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Zusammenfassung

Negative Auswirkungen des Alkoholkonsums auf den perioperativen Verlauf sind lange be-
kannt. Postoperative Komplikationen treten 2- bis 5-mal haufiger auf und fihren zu einer
durchschnittlich um 50% verlangerten Liegedauer. Im Vordergrund der Komplikationen steht
eine erhohte Infektionsrate, vor allem wird die Entwicklung einer Pneumonie oder Sepsis
beschrieben. Die Mechanismen, die fir die erhdhte Infektionsrate verantwortlich sind, sind
nicht zur Ganze bekannt. Strategien zur Reduktion des erhéhten perioperativen Risikos sind

meist nicht implementiert.

Evidenzbasierte Daten zu den Auswirkungen illegalen Substanzmissbrauchs auf die periope-
rative Komplikationsrate fehlen fast vollig. Fallberichte beschreiben ein erhdhtes intra-
operatives Risiko fur Atemwegskomplikationen, perioperative Herzrhythmusstérungen und
myokardiale ischamische Ereignisse. Die Pravalenz von illegalem Substanzmissbrauch bei

Patienten, die sich einer Operation unterziehen, ist nicht bekannt.

Das erste Ziel der klinischen Arbeit war es, die Pravalenz von riskantem Substanzkonsum
bei Patienten vor elektiven Operationen zu bestimmen. Zweites Ziel war es, die Detektions-
rate von Patienten mit riskantem Konsum legaler und/oder illegaler Substanzen durch die
evaluierenden Anasthesisten zu untersuchen. Hierfur wurde die Detektionsrate der aufkla-

renden Arzte mit einer computergestitzten Selbstauskunft der Patienten verglichen.

Der klinische Teil dieser Arbeit wurde im Rahmen der ,Lebensstilstudie“ in den Anasthesie-
ambulanzen Campus Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum durchgefuhrt. Es wurden
Patienten vor elektiven, operativen Eingriffen eingeschlossen. Es erfolgte eine Befragung der
Studienteilnehmer zu ihrem Lebensstil mittels eines computergestitzten Fragebogens. Im
Fragebogen wurden neben den Basisangaben zu GroéfRRe, Gewicht, Alter und Geschlecht
auch maximal 111 Fragen zum Lebensstil erhoben. Die Fragen umfassten unter anderen
folgende Themenkomplexe: Rauchergewohnheiten, Alkoholkonsum anhand des Acohol Dis-
order Identification Test (AUDIT)-Questionaire und Fragen zum Konsum illegaler Drogen.
Die Befragung erfolgte unmittelbar vor dem Narkoseaufklarungsgesprach. Inhalt des Frage-
bogens sowie die Antworten der Patienten waren den aufklarenden Anasthesisten nicht be-

kannt.

Die Pravalenz von Alcohol use disorders (AUD), welche durch die aufklarenden Anasthesis-
ten detektiert wurde, betrug 6,9%, wahrend der Anteil der AUD positiven Patienten unter
Verwendung des computergestutzten AUDIT 18,1% betrug (p < 0,01). Die Rate der durch die
Anasthesisten detektierten Patienten mit AUD war bei Mannern signifikant hoher als bei
Frauen (p <0,01). Zudem wurden altere Patienten im Vergleich zu juingeren Patienten signifi-

kant haufiger durch die evaluierenden Arzte detektiert (p <0,01).



7,5% der befragten Patienten gaben an, in den letzten 12 Monaten illegale Substanzen kon-
sumiert zu haben. Am hdchsten war der Anteil in der Altersgruppe zwischen 18 und 30 Jah-
ren (26,4%; p<0,01). Anasthesisten diagnostizierten nur bei einem von 43 Patienten (2,3%)

illegalen Substanzmissbrauch (ISU, illicit substance use) (p<0,01).

