der drei grof3en Arterienstdmme ist der Truncus coelia-
cus. Er entspringt der Pars abdominalis aortae etwa in Hohe des 12. Brustwirbelkdrpers,
knapp unterhalb des Hiatus aorticus. Der auch Tripus Halleri (= Haller Dreifu?) genannte
Arterienstamm teilt sich nach ca. einem Zentimeter in drei Aste zur Versorgung der Milz, der

Leber und Gallenblase, des Magens, der oberen Halfte des Duodenums und des Pankreas.
Der Truncus coeliacus teilt sich zu diesem Zwecke in:

1. A. splenica (= A. lienalis), der starkste Ast des Truncus coeliacus. Sie zieht zur Milz
und gibt dabei Aste zur Versorgung des Pankreas und des Magens ab.

2. A. hepatica communis, die sich nach Abgabe der A. gastroduodenalis zur Versorung
von Magen, Duodenum und Pankreas in die A. hepatica propria fortsetzt, welche die
Leber, Gallenblase und Teile des Magens mit arteriellem Blut versorgt.

3. A. gastrica sinistra zur arteriellen Versorgung der kleinen Kurvatur des Magens und

Teile des Osophagus.

Kaudal des Truncus coeliacus entspringt als zweiter groRer Arterienstamm der Aorta abdo-
minalis die AMS. Diese versorgt mit ihren Asten Teile des Pankreas und Duodenums (A.
pancreaticoduodenalis inferior) sowie das Jejunum (Aa. jejunales), lleum (Aa. ileales) und
das Kolon bis etwa zur linken Kolonflexur (A. colica dextra, A. colica media). Eine ihrer
Endaste, die A. iliocolica, zieht bis zur lleozakalgegend zur Versorgung des Blinddarms und

dessen Wurmfortsatzes.
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Die Aa. jejunales und Aa. ileales sind 14 bis 16 Aste, die der AMS zur Versorgung des Je-
junums und lleums entspringen. Bis zum Erreichen der Darmwand teilen sie sich mehrmals
und bilden jeweils mit einem benachbarten Ast eine Anastomose. Dadurch entstehen mehr-
stufig angelegte Gefallbégen, die sogennanten Arkaden, die eine kontinuierliche Blutversor-
gung trotz Darmperistaltik gewahrleisten. Aus den konvexen Teilen der GefaRarkaden ent-
springen die gerade verlaufenden Endarterien (Aa. rectae) zur Versorgung der Darmwand,
die innerhalb der Submukosa durch Anastomosierung ein grobmaschiges Gefalinetz bilden.
Aus diesem Gefalgeflecht ziehen Zentralarterien in die in der Mukosa lokalisierten Darmzot-
ten. Auf die Perfusion der Darmzotten wird in einem spateren Kapitel noch genauer einge-

gangen.

Der dritte grofRe Arterienstamm, der der Aorta abdominalis am kaudalsten entspringt, ist die
Arteria mesenterica inferior. Sie entspringt oberhalb der Bifurcatio aortae, etwa auf Hohe des
dritten Lendenwirbels und versorgt mit ihren Asten den absteigenden Teil des Kolons (A.
colica sinistra), das Sigmoideum (Aa. sigmoideae) sowie das obere Drittel des Rektums (A.
rectalis superior). Die Aa. sigmoideae sind zwei bis vier Arterien, die im Mesocolon sig-
moideum eine GefaRarkade bilden und mit der A. colica sinistra und A. rectalis superior a-

nastomosieren.

Eine weitere Besonderheit der arteriellen Blutversorgung des Magen-Darm-Traktes neben
der Arkadenbildung stellen die Anastomosen der drei grof3en arteriellen Gefalistamme un-
tereinander dar. Diese stellen bei Verschllissen der gro3en Arterienstdmme die Blutversor-
gung des Darms sicher. Als Beispiele sind hier die variabel auftretende Riolan-Anastomose
und die Drummond-Anastomose zu nennen. Beide verbinden die Stromgebiete der AMS und

der A. mesenterica inferior.

5.3 Die venose Entsorgung des Magen-Darm-Traktes

Der allgemeine vendse Abfluss aus den unpaaren Bauchorganen ist dem arteriellen

Versorgungsgebiet strukturell sehr ahnlich.

Eine Besonderheit der vendsen Entsorgung ist der Portalkreislauf: Hier gelangt das nahr-
stoffreiche vendse Blut des Gastrointesinaltrakts Uber die Pfortader (V. portae hepatis) zu-
nachst in die Leber, wo die Nahrstoffe dem Leberstoffwechsel zugeflhrt werden. Erst nach
deren Durchfluss gelangt das vendse Blut Uber drei Venen (Vv. hepaticae) in die untere

Hohlvene.

Die V. portae hepatis sammelt Blut aus drei grofen und mehreren kleinen Zuflissen. Die
grolien Zuflisse sind die V. splenica, die V. mesenterica superior sowie die V. mesenterica

inferior, die in die V. splenica mindet. V. mesenterica superior und V. splenica vereinigen
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sich etwa auf Hohe des zweiten Lendenwirbelkdrpers zur V. portae hepatis, die das vendse
nahrstoffreiche Blut zur Leberpforte transportiert. Nach Aufzweigung und Durchfluss der V.
portae durch die Leber wird das vendse Blut Uber die Vv. hepaticae zur V. cava inferior

transportiert.

Eine weitere Besonderheit besteht durch die portokavalen Anastomosen: So steht die V.
portae hepatis Uber vendése Anastomosen mit der V. cava superior und inferior in Verbin-

dung.

54 Mikroskopischer Aufbau des Magen-Darm-Traktes

Der Rumpfdarm weist in all seinen Abschnitten einen gemeinsamen Aufbau der Wand-
schichten auf. Je nach Abschnitt und der daraus resultierenden Funktion unterscheidet sich
der histologische Aufbau. Allgemein gliedern sich die Wandschichten in vier Hauptschichten,
die jeweils eine Hauptfunktion ibernehmen. Von innen (luminal) nach auflien werden folgen-

de Wandschichten unterschieden:

1) Mukosa (Schleimhaut): bestehend aus drei Schichten; Hauptfunktion sind die

Resorption und Sekretion durch Drisen, die teilweise bis in die Submukosa reichen

2) Submukosa (lockeres Bindegewebe): beinhaltet den Plexus submucosus (Meissner-
Plexus, Teil des enterischen Nervensystems) und lymphatisches Gewebe (GALT,

Immunglobulin A-Produktion)

3) Muskularis (Muskelschicht): glatte Muskelzellen, angeordnet in zwei Schichten: die
innere Ringmuskulatur (Stratum circulare) und die auRere Langsmuskelschicht
(Stratum longitudinale), dazwischen befindet sich der zweite Teil des enterischen
Nervensystems, der Plexus myentericus (Auerbach-Plexus); Hauptfunktion sind

Durchmischung und Transport durch Peristaltik

4) Adventitia bzw. Serosa mit Subserosa, je nach Lage als abschlielRende Schutz- und
Verschiebeschicht: intraperitoneal gelegene Abschnitte verfligen Uber Subserosa und
Serosa, extra- bzw. sekundar retroperitoneal gelegene Abschnitte wie Osophagus,
Rektum, Pankreas, Duodenum, Colon ascendens und Colon descendens sind von

einer Tunica adventitia GUberzogen

Neben seiner Hauptaufgabe der Aufnahme, Spaltung sowie Resorption lebensnotwendiger
Nahrstoffe und Wasser ist eine weitere Aufgabe des Magen-Darm-Traktes seine Funktion als
Immunabwehrsystem. In der Darmmukosa befinden sich 75 % aller antikdrperproduzieren-
den Immunozyten, die unter anderem IgA sekretieren. Durch die Barriere, die sich zwischen

der luminalen Mukosa und Submukosa mit ihrem ausgepragten Abwehrsystem und den auf-
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genommenen Antigenen aus der Umwelt befindet, wird die Aufnahme potenzieller pathoge-

ner Keime aus dem intestinalen Lumen in den Organismus verhindert.

