
  

Aus dem 

CharitéCentrum für Anästhesiologie und Intensivmedizin 

Klinik für Anästhesiologie m. S. operative Intensivmedizin 

Campus Benjamin Franklin 

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. S. Treskatsch 

 
 

 
 

Habilitationsschrift 
 
 
 

Pathophysiologie, Diagnostik und therapeutische Strategien zur 
perioperativen Risikominimierung mit Fokus auf die 

Inflammationsreaktion 
 
 
 

zur Erlangung der Lehrbefähigung 

für das Fach Anästhesiologie 

 

 

vorgelegt dem Fakultätsrat der Medizinischen Fakultät 

Charité - Universitätsmedizin Berlin 

 

 

von 

 

Dr. med. Christian Berger, MHBA 

 
 
 
 

 
Eingereicht:   Juni 2023 

Dekan:   Prof. Dr. Joachim Spranger 

Gutachter*in:   Prof. Dr. 

Gutachter*in:   Prof. Dr. 



Inhaltsverzeichnis  2 

Inhaltsverzeichnis 

 

Abkürzungen ......................................................................................................................... 4 

1 Einleitung ....................................................................................................................... 6 

1.1 Perioperatives Risiko nicht-kardiochirurgischer Eingriffe ......................................... 6 

1.2 Perioperatives Risiko kardiochirurgischer/kardiologischer Eingriffe ......................... 8 

1.3 Perioperative Inflammation ...................................................................................... 8 

1.3.1 Hämodynamik und Inflammation .....................................................................14 

1.3.2 Respiration und Inflammation ..........................................................................17 

1.3.3 Perioperative Inflammation durch Erreger .......................................................18 

1.4 Perioperatives Risiko und Kompetenz ....................................................................20 

1.5 Problemstellung und wissenschaftliche Zielsetzung ...............................................21 

2 Eigene Arbeiten .............................................................................................................23 

2.1 Originalarbeit 1: Der kardiopulmonale Bypass mittels Herz-Lungen-Maschine 

beeinflusst die Leukozytenaktivierung bei herzchirurgischen Eingriffen ............................23 

2.2 Originalarbeit 2: Lidocain beeinflusst die Leukozytenaktivierung in der Sepsis durch 

eine Verminderung von Chemokin-induziertem Arrest und Transmigration. ......................35 

2.3 Originalarbeit 3: Dexmedetomidin basierte Sedierung in Kombination mit 

Remifentanil bei MitraClip Eingriffen .................................................................................48 

2.4 Originalarbeit 4: PBL in Kombination mit high-fidelity Simulation als Lehrmethoden 

führt zu anhaltend besseren praktischen Fähigkeiten bei der kardiopulmonalen 

Reanimation......................................................................................................................58 

2.5 Originalarbeit 5: Echokardiografische Evaluation der rechtsventrikulären Funktion im 

SARS-CoV-2 ARDS ..........................................................................................................71 

3 Diskussion .....................................................................................................................84 

3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse der Originalarbeiten ........................................84 

3.2 Ansätze zur Reduktion unvermeidbarer Risiken .....................................................86 

3.3 Ansätze zur Reduktion vermeidbarer Risiken .........................................................88 

3.4 Ansätze zum Monitoring von Risiken. .....................................................................92 

4 Zusammenfassung ........................................................................................................95 



Inhaltsverzeichnis  3 

 

5 Literaturverzeichnis .......................................................................................................97 

6 Danksagung ................................................................................................................ 107 

7 Eidesstattliche Erklärung ............................................................................................. 108 

 

 



Abkürzungen  4 

Abkürzungen 

 

ARDS     acute respiratory distress syndrome 

ASA PS   American Society of Anesthesiologists Physical Status 

CPR    Cardiopulmonary resuscitation 

CXCL-1    C-X-C motif ligand - 1  

CXCR2    CXC-motif chemokine receptor 2 

DAMP     damage associated molecular pattern 

ESAM    endothelial cell-selective adhesion molecule 

fMLP     N-formyl-methionylleucyl-phenylalanine  

GDT     goal directed therapy 

h    Stunde 

HES    Hyddroxyethylstärke 

HF    high-fidelity 

HLM    Heart Lung Machine 

HMGB-1    High-Mobility-Group-Protein B1 

HPV    hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion 

ICAM1    intercellular adhesion molecule 1 

IL8     Interleukin 8 

insb.    insbesondere 

JAM    junctional adhesion molecule 

KC     keratinocyte chemoattractant 

kg    Kilogramm 

LFA1     lymphocyte function-associated antigen 1 

LV    linker Ventrikel 

MAC1    macrophage antigen 1 

MAD    mittlerer arterieller Blutdruck  

MADCAM1   mucosal vascular addressin cell-adhesion molecule 1 

min    Minute 

MINS    Myocardial Injury after Non-Cardiac Surgery  

MIP     macrophage inflammatory protein  

mg    Milligramm 

p38 MAPK  p38 mitogen-activated protein kinase 

PBL    problem based learning 

PECAM1    platelet/endothelial-cell adhesion molecule 1 

PI3K     phosphoinositide 3-kinase 

PLCγ2    phospholipase C γ2 
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POCD     post-operative cognitive dysfunction 

PSGL-1   P-selectin glycoprotein ligand-1 

RV    rechter Ventrikel 

RV-FAC   right ventricular fractional area change 

SARS-CoV-2   Severe acute respiratory syndrome - coronavirus - 2 

TAPSE   tricuspid annular plane systolic excursion 

TNFα     tumor necrosis factor alpha     

u.a.    unter anderem 

VATS    Video-assist thoracoscopic surgery 

VCAM1   vascular cell-adhesion molecule 1 

VILI     Ventilator Induced Lung Injury 

VLA4    very late antigen 

vWF     von Willebrand Factor 

µg    Mikrogramm 

z. B.    zum Beispiel 
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1 Einleitung 

 

1.1 Perioperatives Risiko nicht-kardiochirurgischer Eingriffe 

 

Operative Eingriffe werden meist aufgrund spezifischer Pathologien durchgeführt. Diese 