Die Ergebnisse machen deutlich, Anasthesisten unterschatzen die Pravalenz von legalen
und illegalen Substanzmissbrauch. Praventive Mallnahmen zur perioperativen Risikoreduk-
tion werden somit haufig nicht eingeleitet. Ein computergestitzter Fragebogen kann die De-
tektionsrate verbessern und die somit die perioperative Sicherheit erhéhen. Zudem kann die
Anasthesieambulanz mit einer hohen Anzahl an Patientenkontakten aller Fachdisziplinen die
geeignete Schnittstelle sein, die Patienten im Sinne einer tertidaren Pravention mittels einer
brief intervention oder eines motivational interviews Uber das Risiko eines lbermafigen

Substanzkonsum aufzuklaren und Uber Strategien zur Konsumreduktion zu informieren.

Durch eine Reihe von Vorarbeiten der Arbeitsgruppe um Frau Prof. Spies konnte gezeigt
werden, dass insbesondere eine erhohte Infektionsrate fir die erndhte Morbiditat und Morta-
litdt bei chirurgischen Patienten mit riskantem Alkoholkonsum verantwortlich ist. In einem
translationalen Ansatz wurde ein Tiermodell etabliert, um Ursachen fir die erhdhte Pneumo-

nie- und Sepsisrate zu untersuchen.

Das Ziel der experimentellen Arbeit war es, nachzuweisen, dass eine achttagige Alkoholapp-
likation im murinen Tiermodell zu einer modifizierten Immunantwort flhrt, gemessen anhand
der Tumornekrosefaktor (TNF)-a- und Interferon (IFN)- y- Produktion von CD4" und CD8" T-
Lymphozyten der Milz. Diese Zytokinimbalance hat eine verminderte Infektabwehr zur Folge
und aggraviert den klinischen Befund einer induzierten Klebsiella pneumoniae Pneumonie.
In Mausen mit Klebsiella pneumoniae- Pneumonie war nach Alkoholbehandlung der
Anteil von IFN-y produzierenden CD4" (p<0,01) und CD8" (p<0,01)-T-Zellen redu-
ziert. Der Anteil TNF-a[] produzierender CD4" (p=0,01) und CD8" (p<0,01)-T-Zellen
war signifikant erhdht. Die histologische Aufarbeitung der Mauselungen zeigte eine
Zunahme der pneumoniebedingten Lungenschaden. Alkohol hat somit einen unter-
schiedlichen Effekt auf die IFN-y und TNF-a-Produktion in Mausen mit Klebsiella

pneumoniae. Beide Effekte flhren zu einer verminderten Immunantwort.



1 Einleitung

1.1 Riskanter Alkoholkonsum

Nach dem Drogen- und Suchtbericht der Bundesdrogenbeauftragten 2011 trinken 9,5 Millio-
nen Menschen in Deutschland Alkohol in riskanter Weise. 1,3 Millionen Menschen gelten als
alkoholabhangig, weitere 1,7 Millionen praktizieren einen gesundheitsschadigenden, miss-
brauchlichen Alkoholkonsum. Jahrlich sterben 73 000 Personen direkt (durch Alkoholmiss-
brauch) oder indirekt (unter anderem durch alkoholbedingte Unfélle) an den Folgen des Al-
koholkonsums (Drogen- und Suchtbericht der Bundesdrogenbeauftragten 2011). Chronischer
Alkoholkonsum von uber 60g reinem Alkohol pro Tag (z.B. ca. 1,5l Bier oder 3 Glaser Wein)
ist mit einer erhdhten Morbiditat und Letalitat im perioperativen Bereich verbunden. Postope-
rative Komplikationen treten 2- bis 5- mal haufiger auf und die Krankenhausverweildauer ist
durchschnittlich um 50% verlangert (Jensen et al. 1988; Spies et al. 1996; Tonnesen and
Kehlet 1999; von Heymann et al. 2002). Im Vordergrund der Komplikationen steht hierbei
eine erhohte Infektionsrate. Vor allem die Entwicklung einer Pneumonie oder Peritonitis so-
wie einer Sepsis werden haufig beschrieben (Spies et al. 2004; Spies and Rommelspacher
1999; von Heymann et al. 2002). Die Mechanismen, die flr die erhéhte Infektionsrate ver-
antwortlich sind, sind nicht vollstandig bekannt. Chronischer Alkoholkonsum beeinflusst auch
ohne Vorhandensein von sonstigen Organmanifestationen die Immunantwort negativ. Diese
Veranderungen bewirken eine verminderte Resistenz des Organismus gegen Pathogene,
insbesondere gegen gram-negative Bakterien wie Klebsiella pneumoniae und Eschericha
coli (Nelson and Kolls 2002; Ruiz et al. 1999). Zudem verlaufen solche Infektionen schwer-
wiegender (Deaciuc et al. 1993; Jong et al. 1995; Zisman et al. 1998). Vor allem bei der Aus-
bildung eines acute respiratory distress syndromes (ARDS) gibt es Anzeichen daflr, dass
Alkoholkonsum ein wichtiger Kofaktor ist (Moss and Burnham 2006). Besonders eine Beein-