5.5 Allgemeine Physiologie der Darmperfusion

Der Gastrointestinaltrakt wird arteriell iber drei grole Gefalle mit sauerstoffreichem Blut ver-
sorgt, wobei die Flussgeschwindigkeit der Gegebenheit von Ruhedurchblutung und passage-
rer postprandialer Durchblutungssteigerung unterliegt. Unter Ruhebedingungen werden ca.
20 % des Herzzeitvolumens fiir die Durchblutung der Abdominalorgane genutzt, durch die
Verdauung kann sich die Durchblutung auf das Drei- bis Funffache steigern. Der Groliteil
des Blutes wird zur Mukosadurchblutung genutzt (261). 25 % des ihm angebotenen Sauer-
stoffs schopft der Darm aus, kann dies aber unter Ischamiebedingungen bis auf das Doppel-
te steigern (133, 134, 136).

Der in der Literatur 6fter beschriebene Begriff des Splanchnikus-Kreislaufes bezieht sich auf
die Tatsache, dass die Regulation der arteriellen Durchblutung des Gastrointestinaltrakts
Uber die sympathisch innervierten Nervi splanchnici aus den 5. bis 11. thorakalen Grenz-
strangganglien erfolgt. So kann der arterielle Blutfluss Uber deren a,-Rezeptoren stark ge-
drosselt werden, um das Blutreservoir des Splanchnikusgebiets zur Umverteilung bei bei-

spielsweise erhéhtem Blutverlust zu nutzen.

Die Zottendurchblutung weist einige Besonderheiten auf, die zum Verstandnis der Entste-
hung der Darmischamie essenziell sind. Aus dem endarteriellen submukdsen Geflecht zieht
jeweils rechtwinklig eine Zentralarterie in eine Darmzotte. Sie wird dabei in ihrem Verlauf von
gegenlaufigen Venen begleitet. Durch den rechtwinkligen Abgang kénnen die Erythrozyten
dem Zentralarterienverlauf nur bedingt folgen. Dadurch wird der Hamatokritwert bis zur Half-
te reduziert. In der Zottenspitze bildet sich Uber die Zentralarterie und ihre gegenlaufigen
Venen ein dichtes Kapillarnetz aus. Eine Besonderheit bildet das Gegenstromprinzip der
Zentralarterie und ihrer sich in entgegengesetzter Richtung verlaufenden Venen, ahnlich der
Henle-Schleife der Nieren. Der minimale Abstand von nur 20 um begtinstigt das vorzeitige
Abdiffundieren des Sauerstoffs aufgrund der arteriellen und vendsen Partialdruckunterschie-
de. Entscheidend ist hierbei die Flussgeschwindigkeit des Blutes in der Zentralarterie: Je
langsamer die Flussgeschwindigkeit, desto hdher ist die Sauerstoffausschépfung vor Errei-

chen der Zottenspitze.

Gerade flur die Mukosa und deren Zottenspitzen sind ein hohes Sauerstoff- und Substratan-
gebot essenziell, um ihren Stoffwechsel, ihre Funktionen und gesteigerte Regenerationsrate

aufrecht zu erhalten.
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Neben der sympathischen Beeinflussung der Perfusion gibt es auch lokale Vasokon-
striktoren sowie Vasodilatatoren. Zu den Konstriktoren gehéren Angiotensin, Adrenalin, No-
radrenalin sowie Vasopressin, zu den Vasodilatatoren zahlen Gastrin, Cholezystokinin, Sek-
retin, Acetylcholin, Adenosin, Bradykinin, Histamin, Prostaglandine sowie Stickstoffmonoxid
(NO).

Somit wird die Darmdurchblutung einerseits durch die vasokonstriktiv wirkenden Substanzen

sowie sympathischen Efferenzen beeinflusst.

5.6 Klinischer Verlauf der NOMI

Der akute Verschluss der AMS zeichnet sich klinisch durch drei Stadien (101) aus. Aufgrund
der meist analgosedierten Intensivpatienten entsteht oft eine erschwerte Diagnosestellung,
da das Erstsymptom abdomineller Schmerz (153) nicht geauliert bzw. gar nicht erst wahrge-
nommen wird (45, 132). Zusatzlich kann bei 15 bis 25 % der nicht sedierten NOMI-Patienten

der Schmerz als Erstsymptom fehlen (35).
Die akute mesenteriale Ischamie wird klinisch in drei Stadien eingeteilt (24, 206):

e Stadium 1: Initialstadium (0-6 Stunden): plétzlich einsetzender, diffuser Bauch-
schmerz; Abdomen ist weich aber druckschmerzhaft; Hypermobilitdt des Darmes;
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe. Schocksymptomatik wie Schwindel, Tachykardie und

Hypotension. Letalitat bis 10 %.

o Stadium 2: Latenzstadium (6—12 Stunden): ,stilles Intervall“ oder ,fauler Frieden
Schmerzsymptomatik lasst nach; dumpfer Bauchschmerz; starke Verschlechterung
des Allgemeinzustandes; Darmparalyse; flieBender Ubergang in Stadium 3; Letalitat
30 bis 60 %

e Stadium 3: Spatphase (> 12 Stunden): Zunahme der Schmerzsymptomatik; akutes
Abdomen infolge Durchwanderungsperitonitis; paralytischer lleus; zunehmende sep-

tisch-toxische Allgemeinsymptomatik; Multiorganversagen; Letalitat 80 bis 100 %.

Klotz et al. publizierten in ihrer Arbeit Gber NOMI nach kardiochirurgischen Eingriffen, dass
die Notwendigkeit fur eine selektive Angiographie gegeben ist, wenn die Patienten wenigs-

tens eines der vier folgenden Symptome aufweisen (132):

1. fehlende Darmtatigkeit nach dem dritten postoperativen Tag trotz forcierter Laxanti-
engabe
ein stark geblahtes Abdomen

klinische und radiologische Zeichen eines paralytischen lleus
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4. ein grenzwertiger oder erhdhter Serumlaktatwert

Zu beachten ist, dass Abdominalschmerzen in dieser Studie kein besonderes und hervorzu-

hebendes Anzeichen im klinischen Verlauf der NOMI darstellten.

Zusammenfassend sind die Symptome der NOMI im Vergleich zu den Symptomen der
akuten okklusiven Form unspezifisch und wechselhaft (147). Abdominalschmerzen kénnen
fehlen oder werden aufgrund der postoperativen Analgosedierung nicht wahrgenommen

(136). Dadurch wird die NOMI oft erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, was zu
einer erhdhten Wahrscheinlichkeit von potenziell letalen Komplikationen wie Multiorganver-

sagen, Darmnekrose und Perforation fuhrt (136, 252).

5.7 Diagnostik der NOMI

Die DiagnostikmaRnamen im Rahmen einer NOMI sollten so friih wie mdglich beginnen,
noch bevor Zeichen wie beispielsweise Peritonismus auftreten (1). Es darf nie in Vergessen-
heit geraten, dass die hohe Mortalitat der akuten mesenterialen Ischamie einschlieRlich NO-
MI der verspateten Diagnostik und der Wahl unwirksamer Behandlungsmadglichkeiten ge-
schuldet ist (6, 172, 236).

Die explorative Laparotomie kann zur Diagnosefindung bei Verdacht auf akute mesenteriale
Ischamie beitragen (129, 206, 223), fur die NOMI konnte dies jedoch nicht bestatigt werden
(3, 72).

5.8 Bildgebung

Réntgendiagnostik: Im Rahmen der Erstdiagnostik wird bei vielen Patienten mit akutem Ab-
domen eine rontgenologische Abdomenubersicht erstellt. Traditionell dient diese dem Erken-
nen von freier Luft wie etwa bei einer Hohlorganperforation. Im Rahmen einer mesenterialen
Ischamie kann Luft in der Darmwand oder den portalen Venen richtungsweisende Hinweise
liefern, allerdings weisen nur 20 bis 60 % aller Rontgenbilder dieses Merkmal auf und ist
auch immer ein Hinweis auf ein fortgeschrittenes Stadium (252). Im Rahmen der NOMI-
Diagnostik spielt die rontgenologische Abdomenubersicht eine untergeordnete Rolle, zumal
bei Patienten mit schweren intestinalen Ischamien in 25 % der Falle keine Pathologien in der

Abdomenubersicht nachgewiesen werden konnen (124).