Pathologien beinhalten ein gesundheitliches Risiko für die Erkrankten. Darüber hinaus 

beinhaltet der gesamte perioperative Prozess und insbesondere die damit verbundenen, 

notwendigen anästhesiologischen und operativen Maßnahmen, die zur Behandlung dieser 

Pathologien notwendig sind, eigene Risiken. So erleiden beispielsweise bei 5% aller 

Patient*innen bei nicht-kardiochirurgischen Eingriffen eine kardiovaskuläre Komplikation 

(MINS – Myocardial Injury after Non-Cardiac Surgery) im Verlauf des perioperativen 

Prozesses [1]. Ursachen für das perioperative Auftreten von MINS können Blutungen, 

Gerinnungsstörungen, Aktivierung des sympathischen Nervensystems und auch 

Inflammationsreaktionen sein [2]. Diese Entstehungswege verdeutliche, dass perioperative 

Risiken sowohl patient*innen- als auch eingriffsimmanent sein können.  

 

Tabelle 1: Die verschiedenen ASA PS Kategorien mit Beschreibung und Häufigkeit des 

Auftretens von perioperativen Komplikationen (modifiziert nach [3, 4]) 

ASA PS  Beschreibung Häufigkeit 

Komplikationen 

perioperative 

Sterblichkeit  

I Gesunde*r Patient*in 2% 0,02% 

II Patient*in mit milder systemischer 
Erkrankung 

5% 0,14% 

III Patient*in mit schwerer systemischer 
Erkrankung 

14% 1,41% 

IV Patient*in mit schwerer systemischer 
Erkrankung, welche konstant lebens-
bedrohend ist 

37% 11,14% 

V Moribunde*r Patient*in, bei dem*r kein 
Überleben ohne Operation erwartet wird 

71% 50,87% 

IV Hirntote*r Patient*in mit geplanter 
Organspende 

- - 

 

 

Aktuelle Leitlinien versuchen diese Zusammenhänge und das damit einhergehende 

kumulative Risiko durch verschiedene Scoring-Systeme zu quantifizieren und so Risikoprofile 

mit entsprechenden Handlungsempfehlungen zu erstellen [5]. Ein im perioperativen Prozess 

zentral genutztes Scoring System ist das 1941 eingeführte Klassifikationssystem des 
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patient*innen-spezifischen Risikoprofils ASA PS (American Society of Anesthesiologists 

Physical Status).  Wie in Tabelle 1 dargestellt, bildet dieses System auch in seinen aktuellen 

Weiterentwicklungen eine gute Differenzierung in der Prädiktion von perioperativen 

Komplikationen ab und zeigt mit der Prädiktion der perioperativen Sterblichkeit die 

Outcomerelevanz des patient*innen-spezifischen Risikos auf [3, 6]. 

Unabhängig vom patient*innen-spezifischen Risiko, stellt die Schwere des operativen 

Eingriffes einen eigenständigen Risikofaktor dar, perioperative Komplikationen zu erleiden.   

Dementsprechend werden in der Risikoevaluation ähnlich wie bei der ASA PS Klassifikation 

dem Risiko entsprechend die verschiedenen operativen Eingriffe in drei Schwerekategorien 

nach der Häufigkeit des Auftretens von kardiovaskulären perioperativen Komplikationen 

eingeteilt [5]. Tabelle 2 gibt eine Übersicht mit Beispielen zu Eingriffen, nach denen in die 

einzelnen Risikokategorien unterteilt wird. Das Risiko für rein eingriffsbezogene 

kardiovaskuläre Komplikationen bis hin zum Versterben liegt dabei je nach Eingriffskategorie 

unter 1% bis hin zu über 5%. Dies verdeutlicht die separate Outcomerelevanz der Schwere 

des operativen Traumas im perioperativen Prozess. Das perioperative Gesamtrisiko der 

Patient*innen ergibt sich demnach aus dem persönlichen, begleiterkrankungsabhängigen 

Risiko und dem Eingriffsassoziierten-Risiko, welche sich beide addieren. Um diesem möglichst 

adäquat zu begegnen, werden anästhesiologische Maßnahmen entsprechend dieses 

kumulativen Risikos perioperativ geplant und durchgeführt.  

Tabelle 2: Einteilung chirurgischer Eingriffe und Interventionen bzgl. des perioperativen 

Risikos für das Auftreten von Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskulär assoziiertes 

Versterben (modifiziert nach [5]) 

Geringes chirurgisches Risiko 

(< 1%) 

Intermediäres chirurgisches Risiko 

(1 – 5 %) 

Hohes chirurgisches Risiko 

(> 5 %) 

Brusteingriffe 

Zahneingriffe 

Schilddrüsenchirurgie 

Augeneingriffe 

Kleine gynäkologische Eingriffe 

Kleine orthopädische Eingriffe 

Rekonstruktive Eingriffe 

Oberflächliche Chirurgie 

Kleine urologische Eingriffe 

VATS/kleine Lungenresektionen 

Asymptomatische Karotischirurgie 

Asymptomatisches Karotisstenting 

Symptomatische Karotischirurgie 

Endovaskuläre Aortenchirurgie 

Kopf oder Halschirurgie 

Intraperitoneale Chirurgie 

Kleine intrathorakale Chirurgie 

Neurologische Chirurgie 

Orthopädische Chirurgie 

Angioplastie peripherer Arterien 

Nierentransplantation 

Große urologische Eingriffe  

Große gynäkologische Eingriffe 

Symptomatisches Karotisstenting 

Aortenchirurgie, große Gefäßchirurgie 

Nebennierenresektionen 

Duodenum-Pankreas Chirurgie 

Leber-/Bilio-duktale Chirurgie 

Ösophagus Resektion 

Offene Revaskularisierung der unteren 

Extremitäten (Ischämien/ Amputationen) 

Pneumektomie (VATS oder offen) 

Lungen- oder Lebertransplantation 

Chirurgie bei Hohlorganperforation 

Totale Zystektomie 
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1.2 Perioperatives Risiko kardiochirurgischer/kardiologischer Eingriffe 

 