flussung der T-Zellantwort scheint hierfir mitverantwortlich zu sein.

Die Pravalenz von Patienten mit schadlichem Alkoholgebrauch liegt in der Klinik bei ca. 20%
und ist stark von der jeweiligen Fachrichtung abhangig (20% Innere Medizin, bis zu 50% in
einigen operativen Abteilungen) (Mann 2002; von Heymann et al. 2002). Immer noch wird
weniger als die Halfte der Patienten mit riskantem Alkoholkonsum als Risikopatienten er-
kannt (Sander et al. 2006).



1.2 lllegaler Substanzgebrauch

Weltweit konsumieren 155 bis 250 Millionen Menschen (3,5% - 5,7% der Weltbevolkerung)
illegale Substanzen (UNODC- World Drug Report 2010). Zur Pravalenz illegalem Substanz-
konsums bei Patienten, die sich einer Operation unterziehen, fehlen bislang verlassliche Da-
ten. Die Auswirkung von ISU auf die Anasthesie, auf perioperative Komplikationen oder auf
das postoperative Ergebnis wurde bislang nicht systematisch untersucht. Fallberichte be-
schreiben ein erhdhtes intraoperatives Risiko nach Canabiskonsum fur Atemwegskomplikati-
onen (Mills and Penfold 2003, Symons 2002). Kokain scheint das Risiko fur perioperative
Herzrhythmusstérungen und myokardiale ischdmische Ereignisse zu erhéhen (Aslibekyan et
al. 2008). Des Weiteren gibt es Berichte von Rhabdomyolysen und zerebralen Insulten nach
Operationen bei Kokainkonsumenten. Amphetamine kénnen Hyperthermien, Rhabdomyoly-
sen, Koagulopathien und Nierenversagen verursachen. Zudem wurde von intraoperativem
Kammerflimmern bei Patienten mit chronischem Amphetaminkonsum berichtet. Bei Opiatab-
hangigen stehen die postoperative Hyperalgesie und das Entzugssyndrom im Vordergrund
(Vorrakitpokatorn et al. 2002, Steadman and Birnbach 2003). Derartige Risiken werden durch
den Beikonsum von Alkohol und Nikotin noch verstarkt. Aufgrund einer Vielzahl physischer
und psychischer Komorbiditaten gelten Konsumenten illegaler Drogen als Risikopatienten
(Spies et al. 2001 and 2004, Yang and Longaker 2003). Durch eine rechtzeitige Detektion

dieser Patienten kdnnte ein erhéhtes perioperatives Risiko reduziert werden.



2 Zielsetzung der Arbeit

Riskanter Alkoholkonsum erhéht das Risiko perioperativer Komplikationen bei chirurgischen
Patienten. Insbesondere postoperative Infektionen erhéhen bei Patienten mit AUD die peri-
operative Komplikationsrate. Die Inzidenz einer bakteriellen Pneumonie ist bei Patienten mit

riskantem Alkoholkonsum erhoht.