Sonographie/ farbkodierte Duplexsonographie: Mit der Abdomensonographie steht den Kiini-
kern ein nichtinvasives Standardverfahren bei Patienten mit akutem Abdomen zur Verfl-
gung. Mit der farbkodierten Duplexsonographie lassen sich zusatzlich Gefaliverschlisse,
relevante Stenosen sowie funktionale Parameter des Blutflusses (32) erfassen. Allerdings ist

die Aussagekraft dieses Verfahrens stark von der Erfahrung des Untersuchers abhéangig,
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zusatzlich kdnnen Luftiberlagerungen die Darstellung der Gefalde unmoglich machen (252).
Zusatzlich ist es nicht sicher mdglich, die Perfusion der Mukosa darzustellen. Somit gerat

dieses diagnostische Mittel bei der NOMI an seine Grenzen.

Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT): Mit der CT steht ein nicht-
invasives Verfahren zur Darstellung der Gefalde zur Verfigung. In der Diagnostik der NOMI
ist ihre Aussagekraft limitiert (31), allerdings eignet sie sich sehr gut, um andere Ursachen
der mesenterialen Ischamien, wie beispielsweise arterielle Embolien oder Differentialdiagno-
sen der AMI zu detektieren. Aufgrund des zeitlichen Aufwandes und der therapeutischen
Limitation sollten Patienten mit Verdacht auf NOMI auch nicht einer MRT zugefihrt werden
(252). Mitsuyoshi et al. und Kammerer et al. schlagen die Mehrschichtcomputertomogra-
phie/Multislice-CT (MSCT) bzw. Multidetektor-CT (MDCT) anstelle der digitalen Substrakti-
onsangiographie (DSA) zur Diagnosestellung der NOMI vor (120, 176).

Katheterangiographie: Die Katheterangiographie, durchgefiihrt als digitale Substraktionsan-
giographie (DSA), stellt bis dato den Goldstandard in der Diagnostik der NOMI dar (3, 14, 53,
119, 134, 147, 243). Sie ermoglicht neben der Darstellung der viszeralen Gefalte den Nach-
weis des veranderten Blutflusses bis hin zu mikrozirkulatorischen Perfusionsstérungen. Zu-
satzlich kann nach erfolgter Diagnosestellung tber den in situ liegenden Angiographiekathe-
ter die sofortige Therapie mittels eingebrachter vasodilatierender Medikamente begonnen
werden (132, 147, 235, 248, 252). Der friihzeitige Einsatz der Angiographie senkt die Mortali-
tat der NOMI erheblich (14).

Folgende mittels Angiographie erhobene Befunde flihren zur Diagnosestellung der NOMI
(78, 243):

1. Vasokonstriktion des Hauptstammes der AMS und der grofReren Seitenaste

2. UnregelmaRigkeiten in den Darmasten, hintereinander geschaltete spastisch vereng-
te Gefallisegmente (Perlschnurphdnomen)
Krampf der Arkaden
beeintrachtigte Flllung / Fehlen der intramuralen Gefale (,Bild des entlaubten Bau-

mes*)

Clark und Gallant erweiterten die angiographischen Kriterien der fokalen, segmentalen oder
diffusen Vasokonstriktion sowie die von Barth et al. 1978 publizierten Merkmale wie verzo6-
gerte arterielle Entleerung oder verzogerte vendse Fillung (20) um das Kriterium, dass ein
mesenterialer Blutfluss mit weniger als 50 % der zu erwartenden Flussrate als Zeichen einer
NOMI zu werten ist (53).

37



Klotz et al. definierten die NOMI als mittelschwer, wenn nur einige gro3e Abgange der A.
mesenterica superior betroffen sind. Auch wird eine NOMI als mittelschwer gewertet, wenn
mehr als 50 % der arteriellen Arkaden und intramuralen Gefalde gut durchblutet sind. Eine
schwere NOMI wird diagnostiziert, wenn angiographisch alle Aste der AMS verengt sind.
Auch steht die Diagnose schwere NOMI, wenn weniger als 50 % der Arkaden in der Angio-

graphie sichtbar sind (132).

Ein 2012 erstmalig veroéffentlichtes Scoringsystem von Minko et al. ermdglicht den Schwere-
grad der NOMI aufgrund angiographischer Befunde einzuteilen (Tabelle 6 im Anhang, nach
175). Berlcksichtigt werden hierbei die Gefallmorphologie und der Kontrastmittelreflux in die
Aorta. Weitere Kriterien zur Schweregradbeurteilung sind die Kontrastierung und Dilatation

des Darmparenchyms sowie die Zeit bis zur Kontrastierung der Pfortader.

59 Therapie der NOMI

Im Gegensatz zur okklusiven mesenterialen Ischamie gibt es bei der fruihen NOMI keine chi-
rurgische Therapie (252). Patienten sollten nur dann einem chirurgischen Eingriff in Form
einer Laparotomie zugefuhrt werden, wenn sie an einer Peritonitis erkrankt sind (3, 14). Stahl
et al. zeigten 2020 in einer retrospektiven Analyse, dass abdominalchirurgische Eingriffe im
Rahmen einer Notoperation bei NOMI keinen signifikanten Vorteil fir das Uberleben liefern
(2406).

Bekannt ist, dass der Zustand des Vasospasmus trotz Beendigung des auslésenden Ereig-
nisses bestehen bleibt und die direkte intraarterielle Einbringung einer vasodilatatorischen
Infusionstherapie die einzige Behandlung ist, die sich als wirksam erwiesen hat (252). Be-
reits 1977 zeigten Boley et al., dass eine bestehende Vasokonstriktion durch eine direkte
Infusion von Papaverin in die A. mesenterica superior dauerhaft durchbrochen werden kann

(28). Papaverin ist ein Acetylcholinesterase-Inhibitor, dessen direkte relaxierende Wirkung
auf die glatte Muskulatur hauptsachlich durch die Hemmung der Phosphodiesterase (PDE)
vermittelt wird (116). Andere Studien mit unterschiedlichen Dosierungen und Dauern besta-
tigten die Wirksamkeit dieses Therapiekonzeptes, die Splanchnikusdurchblutung konnte
deutlich verbessert und die Letalitat der NOMI reduziert werden (53, 73, 132, 190, 252).
90 % des Papaverins unterliegt bei diesem Konzept dem First-Pass-Effekt der Leber, so sind

systemische Nebenwirkungen und Toxizitat gering (135).

Weitere Therapieoptionen bestehen in der intraarteriellen Gabe von Prostaglandin E1
(PGE1) (78, 150, 246, 259) und Prostaglandin E2 (PGE2) (53, 248).

Mitsuyoshi und Mitarbeiter veroffentlichten 2007 eine Studie, in der sie die systemische An-

wendung von Prostaglandin E1 der der lokalen intraarteriellen Applikation vorziehen (177).
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Huwer et al. befUrworten die intraarterielle Applikation von Tolazolin, ein az-Adrenozeptor-

Antagonist, in Kombination mit Heparin-Natrium (110).

Kang und Kollegen erzielten im tierexperimentellen Model gute Erfolge mit der intraarteriellen

Gabe von lloprost, ein synthetisches Prostacyclin-Analogon (122).

Zusammenfassend lasst sich durch die selektive arterielle Katheterangiographie die Diagno-
se NOMI bestatigen, zusatzlich kann Uber den eingebrachten Angiographiekatheter unver-
ziglich die vasodilatierende medikamentése Therapie eingeleitet werden. Aussagekraftige
Studien, welches Pharmakon dabei zu bevorzugen ist, stehen noch aus. Ebenso ist nicht

geklart, ob die lokale Applikation von Vasodilatatoren der systemischen vorzuziehen ist.

5.10 Risikofaktoren und die Rolle des herzchirurgischen Eingriffes bei Patienten mit

nicht-okklusiver mesenterialer Ischamie

In der Literatur existieren einige Studien, die sich mit gastrointestinalen Komplikationen nach
kardiochirurgischen Eingriffen unter Zuhilfenahme der Herzlungenmaschine befassen. Trotz
der Vielzahl der Studien sind die Ursachen fur das Auftreten von gastrointestinalen Kompli-
kationen nach kardiochirurgischen Eingriffen, insbesondere von mesenterialen Ischamien,
nicht eindeutig geklart (1, 192, 233). Auffallig ist, dass intestinale Ischamien nach kardiochi-
rurgischen Eingriffen haufig in Form von nicht-okklusiven Ischamien auftreten (75, 110, 125).
Fir die Entstehung gastrointestinaler Komplikationen wird eine Reduktion des splanchni-
schen Blutflusses durch verminderte kardiale Auswurfleistung, Hypotension, Hypovolamie,
Gebrauch von inotropen Substanzen wie Vasopressoren und bereits bestehende arterio-
sklerotische Veranderungen diskutiert (49, 109, 179, 204, 209, 227, 268). Die Annahme,
dass die wahrend des kardiopulmonalen Bypasses veranderte splanchnische Perfusion nicht
adaquat auf die metabolischen Bedirfnisse reagiert und es dadurch zu gastrointestinalen
Komplikationen kommt, wird von vielen Autoren unterstitzt (49, 50, 58, 96). Der verminderte
splanchnische Blutfluss infolge der extrakorporalen Zirkulation kann durch den Verlust der
intestinalen Barrierefunktion und bakterieller Translokation zu funktionellen Organstérungen

fuhren, welche nicht selten in einem Multiorganversagen enden (225, 228).