Die Herzchirurgie und katheterbasierte kardiale Interventionen sind bei den vorherig 

vorgestellten Modellen zur Prädiktion des perioperativen Risikos ausgenommen, da hier die 

kardiale Pathologie der Grund des Eingriffes ist und sie verfahrensspezifische, zusätzliche 

perioperative Risiken beinhalten kann. Dementsprechend kann das perioperative Risiko nach 

eigenen Klassifikationssystemen, wie z.B. dem 1999 etablierten EuroSCORE und 2012 

aktualisierten EuroSCORE II, eingeschätzt werden [7, 8]. Folgende Evaluierungen des 

EuroSCORE Modells zeigten zum einen eine gute Korrelation der vorherigen 

Risikoeinschätzung mit  der tatsächlichen perioperativen Sterblichkeit und zum anderen, dass 

diese mit 3-11% deutlich über der oben dargestellten perioperativen Sterblichkeit nicht-

kardiochirurgischer Eingriffe liegt [7, 9]. Dies verdeutlicht das besondere Risiko, dem 

Patient*innen bei kardialen Eingriffen ausgesetzt sind, welches sich aus dem eigentlichen 

operativen Trauma, der zur Operation führenden Pathologie sowie vorliegenden 

Begleiterkrankungen und auch notwendiger apparativer Unterstützungssysteme zum 

Ermöglichen des Eingriffes zusammensetzt. Ein solches Unterstützungssystem ist die Herz-

Lungen-Maschine (HLM), mit deren Hilfe bei einem für den Eingriff notwendigen temporären 

Herzstillstand die Versorgung der weiteren Organe aufrecht gehalten wird. Die HLM, welche 

als kardiopulmonaler Bypass angelegt wird, übernimmt sowohl die Pumpfunktion des 

Kreislaufes als auch Oxygenierung und Decarboxylierung des Blutes. Trotz dieser so 

geschaffenen Möglichkeit der Versorgung der weiteren Organe nimmt der kardiopulmonale 

Bypass mittels HLM eine besondere Rolle mit eines spezifischen Risiko ein, da er selbst einen 

perioperativen myokardialen Schaden zu bedingen scheint und auch zu einer gesteigerten 

Immunreaktion des Organismus führen kann [10, 11].  

 

1.3 Perioperative Inflammation 

  

Ein operativer Eingriff triggert eine Akute-Phase-Reaktion, welche in ihrem Ausmaß von der 

Ausprägung des chirurgischen Eingriffes und der damit notwendigen Gewebeverletzung 

abhängig ist [12]. Neben dem operative Eingriff führt auch ein Trauma an sich sowie auch eine 

Infektion zu einer Aktivierung des Immunsystems mit Zellschaden, gestörten Organbarrieren 

und beeinträchtigter Gerinnungsfunktion [13]. Dies erschwert die Unterscheidung zwischen 

einer operationsassoziierten Inflammationsreaktion und einer Erreger-induzierten Infektion.  
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Das Ausmaß des Eingriffes beeinflusst dabei direkt das Ausmaß der Immunreaktion, wobei 

aber auch bei geringer invasiven Eingriffsarten eine Immunaktivierung festzustellen ist. So 

zeigen beispielsweise Vergleiche von laparoskopischen mit offenen Eingriffen am Magen eine 

reduzierte, aber vorhandene Immunaktivierung bei dem weniger invasiven, laparoskopischen 

Verfahren [14]. Tierexperimentelle Untersuchungen haben dabei gezeigt, dass eine 

chirurgische Inzision der Haut alleine schon zu einer systemischen und lokalen 

Inflammationsreaktion durch Chemokinfreisetzung und konsekutiver Neutrophilen-Aktivierung 

und Infiltration führt [15]. 

Wie Abbildung 1 verdeutlicht, führt jede Verletzung von Gewebe zu einer 

Inflammationsreaktion, die von spezifischen Geweben deutlich unterschiedlich ausfallen kann. 

Zudem existieren organspezifische Unterschiede in der Interaktion mit dem Immunsystem bei 

Schädigung. So wurden für Leber, Nieren oder Lunge Unterschiede im Ausmaß und auch im 

Weg der Leukozyten-Rekrutierung und Aktivierung nachgewiesen [16]. Für die Leber wurde 

beispielsweise im Mausversuch gezeigt, dass es bei einem spezifischen Leberschaden zu 

einer besonders ausgeprägten Aktivierung neutrophiler Leukozyten kommt [17]. Dabei ist das 

Ausmaß der Immunaktivierung innerhalb derselben Organart aber nicht zwangsläufig gleich. 

Dies verdeutlicht eine Arbeit an Patient*innen mit vergleichbaren Lebereingriffen welche ein 

unterschiedliches Ausmaß an perioperativer Inflammationsreaktion zeigte. Dieses individuelle 

Ausmaß der Inflammationsreaktion am selben Organ bei vergleichbaren Eingriffen hat auch 

eine prognostische Relevanz, da damit einhergehend vermehrte postoperative 

Komplikationen bei höherem postoperativen oxydativem Stress und erhöhten Interleukinen 

festgestellt wurden [18]. Diese beispielhaft aufgeführten Untersuchungen bei 

Leberschädigungen verdeutlichen, dass die perioperative Inflammationsreaktion sowohl durch 

das Ausmaß des Schadens als auch von der Art des geschädigten Gewebes und Organs 

beeinflusst wird, darüber hinaus aber von weiteren Faktoren abhängig ist und sich so 

individuell unterschiedlich auf perioperative Komplikationen und das Patient*innen-Outcome 

auswirken kann.  
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Abbildung 1: Durch Haut und tieferem Gewebe bei einer chirurgischen Inzision initiierte 

Immunreaktion und freigesetzte immunkompetente Zellen. (KC: keratinocyte chemoattractant, 

MIP: macrophage inflammatory protein, TNFα: tumor necrosis factor alpha, DAMP: damage 

associated molecular pattern; Aus [13], mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer 

Health, Inc., Lizenz Nummer 5555231245235) 

 

Ein zentraler Schritt in der Initiierung und Unterhaltung einer Inflammationsreaktion mit 

Aktivierung weiterer immunkompetenter Zellen ist die Aktivierung von Leukozyten. Aktivierte 

Leukozyten können dabei Ausgangspunkt und Mediator weiterer Immunreaktionen sein. 