Systematische Untersuchungen beztiglich des perioperativen Risikos bei Patienten mit ille-
galem Substanzmissbrauch fehlen. Fallberichte geben Hinweise auf eine mdglicherweise

erhdhte perioperative Morbiditat.

Patienten mit riskantem Konsum legaler und illegaler Substanzen kdnnen nur dann einer
adaquaten perioperativen Uberwachung und Therapie zugefiihrt werden, wenn sie als Risi-
kopatienten von den evaluierenden Anasthesisten in der Anasthesieambulanz detektiert wer-

den.

Somit war das erste Ziel der klinischen Arbeit, die Pravalenz von Substanzmissbrauch bei
Patienten vor elektiven Operationen zu bestimmen und die Detektionsrate von Patienten mit
riskantem Konsum legaler und/oder illegaler Substanzen durch die evaluierenden Anasthe-

sisten mit einer computergestitzten Selbstauskunft der Patienten zu vergleichen.

Zweites Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob der Konsum illegaler Drogen zu einer

erhdéhten Komplikationsrate flhrt, welche die Krankenhausverweildauer verlangert.

Nachweislich beeinflusst Alkohol die Zytokinproduktion negativ. TNF-a. und IFN-y sind ent-

scheidende Faktoren der Immunabwehr gegen Klebsiella pneumoniae.

In einem translationalen Ansatz war es daher Ziel der experimentellen Arbeit, nachzuweisen,
dass eine achttagige Alkoholapplikation im murinen Tiermodell zu einer modifizierte Immun-
antwort - gemessen anhand der TNF-a- und IFN-y- Produktion von CD4" und CD8" T-
Lymphozyten der Milz - flhrt. Aufgrund einer verminderte Infektabwehr fihrt diese Zytokin-
imbalance zur Verschlechterung des klinischen Befunds einer induzierten Klebsiella pneu-

moniae Pneumonie.



3 Methodik

3.1 Klinische Arbeit

Die Arbeit wurde im Rahmen der ,Lebensstilstudie” in den Andsthesieambulanzen der Klinik
fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin Campus Charité Mitte und
Campus Virchow-Klinikum durchgefiihrt. Durch die Ethikkommission der Charité -
Universitatsmedizin Berlin (Nr. 1/23/2004 vom 07.02.2006) wurde die Durchfiihrung dieser
prospektiven Observationsstudie genehmigt. Patienten wurden vor dem Narkoseaufkla-
rungsgesprache durch Mitglieder des Studienteams Uber die Studie informiert. Es wurden
Patienten vor elektiven operativen Eingriffen eingeschlossen. Nach Einschluss der Patienten
in die Studie erfolgte eine pseudonymisierte Befragung der Studienteilnehmer zu deren Le-
bensstil mittels eines computergestitzten Fragebogens. Anhand des Fragebogens wurden
neben Basisangaben zu GrofRe, Gewicht, Alter und Geschlecht auch maximal 111 Fragen
zum Lebensstil erhoben. Diese Fragen zum Lebensstil umfassten unter anderem folgende
Themenkomplexe: Rauchergewohnheiten, Alkoholkonsum anhand des AUDIT-Questionaire
und Fragen zum Konsum illegaler Drogen. Die Befragung erfolgte unmittelbar vor dem Nar-
koseaufklarungsgesprach. Inhalt des Fragebogens sowie die Antworten der Patienten waren

den aufklarenden Anasthesisten nicht bekannt.

Alle Patienten wurden vor elektiven operativen Eingriffen durch einen Anasthesisten in der
Anasthesieambulanz untersucht, um mdgliche Risiken durch die Narkose fir den jeweiligen
Eingriff und das personliche Risiko eines jeden Patienten abschatzen zu kénnen. Die Ergeb-
nisse der Untersuchung werden durch den Anasthesisten auf einem Pramedikationsprotokoll
vermerkt. Unter anderem werden hier Angaben zu moglichem riskanten Substanzkonsum
gemacht. Diese Angaben durch den Anasthesisten wurden mittels Aktenkontrolle systema-
tisch ausgewertet und mit den Angaben des Patienten im computergestitzten Fragebogen

verglichen.
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3.2 Experimentelle Arbeit