Auch steht der Einsatz der Herzlungenmaschine selbst in Verdacht, gastrointestinale Kom-
plikationen zu triggern: Die extrakorporale Zirkulation I0st eine systemische inflammatorische
Entzindungsreaktion mit Aktivierung verschiedener Verstarkungskaskaden und konsekutiver
systemischer Reaktion aus (46, 56, 67, 114, 127, 173, 258, 269). Nach Herzstillstand wurden
ebenso hohe Konzentrationen zirkulierender Endotoxine und Zytokine, wahrscheinlich in
Folge der Ganzkoérperischamie und des Reperfusionssyndroms, gefunden, die eine systemi-
sche Entzindungsreaktion triggern (8). Auch wurden verldngerte kardiopulmonale Bypass-

Zeiten mit einem erhdhten Risiko flr gastrointestinale Komplikationen gefunden (49, 245,
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268). Tierversuche zeigten, dass der Fluss der oberen Mesenterialarterie wahrend der extra-
korporalen Zirkulation erhalten bleibt, die Stromungsverteilung jedoch beeintrachtigt ist, was
sich in einer deutlichen mikrovaskularen Beeintrachtigung der jejunalen Mikrozirkulation wi-
derspiegelt (30). Auch verandern sich bei verlangerten Bypass-Zeiten die Sauerstoffzufuhr

sowie der Sauerstoffverbrauch (202, 203).

Unabhangig von den Auswirkungen durch den kardiochirurgischen Eingriff unter Zuhilfenah-
me der Herzlungenmaschine und der Seltenheit der NOMI ist es essenziell, Risikofaktoren
fur das Auftreten intestinaler Ischamien zu kennen. Durch das Wissen dieser kdnnte die ho-
he Letalitat der NOMI durch friihzeitigeres Erkennen gesenkt werden (93, 145, 233). Einige
Autoren publizierten Studien, die sich explizit mit den Risikofaktoren fir das Auftreten von
NOMI nach kardiochirurgischen Eingriffen beschaftigten (93, 110, 128, 145, 233). Als Risiko-
faktoren wurden das Alter > 70 Jahre, Herzklappenoperationen, verlangerte Beatmungs- und
Bypasszeiten sowie Aortenklemmzeiten, Notoperationen, Reoperationen bei Blutungen, Ein-
satz der intraaortalen Ballonpumpe (IABP), Arrhythmien, erniedrigtes Herzzeitvolumen, akute
Niereninsuffizienz und postoperative Hamodialyse, Sepsis, Noradrenalinbedarf, erhéhte Se-
rumlaktatkonzentrationen, Hypotonie und Dehydration gefunden. Groesdonk et al. publizier-
ten 2013 perioperative Risikofaktoren fur das Auftreten von NOMI nach kardiochirurgischen
Eingriffen (93). Diese Risikofaktoren berucksichtigen wir in der Auswertung der Ergebnisse
dieser Studie, weswegen sie hier noch einmal separat aufgefihrt werden. Hohe Odds Ratios
ergaben sich fir Niereninsuffizienz, Diuretikagabe, Alter groRer als 70 Jahre, Operations-
dauer langer als 240 Minuten, kardiopulmonale Bypasszeit langer als 100 Minuten, |IABP-
Einsatz, Levosimendantherapie, Re-Operation bei Blutung, Transfusionsbedarf mehr als
zwei Erythrozytenkonzentrate (EK), Serumlaktatkonzentrationen tUber 5 mmol/l, Noradrena-

lingabe mehr als 0,1 pg/kg/min sowie Arrhythmien.

Zusammenfassend kann die ldentifizierung der Risikofaktoren fir NOMI wahrend der posto-
perativen Phase zur Friherkennung und Einleitung der diagnostischen und therapeutischen

Interventionen beitragen, was zu einem verbesserten klinischen Outcome fuhren kann (145).

5.11 Procalcitonin: Peptidstruktur und Biosynthese

Procalcitonin (PCT) ist ein Glykoprotein und besteht aus 116 Aminosauren (156). Sein Mole-
kulargewicht betragt ca. 13 kDA (kiloDalton) (113, 143, 210). Es ist das Prohormon des fir
die Calciumhomoostase verantwortlichen Hormons Calcitonin (32 Aminosauren) und wird in
den thyreoidalen C-Zellen synthetisiert (156). Das Vorlauferprotein des Procalcitonis ist das
Preprocalcitonin, welches aus 141 Aminosauren besteht. Dieses ist durch das CALC-I-Gen

auf Chromosom 11 verschlusselt (210).
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Moja et al. konnten erstmals 1975 den Nachweis eines Vorlauferproteins fir Calcitonin bei
Huhnern erbringen (185). Darauf folgte 1984 durch Le Moullec et al. die komplette Sequen-

zierung der mRNA flr Preprocalcitonin (143).
Preprocalcitonin besteht aus mehreren Anteilen (210):

1. Einer Signalsequenz, bestehend aus 25 Aminosauren.
Der N-terminalen Region (N-PCT) mit 57 Aminosauren.
Dem Calcitonin (CT), welches aus 32 Aminosauren besteht und an Position 85 bis
116 der Aminosauresequenz des Preprocalcitonin gelegen ist.

4. Der C-terminalen Region, dem Katacalcin (CCP = Calcitonin Carboxyl Terminal Pep-

tide), mit 21 Aminosauren.

Syntheseort unter physiologischer Stoffwechsellage sind die thyreoidalen C-Zellen (156). Die
hydrophobe Signalsequenz des Preprocalcitonins bindet an das endoplasmatische Retiku-
lum (ER) der C-Zellen. Nach Aufnahme in das ER wird die Signalsequenz durch Endopep-
tidasen abgespalten. Das nun entstandene Protein ist das Prohormon des Calcitonins, das
Procalcitonin (210). Das sich nun mittlerweile an Position 60 bis 91 der Procalcitoninamino-
sauresequenz befindende Calcitonin wird mittels spezifischer Proteolyse abgespalten. Hier-
fur ist das Enzym Prohormon Convertase (PC) verantwortlich. Es greift an basischen Amino-
sauren an, welche die Calcitoninsequenz innerhalb des Polypeptids umgeben: Lysin und
Arginin zwischen der N-terminalen Region und Calcitonin sowie Glycin-Lysin-Lysin-Arginin
zwischen Calcitonin und der C-terminalen Region. Diese Aminosauren werden nach der

Peptidspaltung enzymatisch entfernt (21).

Die nun entstandenen Hauptbruchstlicke sind N-PCT, Calcitonin und Katacalcin.

5.12 Induktionskinetik und Halbwertszeit von Procalcitonin

Brunkhorst et al. publizierten 1998 die Ergebnisse einer experimentellen Untersuchung, bei
der einer Patientin eine akzidentiell kontaminierte Infusionslésung mit Acinetobacter bauma-
nii, einem gram-negativen Stabchen, verabreicht wurde (37). Nach sofortigem Schwindel,
Tachykardie und Myalgien flhrte die Applikation nach ca. drei Stunden zu hohem Fieber
(40,3 °C) und nach neun Stunden zu einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC).
Hierbei wurde nach drei Stunden erstmals Procalcitonin nachgewiesen, nach 14 Stunden er-

reichte es seinen Spitzenwert von Gber 250 ng/ml. Seine Halbwertszeit betrug 22,5 Stunden.