Neutrophile Leukozyten können sowohl ihre eigene Immunantwort verstärken und so weitere 

Leukozyten anlocken und aktivieren als auch einen Organschaden einleiten oder verändern, 

indem auch potentiell reparative Prozesse an Organen beeinflussen werden [19-21]. 

Dementsprechend nehmen sie eine zentrale Rolle in der komplexen Inflammationsreaktion ein 

und können mit den verschiedensten pro- und antiinflammatorischen Mechanismen einen 

Ansatzpunkt darstellen, therapeutisch regulativ in die Inflammationsreaktion einzugreifen. 

Die Aktivierung des Leukozyten kann durch unterschiedliche Stimuli erfolgen. Sie läuft als eine 

Kaskade von Ereignissen ab, die mit dem Kontakt zu aktiviertem Endothel, welches Selectine 

exprimiert, beginnt und dadurch den Leukozyten in der Blutbahn beim Endothelkontakt 

aktiviert. Das Verbleiben des Leukozyten am Endothel nach diesem Kontakt wird als 

„Capturing“ bezeichnet. Nach dem Capturing rollt der Leukozyt auf der Zelloberfläche und 

verlangsamt durch die Interaktion mit weiteren zellmembranständigen Rezeptoren seine 

Rollgeschwindigkeit bis zum völligen Stillstand auf der Endotheloberfläche. Demnach sind ein 

initial vorliegendes schnelleres Rollen, gefolgt von einem langsameren Rollen bis hin zu einem 

Arrest auf der Endotheloberfläche weitere Schritte der Leukozytenaktivierung. Diese Schritte 

werden durch Konformitätsänderungen von zellwandständigen Rezeptoren und deren damit 

verbundene Zell-Zell Interaktion moduliert. Dem Arrest folgt ein „Crawling“, bei dem der 
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anhaftende Leukozyt durch eine Kriechbewegung entlang des Endothels geeignete Stellen für 

einen Durchtritt durch das Endothel sucht. Dieser Durchtritt stellt den letzten Schritt der 

Aktvierungskaskade dar und kann sowohl para- als auch transzellulär durch das Endothel 

erfolgen [22]. Abbildung 2 verdeutlicht die gesamte Abfolge dieser Schritte mit den dabei 

involvierten membranständigen Rezeptor-Interaktionen.  

 

 

 

Abbildung 2: Die einzelnen Schritte der Leukozyten Aktivierungskaskade mit initialem 

Endothelkontakt, schnellen und langsamen Rollen, Adhäsion, Kriechen und schlussendlich 

Transmigration.  (ESAM: endothelial cell-selective adhesion molecule, ICAM1: intercellular 

adhesion molecule 1, JAM: junctional adhesion molecule, LFA1: lymphocyte function-

associated antigen 1, MAC1: macrophage antigen 1, MADCAM1: mucosal vascular addressin 

cell-adhesion molecule 1, PSGL1: P-selectin glycoprotein ligand 1, PECAM1: 

platelet/endothelial-cell adhesion molecule 1, PI3K: phosphoinositide 3-kinase, VCAM1: 

vascular cell-adhesion molecule 1, VLA4: very late antigen 4; Aus [22], mit freundlicher 

Genehmigung von Springer Nature, Lizenz Number 5554120266992) 
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Wie schon angedeutet, können die Aktivierungsschritte der Inflammation dabei vielfältig sein. 

Neben der initialen Aktivierung des Immunsystems durch eine spezifische Einwirkung eines 

Schadens von „außen“ auf den Organismus kann auch die Inflammationsreaktion selbst zu 

einem weiteren Schaden führen und sich somit selber unterhalten oder auch andernorts 

initiieren. Die endotheliale Glykokalyx ist ein weiterer Teil dieser komplexen Zusammenhänge. 

Sie ist ebenfalls ein Faktor in der Ausprägung der perioperativen Inflammationsreaktion und 

kann sowohl Ursache als auch Angriffspunkt einer Schädigung sein. Die Glykokalyx befindet 

sich an der Außenseite der Zellobefläche und beinhaltet sogenannte DAMPs (damage 

associated molecular pattern) wie z.B. HMGB-1 (High-Mobility-Group-Protein B1) als 

Komponenten ihrer Integrität, die bei entsprechender Schädigung freigesetzt werden und eine 

Inflammationsreaktion auslösen und unterhalten können [23]. Bei Traumapatient*innen konnte 

für DAMPs und proinflammatorische Interleukine ein zweigipfliger Peak, einmal direkt nach 

erfolgtem Trauma und dann zu einem späteren Zeitpunkt ohne weiteres Trauma 

nachgewiesen werden [24], was die Hypothese einer zweiten, durch das Immunsystem selbst 

getriggerten Schädigung nach stattgehabtem Gewebetrauma unterstreicht.  

Die endotheliale Gylkokalyx kann in ihrer Integrität demnach auch unabhängig von einer 

Zerstörung der zugehörigen Endothelzelle durch Trauma auch durch andere Stimuli 

beeinflusst werden. Sie ist somit als ein weiterer, separater Modulator der 

Inflammationsreaktion mit Einfluss auf die Leukozytenaktivierung zu verstehen. Neben der 

Interaktion zwischen Leukozyten und Glykokalyx und auch zwischen Leukozyten selbst, wird 

die Inflammationsreaktion noch durch weitere, bei Gewebeschäden typischerweise aktivierte 

Zellen beeinflusst. So führt eine direkte Interaktion vom ebenfalls durch das Trauma aktivierten 

Thrombozyten mit Leukozyten zu einer Aktivierung von immunkompetenten Zellen und triggert 

die weitere Expression von Chemokinen und von proinflammatorischen, wiederum potentiell 

leukozytenaktivierenden Adhäsionsmolekülen auf der Endotheloberfläche [25, 26]. Die 