Um den Einfluss von Alkohol auf die Immunantwort gegeniber bakteriellen Infektionen zu
untersuchen, wurde 32 Balb/c-Mausen Uber acht Tage Alkohol (3mg/g Kérpergewicht) oder
NaCl 0,9% intraperitoneal injiziert. Am siebten Tag wurde bei der Halfte der Tiere eine Pneu-
monie mit Klebsiella pneumoniae induziert. Nach Tétung am achten Tag wurden die Lungen
zur histologischen Auswertung entnommen. Die T-Lymphozyten der Milz wurden isoliert und
der Anteil der Interferon-y und TNF-o. produzierenden CD4" und CD8* Lymphozyten durch-
flusszytometrisch bestimmt. Alle durchgefuhrten Tierversuche wurden von der zustandigen
Tierschutzkomission, dem Landesamt fir Gesundheit und technische Sicherheit, Berlin, ge-
nehmigt (Nr. G0271/00).
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4 Ergebnisse

4.1 Detektionsrate von Patienten mit riskantem Konsum legaler und il-
legaler Drogen in der Anasthesieambulanz

4.1.1 AUD Detektion in der Anasthesieambulanz

Mittels des computergestiitzten Fragebogens anhand des Goldstandards AUDIT wurden
18,1% (282 von 1556) als AUD positiv detektiert. Die Rate an AUD positiven Patienten war
bei Mannern (18,9%; 141 von 747) und Frauen (17,4%; 141 von 809) gleich verteilt. Patien-
ten mit AUD waren jlnger als Patienten ohne AUD (42 [27-53] vs. 49 [36-63]; p<0,01) und
haufiger Raucher (52.1% [147 von 282] vs. 26,9% [343 von 1274]). Zudem war der Anteil an
Traumapatienten in der AUD-Gruppe signifikant héher (19,4%; 54 von 282 vs. 13,0%; 161
von 1274).

Die Gesamtpravalenz der durch die Anasthesisten detektierten Patienten mit AUD war mit
6,9% (107 von 1556) signifikant niedriger als die durch den Goldstandard AUDIT (18,1%; 282
von 1556). Die aufklarenden Anasthesisten werteten 10,8% der Manner (Cl, 8.8-13.2; 81
von 747) und 3,2% der Frauen (Cl, 2.2—4.6; 26 of 809) (p < 0.01) AUD positiv. Die Detekti-
onsrate von AUDIT-positiven Patienten durch die evaluierenden Anasthesisten betrug 17,4%
(Cl, 13.3—22.1; 49 von 282). Die Detektionsrate von AUDIT-positiven Patientinnen (11.4%;
Cl, 6.9 —-17.4) war signifikant niedriger als die von AUDIT-positiven Mannern (23.4%; CI,
17.0-30.1) (p<0,01). Altere Patienten (=50Jahre) wurden h&ufiger detektiert als jiingere
(<50Jahre)(p<0,01).

4 1.2 |ISU Detektion in der Anasthesieambulanz

Anhand des computergestitzten Fragebogens gaben 7,5% (221 von 2938) der Patienten an,

innerhalb der letzten 12 Monate illegale Drogen konsumiert zu haben (Tabelle1).

Substanz Prozent % (Anzahl n)

Cannabinoide 6,4 (204)

Kokain 2,5(73)

Amphetamine 2,0 (58)