Neben dieser Fallbeschreibung existieren noch weitere Ergebnisse verschiedener Autoren,
die einen PCT-Anstieg im Plasma bei gesunden Probanden durch Injektion bakterieller En-
dotoxine nachweisen konnten (60, 211). PCT war hier erstmals nach zwei bis drei Stunden

im Plasma nachweisbar und erreichte nach raschem Anstieg nach 6 bis 12 Stunden ein Pla-
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teau. Die PCT-Erh6hung war bis zu 48 Stunden nachweisbar. Nach zwei Tagen fielen die
Werte wieder (60). Die Procalcitonin-Halbwertszeit entsprach ca. 20 bis 24 Stunden (37, 60,
165, 166, 197). Diese Werte andern sich jedoch bei persistierender Produktion wie z. B. bei
der Sepsis. Lange Plateauphasen und eine verlangerte Eliminationshalbwertszeit sind hier
keine Seltenheit. Halbwertszeiten von 20 bis 35 Stunden wurden in diesen Fallen beschrie-
ben (37, 60).

Im klinischen Alltag hat sich ein Rickgang der PCT-Konzentration um mehr als 30 % gegen-
Uber dem Wert zum Vortag als signifikant erwiesen (169). Bestandig rucklaufige Werte, min-
destens beobachtet tber drei Tage (220), werden als Hinweis gewertet, dass die veranlasste

Therapie anschlagt und die Prognose guinstig ist (115, 201).

5.13 Induktionsstimuli der Procalcitoninsynthese

Wahrend einer Inflammation oder Sepsis folgt die PCT-Produktion einem Induktionsweg, der

bis dato noch nicht ganz verstanden ist (208).

Oberhoffer et al. flihrten 1999 in-vitro-Untersuchungen an isolierten Monozytenkulturen
durch (199). Hierbei wurden hohe Procalcitonin-mRNA-Synthesen bei der Stimulation durch
Lipopolysaccharide (LPS), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Interleukin-2 (IL-2), Interleukin-6
(IL-6) und Interleukin-1B (IL-1B) gefunden. Den starksten Reiz zur Procalcitoninproduktion
Ubten die bakteriellen Endotoxine (Lipopolysaccharide) des E.-coli-Bakteriums aus. Eine
Zunahme des Gehalts von mRNA bis auf das 230-Fache wurde in den Monozyten im Ver-

gleich zu den nicht stimulierten Kontrollmedien gefunden.

Dagegen konnte in einer Studie von Monneret et al. mit Vollblutproben nach Zugabe von
Lipopolysacchariden keine signifikante Procalcitoninproduktion nachgewiesen werden (180).
Ob dies mit einem inadaquaten Stimulus oder einer anderen Procalcitoninquelle zu erklaren

ist, ist bei dem derzeitigen Stand der Forschung nicht eindeutig evaluierbar (164).

Balog et al. zeigten 2002 mit ihrer in-vitro-Untersuchung an Monozyten und Granulozyten,
dass die Procalcitoninsynthese mittels Staphylococcus aureus und TNF-a stimuliert wurde.
Eine Inhibition der Synthese erfolgte durch Anti-TNF-a-Antikdrper (19). Ebenso weisen klini-
sche Untersuchungen von Bensousan et al. und Petitjean et al. darauf hin, dass die PCT-
Synthese durch die Zytokine TNF-a und IL-2 induziert werden kann (23, 210). Linscheid et
al. berichteten 2003 einen erheblichen Anstieg der Procalcitoninproduktion durch eine LPS-
und IL-1B-Induktion (146). Hier sollte noch erwahnt werden, dass in derselben Studie gezeigt
wurde, dass die Verabreichung von Interferon-y (IFNy) die ausgepragte IL-1B-vermittelte
Procalcitoninfreisetzung um 89 % hemmte, was eine mogliche Erklarung fir den verminder-

ten Anstieg von PCT bei Virusinfektionen sein kénnte.
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In einem akuten infektiologischen Verlauf folgt die PCT-Erhdhung mit zeitlicher Verzégerung
der Erhéhung von IL-6 und TNF-a (163). Nach dem heutigen Stand der Untersuchungen ist
eine sekundare Induktion durch proinflammatorische Zytokine mdglich (200), wohl aber nicht
die Hauptursache einer PCT-Induktion (164).

Daruber hinaus belegen weitere Untersuchungen unterschiedlichster Autoren, dass es eine
lipopolysaccharidunabhangige Procalcitonininduktion bei verschiedenen Patientenkollektiven
gibt: Nylén et al. untersuchten die Procalcitoninproduktion von Patienten mit Hyperthermie-
syndrom (Hitzschlag) (195), Chiesa et al. die bei Neugeborenen (47) sowie Hergert et al. und
Mimoz et al. bei Patienten mit Polytrauma (102, 174). Carsin et al. und von Heimburg et al.
untersuchten die Procalcitonininduktion bei akuten Verbrennungen (43, 257). So konnte bei
Patienten mit Verbrennungen nachgewiesen werden, dass innerhalb von sechs Stunden die
Procalcitoninsynthese induziert wurde, ohne dass Endotoxine bzw. TNF-a in hohen Konzent-

rationen evaluierbar waren (43).

Zusammenfassend ist nach Becker et al. der primare pathophysiologische Ausléser fiir den
PCT-Anstieg eine Infektion (22). Diese kann exogenen oder endogenen Ursprungs durch
bakterielle Endotoxine via intestinale Translokation oder andere epitheliale Barrieren sein.
Die in den Kreislauf gelangten Lipopolysaccharide und vermutlich auch andere Bakterienbe-
standteile |0sen eine sekundare Freisetzung von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen
und Botenstoffen aus (22). Nach heutigem Kenntnisstand sind die spezifischen Induktions-
stimuli der Hyperprocalcitonindmie Mediatoren wie TNF-a, IL-13 sowie IL-6 (213, 217, 218,
260). Allerdings sind weitere Studien erforderlich, auch um eventuelle andere Induktionssti-

muli und Botenstoffe zu evaluieren (22).

5.14 Syntheseorte von Procalcitonin

Unter physiologischen Stoffwechselbedingungen erfolgt die Synthese von Procalcitonin als

Prohormon fur Calcitonin in den C-Zellen der Schilddrise (156).

Die genauen Syntheseorte des Procalcitonins unter pathologischer Stoffwechsellage, insbe-

sondere bei der Sepsis, sind bis heute nicht eindeutig eruiert (126, 164, 208).

Assicot et al. beschrieben bereits 1993, dass bei thyreoidektomierten Patienten mit schweren
Infektionen hohe PCT-Werte gemessen wurden (18). Auch fand Nishikura 1999 bei Patien-
ten mit Zustand nach totaler Thyreoidektomie bei septischen Krankheitsverldufen stark er-
hdhte PCT-Konzentrationen (193). Folglich ist inflammatorisch induziertes Procalcitonin ext-

rathyreoidalen Ursprungs.
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Braqgc et al. konnten 1997 eine vermehrte Expression von mRNA fur Procalcitonin in der Le-
ber nachweisen (34). Einige Autoren bestatigen die Leber als Produktionsort gro3er Procalci-

toninmengen bei septischer Stoffwechsellage (139, 140, 168).

Des Weiteren fanden Russwurm et al. 2001 hohe Expressionen in verschiedensten Gewe-
ben, insbesondere in Extrakten der Leber, des Hodens, der Lunge, der Prostata und der
Niere (230).

Dariliber hinaus konnten Oberhoffer et al. 1999 in humanen Leukozyten ein Vorkommen von
Katacalcin und Calcitonin mittels flowzytometrischer Analyse (FACS) nachweisen (198). In
humanen mononuklearen Zellen des peripheren Blutes (PBMC = Peripheral Blood Mononu-
clear Cell) gelang ebenfalls 1999 der induzierbare Nachweis von mRNA fiir Procalcitonin
(198, 199). Oberhoffer et al. zeigten dabei mittels Reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (RT-PCR) und durchflusszytometrischen Analysen, dass PBMCs PCT sowohl
auf mRNA- und Proteinebene exprimieren (199). Jedoch ist nicht gesichert, ob die von zirku-
lierenden Monozyten freigesetzten Mengen von PCT ausreichen, um bei septischen Patien-

ten die Induktion von Procalcitonin zu erklaren (180, 229).