Zusammenhänge dieser Interaktionen zwischen Endothel, Leukozyten, Glykokalyx und 

Thrombozyten bei einem Gewebeschaden mit den zentralen Mediatoren ihrer Interaktionen 

sind in Abbildung 3 verdeutlicht. 
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Abbildung 3: Auswirkungen des chirurgischen Schadens mit Schädigung der Glycocalyx, 

Zellschwellung, Verlust der Barrierefunktion, Gerinnungsaktivierung und konsekutiver 

Ödembildung und Migration von Leukozyten (vWF: von Willebrand Factor, PSGL-1: P-selectin 

glycoprotein ligand-1, fMLP: N-formyl-methionylleucyl-phenylalanine, CXCL-1: C-X-C motif 

ligand - 1, CXCR2: CXC-motif chemokine receptor 2, IL8: Interleukin 8; Aus [13], mit 

freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc., Lizenz Nummer 5555231245235) 

 

Neben dem chirurgisch induzierten Trauma durch eine direkte und sterile Gewebsverletzung 

existieren weitere, im operativen Prozess notwendige Maßnahmen, die zu einer 

Immunaktivierung führen können. Ist es beispielsweise aufgrund des Eingriffes notwendig, 

einzelne Bereiche des Körpers oder Organsysteme von der Blutzirkulation zu unterbinden, so 

kann es bei Wiedereröffnen der Durchblutung zu einem Reperfusionssyndrom mit 

Immunaktivierung und im Extremfall einem sogenannten Zytokinsturm kommen [27]. Diese 

Immunaktivierung kann dann ihrerseits wieder zu den in Abbildung 3 beschriebenen 

Mechanismen der Endothelschädigung mit u.a. konsekutivem Kapillarleck aufgrund des 

Verlustes von endothelialen Verbindungen führen. Diese, auch als endotheliares Leck 

bezeichnete erhöhte vaskuläre Durchlässigkeit in das umgebende Gewebe kann über 

verschiedene Mediatoren wie u.a. Interleukine und TNF-α vermittelt sein und sowohl 

parazellulär als auch transzellulär erfolgen [28, 29].  
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1.3.1 Hämodynamik und Inflammation  

 

Zwischen der perioperativ vorliegenden Hämodynamik der Patient*innen und der Ausprägung 

einer Inflammationsreaktion liegen verschiedene, wechselseitige Beziehungen vor. So kann 

eine nicht ausreichende Hämodynamik im Sinne einer inadäquaten Oxygenierung von 

Organen und Geweben ein eigener Auslöser einer Organschädigung mit Zelluntergang sein 

und dadurch die schon vorab beschriebenen Mechanismen der Inflammationsreaktion 

auslösen. Dieser Zusammenhang mit der Notwendigkeit der perioperativen Aufrechterhaltung 

einer adäquaten Perfusion und damit Sauerstoffversorgung der Organe ist zwar seit längerem 

bekannt, stellt aber eine weiterhin vorhandene perioperative Herausforderung dar. Es sind in 

der Vergangenheit verschiedene Ansätze entwickelt worden, welche versuchen dieses 

Problem anhand Zielparameter gesteuerter, spezifischer Therapiekonzepte zur 

Aufrechterhaltung einer adäquaten Hämodynamik (GDT – goal directed therapy) zu 

adressieren [30-33]. Bislang konnte aber kein spezifisches hämodynamisches Konzept 

identifiziert werden, welches dieses Ziel sicher erreicht, so dass dies weiterhin Gegenstand 

der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion ist [30, 33].  

Ebenso wie eine kompromittierte Hämodynamik zu einer Aktivierung des Immunsystems 

führen kann, kann eine Inflammationsreaktion die Hämodynamik negativ beeinflussen. So 

kann eine Inflammationsreaktion sowohl zu einem Flüssigkeitsverlust aus dem Intravasalraum 

führen als auch die kardiale Funktion direkt beeinflussen und somit über beide Wege separat 

oder auch kombiniert zu einer verminderten Organperfusion durch beeinflusste Hämodynamik 

führen. Eine zentrale Rolle nimmt hierbei das Endothel ein, welches auch entsprechend der 

schon vorab beschriebenen Mechanismen sowohl Ziel der Schädigung als auch Aktivator des 

Pathomechanismus und somit ein unterhaltender Faktor sein kann [34, 35]. Das 

immunaktivierte und geschädigte Endothel verringert bzw. verliert seine Barrierefunktion und 

es kommt durch eine Aufweitung der endothelialen Verbindungen zu einem Flüssigkeitsverlust 

vom Intravasalraum in das Interstitium und Verlust von osmotisch wirksamen Substanzen, 

denen wiederrum Flüssigkeit folgt [36, 37]. Wie auch Abbildung 4 verdeutlicht, kann dieser 

Mechanismus über die reine Ödementstehung hinaus zu weiteren Schädigungen von 

Organen, bis hin zum Multiorganversagen und Versterben führen [35, 37].  
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Abbildung 4: Mögliche Endorganschädigungen durch einen Verlust von osmotisch wirksamen 

Substanzen aus dem Intravasalraum heraus aufgrund eines inflammatorisch induzierten 

Herabsetzung der Barrierefunktion des vaskulären Endothels (aus [37], mit freundlicher 

Genehmigung von Elsevier, Lizenz Nummer 5555250164168) 

 

Zusätzlich zu der Entstehung einer endothelialen Dysfunktion mit ihren beschriebenen 

Konsequenzen kann eine Immunaktivierung zu einer direkten, sowohl rechts- als auch 

linksventrikulären kardialen Beeinträchtigung führen, was ebenfalls wieder ein Risiko für eine 

nicht ausreichende Hämodynamik darstellt und zur weiteren Organ-Minderperfusion mit 

zusätzlicher Inflammation beitragen kann [38]. Neben weiteren verschiedensten Mechanismen 

die als potentielle Auslöser der myokardialen Schädigung identifiziert wurden, nimmt hier die 

Aktivierung von immunkompetenten Zellen und die vermehrte Freisetzung von Zytokinen wie 

TNF-α und proinflammatorischen Interleukinen eine entscheidende Rolle ein [39, 40].  