Drogen natirlichen Ursprungs (z.B. Pilze) 0,7 (22) Tabelle 1: Anteil der

: Patienten mit ISU in

Opiate 0,8 (23) den letzten 12 Mona-
ten (n=2717). Anteil

Andere Substanzen 0,4 (13) der Substanzen-
gruppen.
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ISU war in der Gruppe der 18 - 30jahrigen am haufigsten (26,4% 132 von 499, p<0,01). ISU
positive Patienten waren haufiger Manner (69,2%) als Frauen (30,8%, p<0,01) und der An-
teil an Rauchern war signifikant héher (70,6%; 156 von 221 vs. 26,8%; 729 von 2717). Zu-
dem zeigten diese Patienten haufiger einen riskanten Alkoholkonsum (38%; 68 von 221 vs.
12,5%; 340 von 2717). Nur 68 (30,8%; Cl, 25,1%-37,2%) dieser Patienten wurden durch die
untersuchenden Anasthesisten detektiert. Die Detektionsrate war bei den Patienten am
hdchsten, die angaben, einmal pro Woche oder 6fter illegale Drogen zu konsumieren (x*=
65,0, 4 df, p<0,01). ISU hatte keinen Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (4,89 Tage
vs. 6,39 Tage; p=0,45).

4.2 Einfluss von Alkohol auf den Anteil IFN-y und TNF-a produzierender
T-Lymphozyten nach PMA/lonomycin-Stimulation

Bei alkoholbehandelten Mausen kam es zu einem signifikant gréReren Gewichtsverlust bei
Klebsiella pneumoniae Infektionen als bei NaCl-behandelten Tieren (20,0g [19,8-20,4] vs.
22,0g [21,5-22,2]). Histologisch zeigte sich eine starker ausgepragte Lungengewebsdestruk-

tion.

Eine achttagige Alkoholbehandlung alleine beeinflusst weder den Anteil IFN-y produzierender
CD4" und CD8" T-Zellen noch die intrazellulare IFN-y Konzentration, gemessen anhand des
geometrischen Mittels der Fluoreszenzintensitat (Geometric MFI). Nach Infektion mit Klebs-
iella pneumoniae bewirkt eine Alkoholbehandlung eine Abnahme des Anteil von IFN-
v produzierender CD4" (p<0,01) und CD8" (p<0,01) T-Zellen nach lono/PMA-Stimulation.
Zudem kommt es zu einer signifikanten Abnahme des geometric MFI von IFN-y gefarbten
CD4" (p<0,01) und CD8" (p=0,04) Lymphozyten.

Im Gegensatz dazu steigt der Anteil TNF-o. produzierender CD4" (p=0,01) und CD8*
(p<0,01) T-Lymphozyten der Milz in infizierten Mausen. Der geometric MFI TNF-a gefarbter
CD4" (p<0,01) und CD8" (p=0,05) Lymphozyten steigt. Dieser Effekt trat nicht nach alleiniger
Alkoholapplikation auf.
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5 Diskussion

5.1 Konsum legaler und illegaler Drogen

5.1.1 Riskanter Alkoholkonsum bei Patienten der Anasthesieambulanz
Wahrend der praanasthesiologischen Visite in der Anasthesieambulanz wurde durch die un-
tersuchenden Anasthesisten bei einem von 14 Patienten AUD nachgewiesen. In derselben
Gruppe von Patienten konnte die Detektionsrate von AUD durch die Verwendung eines stan-
dardisierten computergestitzten Fragebogens deutlich gesteigert werden. Durch den Gold-
standard AUDIT wurde bei einem von sechs Patienten AUD nachgewiesen. Das Screening
durch die untersuchenden Anasthesisten basierte auf der Frage nach der Menge des tagli-
chen Alkoholkonsums. Es konnte bereits durch die Arbeitsgruppe um Stockwell gezeigt wer-
den, dass durch die alleinige Angabe der taglichen Menge konsumierten Alkohols die Anzahl
von Patienten mit AUD haufig unterschatzt wird (Stockwell et al. 2004). Durch die Einfuhrung
evidenzbasierter Algorithmen kann die Detektionsrate signifikant gesteigert werden (Bosse et
al. 2006).
In unserer Untersuchung unterschied sich die Pravalenz von AUD, ermittelt anhand des
Goldstandard AUDIT, bei Mannern und Frauen nicht signifikant (17,4% Frauen, 18,9% Man-
ner). Insbesondere bei Frauen und jungen Patienten wurde die AUD-Pravalenz durch die
Erwartungshaltung des aufklarenden Anasthesisten jedoch unterschéatzt. Durch die Verwen-
dung eines computergestiitzten Fragebogens wie in unserer Untersuchung kénnte dieser
Bias vermieden werden.
Praoperatives Screening auf AUD bietet die Moglichkeit, das Risiko perioperativer Komplika-
tionen zu minimieren und die Patienten einer tertidren Pravention durch eine Intervention,
wie zum Beispiel motivational interviewing oder brief intervention zuzufiihren (Neumann et al.
2006). Bei keinem der Patienten, bei denen durch den Anasthesisten AUD nachgewiesen
wurde, wurden durch den aufklarenden Anasthesisten praventive Mallnahmen zur Vermei-
dung alkoholbedingter Komplikationen eingeleitet.
Diese Arbeit zeigt, dass eine computerbasierte Version des AUDIT-Fragebogens ein geeig-
netes Instrument zur Detektion von AUD in medizinischen Bereichen mit hohem Patienten-