Weiterhin wiesen Muller et al. 2001 am Modell des Hamsters mit induzierter Sepsis in fast
allen Geweben eine erhdhte Produktion von mRNA flir Calcitonin und seine Vorlaufermole-
kile nach. Der Nachweis gelang in Geweben von Lunge, Leber, Niere, Fettgewebe, Mus-
keln, Magen und Gehirn. Allerdings liel3 sich die Produktion nicht auf bestimmte Zelltypen

eingrenzen, der Nachweis erfolgte ubiquitar in verschiedensten Geweben (187).

Kiriyama et al. wiesen 2002 im Tierversuch an Ratten eine vermehrte Expression von Calci-

tonin-mRNA nach Stimulation mit LPS in der Hypophyse nach (126).

Linscheid et al. berichteten 2003, dass bei ex-vivo- und in-vitro-Untersuchungen von Fettge-
webe bei Zugabe von LPS und IL-1B ein enormer Anstieg der Calcitonin-mRNA sowie der
Produktion von PCT resultiert (146).

Ferner fanden sich erhdhte Procalcitoninkonzentrationen im Lebervenenblut bei Patienten
mit herzchirurgischen Eingriffen unter Einsatz der Herzlungenmaschine. Da die simultan ge-
messenen arteriellen PCT-Werte keine Gemeinsamkeiten aufwiesen, ist davon auszugehen,
dass die Synthese in der Leber bzw. im Magen-Darm-Trakt stattfand. Der Verdacht liegt nah,
dass die Procalcitoninsynthese durch die bakterielle Durchwanderung der Darmwand bei
zeitlich begrenzter Ischamie induziert wird (244). Eindeutig bewiesen ist dieser Verdacht je-
doch nicht.
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Zusammenfassend scheint die allgegenwertige Expression von PCT in fast allen Geweben
ein einzigartiges Phanomen zu sein (22). Allerdings bedarf es weiterer Studien, um die ge-

nauen Mechanismen der PCT-Induktion und -Expression zu verstehen.

5.15 Stabilitat von Procalcitonin in Blutproben und Entnahmebedingungen

Im Gegensatz zu den meisten Zytokinen ist Procalcitonin in Blutproben sehr stabil. Aufgrund
dieser Stabilitat eignet es sich hervorragend, um im Rahmen von Routine-Blutentnahmen
entnommen zu werden. Seine Konzentration nimmt bei Raumtemperatur innerhalb von 24
Stunden nach Entnahme lediglich um 12 % ab, bei 4° Celsius sind es nur um die 6 % (159).
Es bedarf keiner speziellen Lagerung oder Transports und kann unproblematisch ins Labor
gebracht werden, vorausgesetzt die Lagerungs- und Transportzeiten sind nicht zu lang. In
Rahmen von Studien sollten die Proben allerdings umgehend bis zur weiteren Verarbeitung
gekihlt oder tiefgefroren werden, um externe Einflisse auf die Ergebnisse zu verhindern.
Das Einfrieren der Proben verandert die Konzentration von Procalcitonin nicht wesentlich.
Auch ist es flir die Ergebnisse unerheblich, ob die PCT-Konzentration in Serum oder Plasma
bestimmt wird. Dies gilt auch fiir die Art der Probengewinnung, ob arteriell oder vends ent-

nommen.

Es wird empfohlen, standardisierte Entnahmetechniken sowie einheitliche Transport- und
Lagerungsstandards innerhalb einer Klinik oder Laborgemeinschaft einzuhalten. Dies gilt

auch fur die Verwendung von Antikoagulantien, diese sind namlich methodenabhangig (159).

5.16 Interpretation unserer Ergebnisse

Wir konnten mit unserer Studie zeigen, dass ein hoher postoperativer PCT-Spiegel unab-

hangig mit der Entwicklung von NOMI verbunden ist.

Die in der Literatur beschriebenen regularen postoperativen PCT-Erhéhungen nach kardio-
chirurgischen Eingriffen mit extrakorporaler Zirkulation konnten auch wir in unserem Patien-
tengut nachweisen. Allerdings fanden wir bei unseren Patienten, die mittels Angiographie
nachweislich unter NOMI litten, signifikant hdhere PCT-Werte als in der Kontrollgruppe. Von
865 Patienten, die sich einem elektiven kardiochirurgischen Eingriff unter Zuhilfenahme der
Herzlungenmaschine unterzogen, entwickelten 9 % der Patienten (n = 78) nachweislich eine
NOMI. So wiesen wir einen postoperativen Anstieg der PCT-Werte um das 46-Fache bei
Nicht-NOMI-Patienten und einen 231-Fachen Anstieg bei NOMI-Patienten nach. Zusammen-
fassend gehen wir davon aus, dass der deutlich héhere Anstieg der postoperativen PCT-
Spiegel bei NOMI-Patienten im Vergleich zu den Nicht-NOMI-Patienten Ausdruck eines be-
vorstehenden oder bereits aufgetretenen GefaRverschlusses sein kann. Diese Uberlegung

passt zu der Tatsache, dass der héchste postoperative PCT-Wert bei einem Patienten mit
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nachgewiesenem embolischen Verschluss der A. mesenterica superior gefunden wurde.

Hier wurde eine PCT-Konzentration von 179 ng/ml ermittelt.

Dadurch wird unsere Hypothese, dass eine postoperative Stérung der Darmperfusion mit
einem weiteren Anstieg der PCT-Spiegel zusatzlich zu dem allgemein regularen Anstieg der

postoperativen PCT-Werte verbunden ist, bekraftigt.

Erhdhte PCT-Spiegel nach kardiochirurgischen Eingriffen werden auch bei Patienten mit
septischen Komplikationen gefunden (18). Unabhangig von der Ursache fir den postoperati-
ven Anstieg von Procalcitonin geht eine postoperative PCT-Erhéhung mit einer erhdhten
Mortalitat einher (69, 82). Durch unsere Studie kdnnen wir zeigen, dass NOMI mit einem
signifikanten Anstieg der PCT-Werte verbunden ist. Dies konnte die bereits beschriebene
Vorhersagekapazitat des PCT fir die Mortalitdt nach kardiochirurgischen Eingriffen erklaren
(7, 82, 167). Wir stellen daher die Hypothese auf, dass die erhdhte Mortalitat bei Patienten
mit hohen postoperativen PCT-Konzentrationen nach kardiochirurgischen Eingriffen durch

zumindest teilweise nicht diagnostizierte NOMI erklart werden konnte.

Um unsere Hypothese, dass eine gestdrte Darmdurchblutung einen signifikanten Anstieg der
PCT-Konzentration nach sich zieht, zu untermauern, wurde der Einfluss anderer Faktoren
untersucht, die einen potenziellen Anstieg der postoperativen PCT-Werte verursachen kénn-
ten. Wir fihrten eine logistische Regressionsanalyse in Bezug auf patientenbezogene demo-
graphische Daten wie Alter und Geschlecht, Begleiterkrankungen, wie z. B. Diabetes melli-
tus, und Operationsparameter einschlieRlich EuroSCORE Il oder die Operationsdauer durch.
Die Analyse zeigte, dass der signifikante Anstieg der PCT-Werte unabhangig von all diesen
Faktoren ist. Auch nach der Anpassung der vorher beschriebenen perioperativen Risikofak-
toren fur das Auftreten von NOMI wie der Einsatz der intraaortalen Ballonpumpe (IABP), Ka-
techolamingabe oder Arrhythmien (93) hatten Patienten mit einem postoperativen PCT-Wert
gréler als 6,6 ng/ml ein 20-fach héheres Risiko an einer NOMI zu erkranken als Patienten

unterhalb dieses Schwellenwertes.

Folglich ist der beschriebene Anstieg der postoperativen PCT-Spiegel, zusatzlich zu den
bereits beschriebenen regularen postoperativen erhéhten PCT-Spiegeln nach kardiochirurgi-
schen Eingriffen, unabhangig mit der Entwicklung einer nicht-okklusiven mesenterialen Is-

chamie verbunden.