Dementsprechend trägt die Inflammationsreaktion sowohl zu einer intravasalen Hypovolämie 

als auch Beeinträchtigung der kardialen Funktion bei und kann so das Erreichen einer 

adäquaten Hämodynamik kompromittieren. Ein Surrogatparameter der perioperativ 

adäquaten Hämodynamik ist der Blutdruck, welcher während anästhesiologischer oder 

intensivmedizinischer Behandlung mit einem mittleren arteriellen Druck (MAD) von 60 – 

70mmHg als adäquat für eine ausreichende Organperfusion angesehen wird [41]. Dieser Ziel-

MAD kann, unter anderem bedingt durch die vorab geschilderten, inflammationsgetriggerten 

Mechanismen, perioperativ häufig nicht ohne regulierende Maßnahmen erreicht werden. Auch 
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entsprechend der schon dargestellten GDT-Protokolle sind die dazu durchgeführten 

therapeutischen Maßnahmen zur Aufrechterhaltung des adäquaten MAD meist eine Volumen- 

und Katecholaminapplikation. Wie auch schon in Abbildung 4 verdeutlicht wird, kann eine 

forcierte Volumenzufuhr auch ein Risiko für verschiedenste Organe sein. Neben der 

Volumenzufuhr ist die vermehrte Nutzung von Vasopressoren, wie beispielsweise 

Norepinephrin, zum Erreichen eines Ziel MAD perioperativ häufig notwendig. Dabei können 

aber Vasopressoren, ebenso wie eine Volumenzufuhr, die Organfunktion selber gefährden 

und damit das gesamte Outcome negativ beeinflussen [42-44]. Auch unabhängig von einer 

generellen Beeinflussung des Patient*innen-Überlebens beinhaltet eine Immunaktivierung und 

eine in diesem Zusammenhang notwendige Vasopressortherapie Risiken für weitere 

Komplikationen im Behandlungsverlauf, wie beispielsweise ein erhöhtes Auftreten von 

Anastomoseninsuffizienzen nach Darmchirurgie [45, 46]. Demnach scheint nicht nur die 

Aufrechterhaltung eines perioperativen Ziel-MAD, sondern auch die dazu verwendeten 

Maßnahmen relevant zu sein, das Patient*innen Risiko zu beeinflussen. In diesem 

Zusammenhang ist zu verstehen, dass zusätzliche wechselseitige Beeinflussungen zwischen 

dem Immunsystem und dem autonomen Nervensystem existieren und sich beide Systeme 

gegenseitig, unter anderem durch Zytokine und Bindung von Neurotransmittern an 

immunkompetenten Zellen, aktivieren können [47]. In dieser Interaktion beider Systeme 

spielen Katecholamine eine zentrale Rolle. Sie sind sowohl endogene Neurotransmitter auch 

als Therapeutika, die zur Aufrechterhaltung des adäquaten MAD eingesetzte werden [47, 48]. 

Norepinephrin ist ein zentraler Neurotransmitter des autonomen Nervensystems und ein 

häufig genutztes und empfohlenes Katecholamin in hämodynamisch instabilen Situationen 

und ist darüber hinaus in der Lage, die Leukozytenfunktion direkt zu beeinflussen [49]. 

Insgesamt können Katecholamine sowohl potentiell positive als auch negative 

inflammatorische Effekte auslösen und es fehlen bislang Strategien zu Alternativen oder der 

optimalen Art und Menge der Anwendung in der kritischen Erkrankung [48].  

In Zusammenschau existierten demnach verschiedene Interaktionen zwischen Inflammation 

und Hämodynamik sowie dem autonomen Nervensystem und Katecholaminen, welche bislang 

nicht ausreichend verstanden sind. Da aktuell sichere Strategien fehlen, diese 

Wechselwirkungen perioperativ positiv zu beeinflussen, erscheint es sinnvoll im Sinne einer 

risikominimierenden Strategie, perioperative Behandlungskonzepte zu entwickeln und 

anzuwenden, die diese einzelnen Systeme und damit die Interaktionen insgesamt so wenig 

wie möglich aktivieren. 
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1.3.2 Respiration und Inflammation 

 

Neben den vorab dargestellten hämodynamischen Komplikationen besteht perioperativ auch 

ein Risiko für pulmonale Komplikationen, welche in verschiedenen Ausprägungen auftreten 

und ebenfalls die perioperative Morbidität erhöhen sowie die Gesamtsterblichkeit negativ  

beeinflussen können [50, 51]. Pulmonale Komplikationen treten dabei in einer 

Gesamthäufigkeit von ungefähr 6-7% bei nicht-kardiochirurgischen Eingriffen auf und sind 

ebenso wie die kardialen Komplikationen von verschiedenen Risikofaktoren abhängig, wie u.a. 

Begleiterkrankungen und Eingriffsschwere [52, 53]. Ist eine Allgemeinanästhesie für die 

Durchführung eines chirurgischen Eingriffes notwendig, so ist meist eine mechanische, 

invasive Ventilation unumgänglich. Hierbei sind das Patientenalter und auch die Dauer der 

Anästhesie sowie weiteren, insbesondere die individuellen Vorerkrankungen betreffenden 

Faktoren, Risiken für postoperative pulmonale Komplikationen [54, 55]. Die mechanische 

Ventilation stellt selber ebenfalls ein Risiko für einen beatmungsassoziierten Lungenschaden 

(VILI – Ventilator Induced Lung Injury) als perioperative Komplikation dar [56]. Sowohl VILI als 

auch weitere perioperative pulmonale Komplikationen wie Aspiration, Pneumonie oder 

Atelektasenbildung können in ihrem Schweregrad und ihrer Ausprägung bis hin zum akuten 

Lungenversagen (ARDS - acute respiratory distress syndrome) führen [54, 57]. 