durchfluss darstellt.

5.1.2 Konsum illegaler Drogen bei Patienten in der Anasthesieambulanz

Anasthesisten stellten wahrend des Narkoseaufklarungsgesprachs nur bei 2,3% der Patien-

ten Konsum illegaler Substanzen fest, wahrend durch die Verwendung eines computerge-
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stutzten Fragebogens bei einem von 13 Patienten (7,7%) illegaler Substanzenmissbrauch

nachgewiesen werden konnte.

Die Detektion von ISU wird durch haufiges Underreporting der Patienten, das Unbehagen
des untersuchenden Anasthesisten bei der Frage nach ISU und durch das Fehlen standardi-
sierter Fragebogen erschwert. Laboruntersuchungen zur Erfassung von Substanzmissbrauch
werden, wenn Uberhaupt, nur bei Verdacht des Arztes veranlasst (Rootman et al. 2007).
7,5% der Patienten gaben an, in den letzten zwdlf Monaten illegale Substanzen konsumiert
zu haben. Mit 26,4% war der Anteil in der Altersgruppe zwischen 18 und 30 Jahren beson-
ders hoch. Anasthesisten sollten sich vergegenwartigen, dass ISU bei jedem vierten Patien-

ten unter 30 das perioperative Risiko erhdhen kdnnte.

Bislang fehlen verlassliche Zahlen Uber die Einflisse von ISU oder perioperativer Abstinenz
von illegalen Drogen auf das postoperative Outcome. Auch in unserer Studie wurden keine
Unterschiede bei Patienten mit und ohne praoperativem ISU festgestellt. Tendenziell verblie-
ben die Patienten mit ISU sogar kurzer im Krankenhaus. Dieser Effekt wurde schon in ande-
ren Untersuchungen festgestellt und konnte in der Motivation von Patienten mit ISU begriin-
det liegen, das Krankenhaus so schnell als mdglich zu verlassen, um illegale und legale
Substanzen wieder konsumieren zu kénnen (Bressi et al. 2006). Eine Vielzahl von Fallberich-

ten deutet jedoch auf ein erhdhtes perioperatives Risiko hin.

Ein standardisierter computergestitzter Fragebogen kénnte daher helfen, den Konsum ille-
galer Substanzen bei Patienten praoperativ zu detektieren Durch praventive MalRnahmen
wie ein erweitertes Monitoring wahrend der Narkose, eine intensivere postoperative Uberwa-
chung und eine medikamentdse Prophylaxe kénnte somit die Haufigkeit perioperativer Kom-
plikationen reduziert werden. Zudem kdénnten Patienten durch ein computergestitztes
Screening in der Anasthesieambulanz einer therapeutischen Intervention wie zum Beispiel
einer Kurzintervention und einer intensiven Suchttherapie zugefiihrt werden. Mit dem Projekt
BRIA, Brickenintervention in der Anasthesiologie, beschreitet unsere Klinik erste Schritte in

diese Richtung.