Ein Zusammenhang zwischen erhéhten PCT-Werten und Mortalitat konnten wir in der Ge-
samtpopulation, jedoch nicht in der NOMI-Gruppe zeigen, was jedoch auch der kleinen

GruppengrofRe von NOMI-Patienten geschuldet ist.
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5.17 Klinische Relevanz der PCT-Bestimmung wahrend der Studie

Bis dato wird in unserer Klinik das C-reaktive Protein routinemaRig als Marker flir Infektionen
und Entzundungsreaktionen eingesetzt. Die PCT-Konzentrationen wurde fur den Zeitraum
der Studie nicht regulér, sondern nur bei den Patienten bestimmt, die in der Studie einge-
schlossen waren. Dadurch hatten die PCT-Werte keinen Einfluss auf die Behandlung der
Patienten. Ergo wurde auch die Indikation zur Durchfiihrung einer Angiographie nicht anhand
der PCT-Werte gestellt. Hierbei ist zusatzlich zu beachten, dass einige PCT-Werte erst nach
Entlassung der Patienten bestimmt wurden. Somit hatte die Bestimmung der PCT-Werte
keinen Einfluss auf die Diagnosestellung und Behandlung unserer Patienten, die einen Klini-

schen Verdacht auf NOMI aufwiesen.

5.18 Inzidenz der NOMI

Auffallig ist, dass in unserer Studie die Inzidenz der NOMI nach kardiochirurgischen Eingrif-
fen um ein Vielfaches hdher ist als die in der Literatur angegebenen 0,1 bis 2,2 % der Falle
(10, 110, 128, 132, 145, 233). Klotz et al. beschrieben 2001 &hnliche Beobachtungen in Be-
zug auf die Inzidenz der NOMI in ihrer Einrichtung, allerdings beriefen sie sich damals auf
eine in der Literatur beschriebenen Inzidenz von 0,05 bis 0,1 % (132). Sie vermuten, dass
die erhdhte Inzidenz mit einer friihen angiographischen Diagnosestellung erklarbar ist. Ob
unsere Inzidenz von 9 % der Falle mit dem zeitnahen Veranlassen einer Angiographie und
der somit frihen Diagnosestellung zu erklaren ist, kann nicht eindeutig geklart werden. Aller-
dings sieht man an den steigenden literarischen Angaben zu den Inzidenzen, dass die NOMI
in der Vergangenheit eine wenig beachtete Komplikation nach kardiochirurgischen Eingriffen
darstellte und in den letzten 20 Jahren die Sensibilitdt der behandelnden Arzte fiir das friihe
Erkennen der NOMI und folglich schnelleres Handeln zu wachsen scheint, was eine durch-
aus positive Entwicklung widerspiegelt. Ergo riickt die NOMI immer mehr in das tagliche kli-
nische Bewusstsein, was sich auch in einer positiven Entwicklung in Bezug auf die Prognose
auswirken konnte. Weitere Studien sind allerdings notwendig, um die Pathophysiologie der

NOMI nach kardiochirurgischen Eingriffen richtig zu verstehen.

5.19 Konsequenzen fiir den klinischen Alltag

Die Identifikation von Patienten, die unter NOMI leiden, bleibt aufgrund unspezifischer Symp-
tome und fehlender friher Biomarkern eine klinische Herausforderung fiir die behandelnden
Arzte. Obwohl klinische Parameter sowie perioperative Risikofaktoren fiir das Auftreten von
NOMI nach kardiochirurgischen Eingriffen bereits evaluiert wurden, erfordert die definitive
Diagnosestellung eine angiographische Bildgebung. Diese ist sowohl zeit- als auch kostenin-
tensiv (175, 252). Auch wird eine Angiographie nicht bei allen Patienten, sondern nur bei den
Fallen mit klinischem Verdacht durchgeflihrt. Hierbei ist der klinische Verdacht auf NOMI
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umso wahrscheinlicher, je ausgepragter die entsprechende klinische Symptomatik ist. Durch
die oft unspezifischen Symptome der NOMI, die zusatzlich durch die haufig postoperative
Analgosedierung der Patienten verschleiert werden, wird die klinische Verdachtsdiagnose
auf NOMI nicht unwesentlich erschwert. Auch benétigt die Entwicklung ausgepragter Symp-
tome Zeit, die im Falle einer mesenterialen Ischamie mit einem fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung assoziiert ist. Hierbei darf nicht vergessen werden: je fortgeschrittener das Sta-
dium, desto hoher die Letalitat. Die Messung der postoperativen PCT-Konzentrationen kénn-
te hierbei helfen, die Zeit bis zur Verdachtsdiagnose NOMI zu verkilrzen. Dies ist dadurch
begriindbar, dass die Kombination aus nur leichten Symptomen und einem signifikanten An-
stieg von Procalcitonin bereits auf das Auftreten von NOMI hindeutet. Daher glauben wir,
dass die postoperative Bestimmung der PCT-Werte die klinischen Parameter und periopera-
tiven Risikofaktoren (93) fir das Auftreten von NOMI nach kardiochirurgischen Eingriffen
erganzen wurde. Die Identifizierung von Patienten mit NOMI oder einem hohen Risiko fir
das Auftreten von NOMI kdénnte dadurch schneller erfolgen, was eine raschere Therapieein-
leitung nach sich ziehen wirde. Dadurch kénnte die hohe Mortalitat der NOMI erheblich re-
duziert werden. Die Annahme, dass PCT zu dem Troponin T der Darmischamie werden
koénnte, wirde durch die schnellere Diagnosestellung mit konsekutiver Reduzierung der Mor-
talitat bestatigt werden, was einen erheblichen Fortschritt in der frihzeitigen Erkennung der
NOMI darstellen wirde. Leider erlaubt unsere Studie keine Bestatigung dieser Hypothese.
Dies ist dadurch begrindbar, dass das prognostische Potenzial der postoperativen PCT-
Konzentrationen trotz des prospektiven Studiendesigns erst nach Abschluss der Studie be-
wertet wurde. Daher hatten die postoperativen Messungen der PCT-Spiegel keinen Einfluss
auf die medizinischen Entscheidungen. Es sind weitere Studien erforderlich, um erhdhte
postoperative PCT-Spiegel als entscheidender Faktor fir die gezielte Befunderhebung bei

klinischem Verdacht auf NOMI zu bewerten.

5.20 Limitationen der Studie

Bei Verdacht auf NOMI wurden die Patienten einer Angiographie fir die Diagnosestellung
unterzogen, welche die Verdachtsdiagnose bestatigte (n = 78) oder ausschloss (n = 10).
Limitiert wird die Studie durch die Tatsache, dass die Angiographie nicht systematisch bei
allen Patienten durchgeflhrt wurde und somit auch die Patienten der Nicht-NOMI-Gruppe
(n = 787) nicht angiographiert wurden. Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich
in der Nicht-NOMI-Gruppe klinisch inapparente Formen der NOMI befinden. Allerdings ver-
starb in der Kontrollgruppe kein Patient innerhalb der ersten zehn Tage nach Operation. Vier
Patienten verstarben innerhalb 30 Tagen nach dem operativen Eingriff. Die geringe Ge-
samtmortalitdt von 1,2 % in der Kontrollgruppe macht das Auftreten von NOMI eher unwahr-

scheinlich.
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Eine weitere Limitation stellt die Tatsache dar, dass unsere Ergebnisse zwar einen Zusam-
menhang zwischen dem postoperativen Anstieg der PCT-Werte und dem Auftreten von
NOMI zeigen, allerdings wurden sowohl die Entscheidungen als auch die Leistungsbewer-

tung der Entscheidung von derselben Patientenpopulation bestimmt.

Zusatzlich erlaubt unser Studiendesign keinen grundlegenden Beweis (proof of principle),

der die Interaktionsmechanismen von NOMI und erhohten PCT-Werten erklart.

Es bedarf weiterer Studien, um die pathophysiologische Rolle des Procalcitonins bei Patien-
ten mit nicht-okklusiver mesenterialer Ischamie nach kardiochirurgischen Eingriffen zu evalu-

ieren.

5.21 Schlussfolgerung

Die postoperativen PCT-Spiegel sind bei Patienten, die eine NOMI nach elektiven kardiochi-
rurgischen Eingriffen entwickeln, signifikant hoher als bei Nicht-NOMI-Patienten. Da dieser
Anstieg des Procalcitonins zusatzlich zu dem erwarteten Anstieg nach einer Herzoperation
auftritt, kdnnte die Bestimmung der postoperativen PCT-Spiegel ein hilfreicher Marker sein,
um Patienten zu identifizieren, die ein Risiko haben, eine NOMI nach einem kardiochirurgi-

schen Eingriff zu entwickeln.

Wir konnten bei den Verstorbenen der gesamten Studienpopulation signifikant erhdhte Pro-
calcitoninspiegel ermitteln, fur die verstorbenen NOMI-Patienten konnten wir dies nicht

nachweisen.

