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1 ABKURZUNGEN

ACTH Adreno-Corticotropes Hormon
APACHE Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
CABG Coronary Artery Bypass Graft

CD Cluster of Differentiation

CRH Corticotropin Releasing Hormon

CRP C-Reaktives Protein

CPAP Continuous Positive Airway Pressure
ELISA Enzym Linked Immuno Sorbend Assay
FITC Fluorescein-Isothiocyanat

FSC Forward Scatter

FACS Fluorescence-Activated Cell Sorting
HLM Herzlungenmaschine

HPA Hypothalamus-Pituitary-Adrenal

HRP Horseradish Peroxidase

IFN Interferon

IL Interleukin

LVEF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
MODS Multi-Organ-Dysfunktions-Syndrom
PBS Phosphate Buffered Saline

PE Phycoerythrin

PerCP Peridinin-Chlorophyl-Protein

PMA Phorbol-12-myristate-13-acetate

RSS Ramsay Sedation Scales

SEM Standard Error of the Mean

SIRS Systemically Inflammatory Response Syndrome
SSC Side Scatter

SVR Systemischer vaskuldrer Widerstand
TH- T-Helfer-

TMB Tetramethylbenzidin

TNF Tumor-Nekrose-Faktor
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Herzchirurgische Eingriffe unter Verwendung der extrakorporalen Zirkulation sind mit
einer massiven und unbalancierten Zytokinausschiittung assoziiert, die wiederum eine
Beeinflussung der T-Zell-vermittelten Immunantwort zur Folge hat. Alpha-2-Agonisten
werden additiv zur Standardsedierung verwendet, da sie die Stressreaktion durch
Verminderung des Sympathikotonus perioperativ reduzieren. Der Einfluss des
Clonidins auf die T-Zell-vermittelte Inmunantwort ist bislang unklar.

Primiéres Ziel der Studie war es zu priifen, ob der perioperative Einsatz von Clonidin zu
einer Beeinflussung der T-Zell-vermittelten Immunantwort, im Besonderen der
Th;/Thy-Subpopulationen fiihrt. Als Sekunddres Ziel sollte die Beeinflussung der
systemischen Entziindungsreaktion unter Clonidin festgestellt werden.

Es wurden insgesamt 40 Patienten, die sich einer elektiven aortokoronarer
Venenbypass-Operation (ACVB) unterzogen, nach Einholung der schriftlichen
Einverstindniserklarung in die kontrollierte, doppelblind prospektive, randomisierte
Studie eingeschlossen. Die Studienmedikation (Clonidin/Placebo) wurde nach der
Narkoseeinleitung mit einer Dosierung von 1 pg/kg/h bis maximal 3 pg/kg/h appliziert
und postoperativ den Schwankungen der Sedierungstiefe angepasst bzw. durch Propofol
(1-3 mg/kg/h) erginzt. Die Bestimmung der Sedierungstiefe erfolgte anhand der
Ramsay Sedation Scales (RSS) und war fiir beide Gruppen gleich. Zielparameter waren
die IFN,- und IL-4-Sekretionen der CD4"- und CD8'-Lymphozyten, aus denen die
TH,/TH;- und Tc,/Tc,-Ratio gebildet wurde. Die Zytokin-Bestimmungen zu den fiinf
Zeitpunkten ,,Prae-OP*, | ITS-Aufnahme®, ,ITS 6h*, ,ITS 12h* und ,,ITS 1d* wurden
mittels eines Durchflusszytometers erfasst. SIRS-Parameter und Laktat-Werte wurden
im Rahmen des Monitorings gemessen.

Beide Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich ihrer Basischarakteristika und der
Ramsey Sedation Scales. Die Placebogruppe verbrauchte im Vergleich zur
Clonidingruppe mehr Propofol. In der Clonidingruppe wurden sechs Stunden
postoperativ im Vergleich zur Placebogruppe signifikant erniedrigte TH;/TH,- und
Tc/Tc,p-Ratios festgestellt (p < 0,05). Eine Verminderung der IL-10-Konzentration fand

sich zu diesem Zeitpunkt in der Clonidingruppe lediglich tendenziell.
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Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass Clonidin durch Reduktion des
Sympathikotonus zu einer friihen T-Zell-Verdnderung zugunsten der pro-
inflammatorischen Immunantwort fithren konnte, wohingegen die systemische
Entziindungsreaktion durch direkte Interaktion von Clonidin unbeeinflusst zu scheinen
bleibt. Klinisch konnten Patienten zukiinftig durch eine mogliche Stabilisierung der
Immunbalance durch die perioperative Gabe von Clonidin profitieren. Hinsichtlich der
Komplikationsraten nach der friith-postoperativen Phase kardiochirurgischer Eingriffe
unter Verwendung der Herzlungenmaschine sind sicherlich noch weitere
Untersuchungen notig, um den Einsatz von op-Rezeptoragonisten in diesem Rahmen zu

definieren.
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8 ANHANG

8.1  Abbildungen

Abb. 1 Regulation der TH;/TH,-Antwort [Pharmacol. Reviews, Elenkov 1J,
2000]

Abb. 2 Exemplarische Darstellung von intrazelluldrem IL-4 in CD3"CD8 ™
Lymphozyten

Abb. 3 Exemplarische Darstellung von intrazelluldirem IFN-yin CD3"CD8 ™
Lymphozyten

Abb. 4 Zellreihen gesamt (FACS-Messung)

Abb. 5 Protokoll der A-Reihe (FACS-Messung)

Abb. 6 Protokoll der B- und C-Reihe (FACS-Messung)

Abb. 7 Patientenrandomisierung

Abb. 8 Mittlerer arterieller Blutdruck (MANOVA)

Abb. 9 Herzfrequenz (MANOVA)

Abb. 10 Ramsay Sedation Scales (MANOVA)

Abb. 11 TH,/TH,-Ratio (Median und Interquartile)

Abb. 12 Tci/Tcp-Ratio (Median und Interquartile)

Abb. 13 Laktat (Mittelwert = SEM)
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