5.2 Einfluss von riskantem Alkoholkonsum auf die T-Zellfunktion

Insbesondere eine erhdhte postoperative Infektionsrate gefahrdet Patienten mit AUD in der
perioperativen Phase. In einem translationalen Ansatz wurden anhand eines Mausmodells
die Auswirkungen einer achttagigen Alkoholapplikation auf eine Klebsiella pneumoniae

Pneumonie untersucht.

Ohne Infektion konnten wir keinen Effekt auf den Anteil IFN-y und TNF-a produzierender

CD4" und CD8" T-Zellen durch eine achttagige Alkoholgabe beobachten. Dies entspricht
15



dem Ergebnis anderer Arbeitsgruppen, welche ebenfalls keinen Einfluss durch eine bis zu
10tagige Alkoholbehandlung nachwiesen (Chadha et al. 1991; Starkenburg et al. 2001; Bo-
yadjieva et al. 2002).

Wahrend es zu keiner Veranderung der intrazellularen IFN-y Konzentration kommt, fuhrt

eine achttagige Gabe von Alkohol zu erhdhten intrazellularen Spiegeln von TNF-a.

Verantwortlich fur diesen Effekt ist das TNF-a converting enzyme (TACE), eine Metallopro-
teinase, welche TNF-a spaltet, bevor es die Zellmembran verlassen kann. TACE wird durch

Alkohol inhibiert, wodurch es zu einer Akkumulation von intrazellularem TNF-o kommtO
(Zhang et al. 2000; Zhao et al. 2003, 2004).

Wahrend einer Infektion mit Klebsiella pneumoniae kommt es zu einem gegenteiligen Effekt
auf IFN-y und TNF-a produzierende CD4" und CD8" T-Zellen der murinen Milz bei Mausen
mit und ohne Alkoholbehandlung. Der Anteil IFN-y produzierender CD4" und CD8" Zellen
sinkt nach achttagiger Alkoholapplikation. Zudem fallt die intrazellulare IFN-y Konzentration.
Die intrazellulare TNF-a Konzentration und der Anteil TNF-a produzierender Zellen der muri-
nen Milz steigen hingegen nach achttagiger Alkoholbehandlung in Mausen mit Klebsiella
pneumoniae Pneumonie. Mason et al. (2004) und Zisman et al. (1998) beschreiben diesen
suppressiven Effekt von Alkohol auf IFN-y produzierende T-Zellen, welcher die pulmonale
Bakterienelemination einschrankt und die pulmonale Schadigung aggraviert. Vermutlich
kommt es zu einer kompensatorischen Aktivierung TNF-a. produzierender CD4" und CD8" T-
Zellen, korrelierend mit einer erhéhten bakteriellen Last. Durch eine Inhibierung von TACE
kommt es zudem zu einer verringerten Ausschittung von TNF-o und somit zu einer weiteren

kompensatorischen Aktivierung TNF-a produzierender CD4* und CD8" T-Zellen.

Analog zu den durchflusszytrometrischen Ergebnissen kam es bei den ausschliefdlich mit
Alkohol behandelten Tieren zu keiner Veranderung der Lungenstruktur in den histologischen
Proben und dem klinischen Bild der Mause. Bei einer Infektion mit Klebsiella pneumoniae
konnte eine starker ausgepragte Lungenschadigung bei alkoholbehandelten Tieren beobach-
tet werden. Zudem war der Gewichtsverlust der Tiere groRRer, was mit der Schwere der In-
flammation korreliert (Ebong et al. 1999). Dies macht den grof3en Einfluss Gbermafigen Al-

koholkonsums auf das Immunsystem und die Folgen fiir den Organismus deutlich.

In einem weiteren Schritt wurde von der Arbeitsgruppe ein operatives Mausmodell entwickelt,
um die Auswirkungen eines chirurgischen Traumas bei alkoholvorbehandelten Tieren auf die

Infektabwehr zu untersuchen.

Es bedarf weiterer Untersuchungen, um die Pathophysiologie bei chirurgischen Patienten mit

AUD besser zu verstehen und Strategien zur Risikoreduktion zu entwickeln.
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