AbschlieRend muss erwahnt werden, dass der klinische Nutzen der postoperativen PCT-
Messungen zur fruhen Identifizierung von Patienten, die nach kardiochirurgischen Eingriffen

an NOMI erkranken, in prospektiven Interventionsstudien evaluiert werden sollte.
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7 Anhang

Tabelle 5: Erhobene patientenbezogene Daten und Parameter

Daten/Parameter

Beschreibung

Demographie:
Geschlecht

Alter

Gewicht

GroRe

EuroSCORE
Ejektionsfraktion
NYHA-Klasse
Sinus-Rhythmus
Arterielle Hypertonie

Karnofsky-Index

Geschlecht der Patienten (m/w)

Alter in Jahren (a)

Gewicht in Kilogramm (kg)

Grole in Zentimeter (cm)

EuroSCORE in absoluten Werten
Ejektionsfraktion in Prozent (%)
NYHA-Klasse in absoluten Werten
Sinusrhythmus bei Aufnahme im Krankenhaus

Systolischer Blutdruck > 140 mmHg und/oder diastolischer Blutdruck >

90 mmHg
Karnofsky-Index in absoluten Werten

Raucher Aktiver Raucher bei Aufnahme im Krankenhaus (ja/nein)

Pack Years Zigarettenschachtel /Tag x Jahre als Raucher

Komorbiditéat:

Koronare Herzkrankheit Bestatigt durch Herzkatheter (ja/nein)

Vitium Alle Herzklapenerkrankungen, mit chirurgischer Indikation (ja/nein)

Chronische thromboembolische pulmonale Hyper-
tonie

Pulmonale Hypertonie

COPD

Niereninsuffizienz

Hamodialyse

Malignitat

Zustand nach Apoplex
Insulinabhangiger Diabetes mellitus

Bestatigt durch Angiographie (ja/nein)

Pulmonal-arterieller Mitteldruck > 25 mmHg in Ruhe,
> 30 mmHg nach koérperlicher Aktivitat (ja/nein)

GOLD 2 2 (ja/nein)

eGFR < 60 ml/ml (ja/nein)

Terminale Niereninsuffizienz mit Dialyse (ja/nein)
Alle invasiven Neoplasien (ja/nein)

Zustand nach Apoplex mit Residuen (ja/nein)
Insulinabhangiger Diabetes mellitus (ja/nein)

Medikation:
Beta-Blocker
ACE-Hemmer
AT-1-Blocker
Calziumantagonisten
Diuretika
Acetylsalicylsaure
Marcumar
Amiodaron

Statine

Alle Beta-Blocker-Therapien seit mind. 4 Wochen vor Op

Alle ACE-Hemmer-Therapien seit mind. 4 Wochen vor Op

Alle AT-1-Blocker-Therapien seit mind. 4 Wochen vor Op

Alle Calcium-Antagonisten-Therapien seit mind. 4 Wochen vor Op
Alle Diuretika-Therapien seit mind. 4 Wochen vor Op

Alle Acetylsalicylsdure-Therapien seit mind. 4 Wochen vor Op
Alle Marcumar-Therapien seit mind. 4 Wochen vor Op

Alle Amiodaron-Therapien seit mind. 4 Wochen vor Op

Alle Statin-Therapien seit mind. 4 Wochen vor Op

Intraoperative Parameter:

Operationsverfahren:
CABG-Operationen
Klappenoperationen
Pulmonale Thromboendarterektomie
Kombinationseingriff
Re-Eingriff

Operationszeit

HLM-Zeit

Aortenklemmzeit

Kreislaufstillstand-Zeit

Alle Koronaren Bypass-Operationen mit HLM (ja/nein)
Alle Herzklappenoperationen mit HLM (ja/nein)
Pulmonale Thrombarterektomie (ja/nein)

Alle Kombinationseingriffe am Herzen mit HLM (ja/nein)
Alle Re-Eingriffe am Herzen mit HLM (ja/nein)
Operationszeit in Minuten (min)
Herz-Lungen-Maschinenzeit in Minuten (min)
Aortenklemmzeit in Minuten (min)

Kreislaufstillstand Zeit in Minuten (min)
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Daten/Parameter

Beschreibung

Postoperative Parameter:

IABP-Therapie

Verlust des Sinus-Rhythmus
Blutverlust postoperativ
Rethorakotomie bei Blutung
Blutkonserven
Levosimendan-Therapie
Noradrenalin-Therapie

Serum Laktat

Base Excess (BE)
pH-Wert

Diurese in den ersten 24 h

Diurese in den ersten 24 h (ml/kg/h)

Postoperative Notwendigkeit fur IABP (ja/nein)

Verlust des Sinus-Rhythmus fiir mehr als 6 Stunden (ja/nein)
Blutverlust absolut in Milliliter (ml)

Notwendigkeit fir Rethorakotomie bei Blutung (ja/nein)
Anzahl (n) der Blutkonserven

Postoperative Notwendigkeit fiir Levosimendan-Therapie (ja/nein)
Postoperative Notwendigkeit fiir Noradrenalin-Therapie in
pg/kg/min

Postoperatives Serum Laktat in mmol

Postoperativer Base-Excess-Wert

Postoperativer pH-Wert

Postoperative Diurese in Milliliter (ml)

Postoperative Diurese in Milliliter(ml)/Kilogramm(kg)/Stunde(h)

Outcome:
Mechanische Beatmung
Dialyse

Tage auf ICU

Tage auf IMC

Tage im Krankenhaus
30-Tage-Mortalitat

Zeit der mechanischen Beatmung in Stunden (h)

Notwendigkeit einer Dialyse nach akutem Nierenversagen (ja/nein)
Tage auf ICU in Tagen (d)

Tage auf IMC in Tagen (d)

Tage im Krankenhaus in Tagen (d)

30-Tage-Mortalitat (ja/nein)

EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, NYHA = New York Heart Association,
COPD = Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, CABG = Koronarer Bypass, HLM = Herz-Lungen-Maschine,
IABP = Intraaortale Ballonpumpe, ICU = Intensive Care Unit, IMC = Intermediate Care, GOLD = Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease, eGFR = Effektive Glomerulare Filtrationsrate
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Tabelle 6: Scoringsystem fur die Analyse des Schweregrads der NOMI (nach 174)

Die Gesamtpunktzahl resultiert aus der Summe der einzelnen Kategorien. Die Diagnose NOMI steht ab einem
Wert = 1.

Kriterien / Score Beschreibung

GefaRspasmen/Kalibersprung

0: Keine Hauptstamm, Segmentarterien und GefaRarkaden normal
1: Leicht Hauptstamm normal, einzelne Segmentarterien und/oder GefalRarkaden leicht kon-
stringiert

Hauptstamm leichte Taillierung, normale Segmentarterien und/oder GefalRarkaden

Hauptstamm leichte Taillierung, einzelne Segmentarterien und/oder Gefaltarkaden
leicht konstringiert

2: Mittel Hauptstamm z. T. mitbetroffen, mehrere Segmentarterien und/oder GefaRarkaden
konstringiert

3: Schwer

Hauptstamm, Segmentarterien und/oder GefaRarkaden komplett enggestellt, z. T. nicht
mehr erkennbar

Kontrastmittelriickstrom in die Aorta

0: Keinen Keinen Rickstrom

1: Leicht Kontrastmittelschweif in der Aorta

2: Viel Aortogramm

Kontrastierung des Darmparenchyms

0: Keine Ausfalle Homogene Kontrastierung des Darms
1: Vereinzelte Ausfalle Inhomogene Kontrastierung des Darms
2: Komplette Ausfélle Keine Kontrastierung des Darms

Gebléhte Darmschlingen

0: Keine Einzelne luftgefiilite Darmschlingen < 3
1: Leicht > 3 luftgefiilite Darmschlingen, noch vereinzelte Darmanteile mit fehlender Gasfillung
2: Stark Ubiquitér geblahte Darmschlingen
Kontrastierung der mesenterialen Venen

0: Normal < 8 Sekunden

1: Leicht verzogert 9-12 Sekunden

2: Verzogert > 13 Sekunden

Einteilung der Schweregrade

Keine 0

Leicht (Grad 1) 1-5

Mittel (Grad 2) 6-7

Schwer (Grad 3) 8-11
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