Perioperative pulmonale Komplikationen können potentiell pulmonales Gewebe schädigen 

und so ebenfalls wieder eine Inflammationsreaktion auslösen. Neben den durch 

infektiologische Ursachen hervorgerufenen perioperativen pulmonalen Komplikationen, wie 

z.B. der Pneumonie, sind auch nicht-infektiologische, perioperativ entstehende pulmonale 

Komplikationen dazu in der Lage. So scheint beispielsweise das dem VILI zugrunde liegende 

mechanische Trauma des pulmonalen Gewebes weitere Organdysfunktionen außerhalb der 

Lunge zu verursachen [58]. Ein möglicher Mechanismus ist dabei eine durch den 

Respiratorhub ausgelöste mechanische Schädigung, die sowohl zu einer inflammatorischen 

Aktivierung der alveolarseitigen als auch kapillarseitigen Zellen führt, konsekutiv 

proinflammatorische Zytokinen freisetzt und Leukozyten aktiviert [56, 59]. Entsprechend der 

schon oben beschriebenen Mechanismen (1.3) kann sich diese Aktivierung dann selber 

unterhalten und zu einer weiteren Schädigung der Lunge, sowie durch die zerstörte 

endotheliale Barriere und systemische Inflammationsreaktion zur Schädigung weiterer 

Organe, bis hin zum Multiorganversagen führen [60].  

Entsprechend der schon dargestellten Komplexität der Aktivierungskaskade fehlt bislang ein 

ausreichendes Verständnis aller relevanter, wechselseitiger Signalwege in dem 

Zusammenhang zwischen Inflammation und Lungenschaden mit konsekutivem 
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Multiorganschaden. Erst wenn etablierte perioperative Strategien vorliegen, die Signalwege 

so zu beeinflussen, dass es trotz vorhandener Noxe zu keiner inflammatorisch assoziierten 

weiteren Organschädigung kommt, wäre dieses perioperative Risiko entsprechend adressiert. 

Auch hier scheint es sinnvoll das inflammationsassoziierte Risiko zu reduzieren in dem 

Behandlungsstrategien etabliert werden, die regulierend in diese Signalwege eingreifen oder 

die auslösende Noxe möglichst vermeiden. 

 

1.3.3 Perioperative Inflammation durch Erreger 

 

Im Gegensatz zu den bislang dargestellten erregerunabhängigen Wegen der Inflammation 

können die Patient*innen zusätzlich durch perioperativ vorliegende Infektionen und eine 

dadurch stattfindende weitere Aktivierung des Immunsystems gefährdet sein. Eine maximale 

Ausprägung einer erregerassoziierten Inflammationsreaktion ist die Sepsis, welche 

perioperativ neu auftreten oder bei unvermeidbaren Operationen bereits zeitgleich vorliegen 

kann.  

Die Sepsis ist in ihrer aktuellen Definition beschrieben als eine lebensbedrohliche 

Organdysfunktion, verursacht durch eine dysregulierte Immunantwort des Organismus auf 

eine Infektion [61]. Trotz der nun schon in der dritten Version vorliegenden Definition und einer 

seit Jahrzehnten bekannten Relevanz des Erkrankungsbildes hat sich die Sterblichkeit in an 

der Sepsis in den letzten Jahren nur gering positiv verändert und weist mit über 30% eine hohe 

90 Tages-Sterblichkeit auf [62]. In der schwersten Form der Sepsis, dem septischen Schock, 

welche als eine Sepsis mit anhaltender Hypotonie und Laktatanstieg definiert ist, steigt die 

Sterblichkeit noch deutlich an und liegt in aktuellen Untersuchungen bei 40% und höher [61-

63]. Die pathophysiologische Grundlage des septischen Krankheitsgeschehens bildet eine 

unkontrollierte proinflammatorische Reaktion [64]. Diese, auch als Systemisches Inflammation 

Response Syndrom (SIRS) beschriebene Reaktion erfolgt über eine u.a. DAMP vermittelte 

Zytokin und Komplementaktivierung mit wechselseitiger Beeinflussung des Immun- und 

Gerinnungssystems und kann sich, einmal begonnen, selbst unterhalten und verstärken [65]. 

Ein Bestandteil dieser Reaktion ist die im vorherigen Abschnitt (1.3) beschriebene Selectin 

vermittelte Aktivierung des Leukozyten, welche möglicherweise auch Einfluss auf die Schwere 

der Ausprägung des septischen Krankheitsverlaufes bis hin zum Entstehen eines septischen 

Schock haben kann [66]. Norepinephrin ist dabei das Katecholamin der Wahl zur Stabilisierung 

der Hämodynamik in der Sepsis und insbesondere im septischen Schock [67]. Entsprechend 

der schon dargestellten Wechselwirkungen (1.3.1) können demnach auch die empfohlenen 

und notwendigen therapeutischen Maßnahmen bei der Sepsis zu einer weiteren 

Beeinflussung der Inflammationsreaktion führen.  
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Unterschiedliche Erreger können dabei auf unterschiedlichen Wegen Einfluss auf die 

Inflammationsreaktion nehmen. Trotzdem ist ihnen aber der schlussendliche Mechanismus 

der Inflammationssteigerung im Falle eines Organschadens als ein möglicher Mediator 

weiterer Organschädigung gemeinsam. Im Gegensatz zur häufig bakteriell induzierten Sepsis 

ist das SARS-CoV-2 induzierte ARDS ein Beispiel für eine primär viral verursachte Infektion, 

welche ebenfalls über die Beeinflussung des Immunsystems zu Endorganschäden und 

Versterben führen kann [68, 69]. Als möglicher Pathomechanismus für diese Schädigungen 

ist ebenfalls eine Zytokinsturm-artige Aktivierung von Interleukinen und weiteren 

proinflammatorischen Faktoren identifiziert worden [70, 71]. Für diese Erkrankung wurde eine 

perioperativ erhöhte Mortalität nachgewiesen, die über den Zeitraum des eigentlichen 

Vorliegens aktiver Erreger hinaus geht [72]. Hier kann eine, über das Vorhandensein des 

eigentlichen Erregers hinaus unterhaltende Inflammationsreaktion als eine mögliche Ursache 

hypothetisiert werden. Gemeinsam ist allen perioperativ vorhandenen erregerassoziierten 

Inflammationsreaktionen, das sie schon zum Zeitpunkt des Eingriffes vorliegen und somit 

Strategien zur Vermeidung der Noxe im Falle zwingen notwendiger Eingriffe nicht sinnvoll 

anwendbar sein können. Demnach sollten in diesen Fällen Strategien zur Modulation der 

schon vorhandenen Inflammationsreaktion erarbeitet werden. Zudem sollten Verfahren 

etabliert werden, den Erkrankungsverlauf mit assoziierten Risiken adäquat zu Monitoren um 

möglichst frühzeitig therapeutisch eingreifen zu können. 

 

Zusammenfassend zeigen diese hier dargestellten Entstehungswege der unterschiedlichen 

Organdysfunktionen den zentralen Stellenwert der Inflammationsreaktion als perioperativen 

Risikofaktor. Dabei kann die Inflammationsreaktion durch Maßnahmen während eines 

notwendigen Eingriffes „steril“ ausgelöst werden oder aufgrund einer bestehenden Infektion 

schon verkomplizierend zum Eingriff vorliegen. In diesem Zusammenhang stellen potentielle 

Beeinträchtigungen der Respiration sowie Hämodynamik, welche durch eine invasive 

Beatmung, intravasalen Flüssigkeitsverlust oder auch durch eine kardiale 

Funktionsbeeinflussung ausgelöst sein können, weitere perioperative Risikofaktoren für 

Organdysfunktionen dar. Diese können ebenfalls selbst durch eine Inflammationsreaktion 

hervorgerufen oder auch in ihrer Ausprägung gesteigert werden. Demnach ist die perioperative 

Inflammationsreaktion ein relevanter Ansatzpunkt, das perioperative Risiko für Patient*innen 

zukünftig durch Modulation dieser Reaktion oder Maßnahmen zur Vermeidung der 

Entstehung, zu reduzieren.  
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1.4 Perioperatives Risiko und Kompetenz 

 

Die adäquate Durchführung einer ärztlichen Maßnahme erfordert ein hohes Maß an 

Kompetenz. Diese notwendige Kompetenz beinhaltet theoretisches Wissen und praktische 

Fähigkeiten zur spezifisch durchzuführenden Maßnahme und darüber hinaus auch hohe 

Fähigkeiten in Kommunikation und Management [73]. Dies gilt nicht nur für einzelne 

Maßnahmen, sondern auch für das Etablieren und Umsetzen komplexer, mitunter 

multiprofessioneller Behandlungspfade, wie es beispielsweise die schon dargestellten GDT-

Strategien sind. Dementsprechend erscheint es logisch, dass das Risiko für perioperative 

Komplikationen und ein schlechteres Behandlungsergebnis bei komplexen chirurgischen und 

auch anästhesiologischen Maßnahmen von der Kompetenz der Behandelnden abhängig ist, 

was auch jüngere Arbeiten bestätigt haben [74-76]. Dabei ist es relevant, dass eine hohe 

Kompetenz nicht allein durch eine Anzahl an Berufsjahren zu erlangt ist. So geben ältere 

Arbeiten Hinweise darauf, dass weiter fortgeschrittene Berufsjahre nicht zwangsläufig zu einer 

Verbesserung der Behandlungsergebnisse führen, sondern das Gegenteil der Fall sein kann 

[77]. Ein Erklärungsansatz für diese Veränderung über die Zeit ist, dass Behandlungsverfahren 

und auch das Wissen um Erkrankungen sich ständig weiterentwickeln und somit auch ein 

kontinuierliches weiteres Lernen der Behandelnden erforderlich ist. Diesen Erkenntnissen 

folgend, sind in der Vergangenheit Programme und auch die Pflicht zur kontinuierlichen 

berufsbegleitenden Fortbildung geschaffen worden und konnten positive Effekte auf die 

Patientenbehandlung nachweisen [78]. 

Dementsprechend kann zusammengefasst werden, dass insb. bei komplexen Behandlungen 

die individuelle Kompetenz der Behandelnden abhängig von entsprechenden Fortbildungen 

und Trainings in den spezifischen medizinischen Bereichen ist und eine reine Anzahl an 

Berufsjahren solche Kompetenzen weniger hervorbringt. Daher sollten Strategien im Sinne 

einer perioperativen Risikoreduktion sowohl das theoretische als auch praktische Training der 

Behandelnden mit einbinden und ebenso nicht originär fachliche Fähigkeiten, wie 

Kommunikation- und Teamfähigkeiten mit einschließen, umso das perioperative Ergebnis 

bestmöglich zu verbessern. 
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1.5 Problemstellung und wissenschaftliche Zielsetzung 

 

Aufgrund behandlungsbedürftiger Pathologien sind oftmals operative Eingriffe notwendig. Um 

diese Eingriffe zu ermöglichen, sind anästhesiologische Maßnahmen in der perioperativen 

Phase notwendig. Dabei sind die Patient*innen Risiken für Organschäden ausgesetzt, welche 

durch die für den Eingriff notwendigen Maßnahmen beeinflusst werden. Das Risiko dieser 

Organschädigung wird maßgeblich durch das Vorhandensein und die Ausprägung einer 

perioperativen Inflammationsreaktion beeinflusst, die direkt durch das operative Trauma aber 

auch durch anästhesiologische Maßnahmen, wie eine invasive Beatmung, hervorgerufen und 

beeinflusst werden kann. Unabhängig von diesen Entstehungsmechanismen kann 

perioperativ auch eine Inflammation durch eine schon bestehende Infektion zum Zeitpunkt des 

notwendigen Eingriffes vorliegen. Demnach ist das gesamte Ausmaß einer perioperativen 

Inflammationsreaktion und der damit einhergehenden Organschädigungen ein Risiko, das 

Patient*innen-Outcome negativ zu beeinflussen.  

 

Die in dieser Zusammenfassung dargestellten wissenschaftlichen 

Arbeiten sind mit der Idee entstanden, das perioperative Patient*innen 

Risiko insbesondere im Hinblick auf inflammationsinduzierte 

perioperative Organschädigungen zu reduzieren. Dazu sollen 

spezifische Signalwege der unvermeidbaren perioperativen 

Inflammation, mit möglichen Ansätzen hier regulierend einzugreifen, 

sowie Methoden zur Vermeidung oder Verminderung der Entstehung 

einer Inflammationsreaktion oder deren Organkomplikationen 

untersucht werden.  

 

Die perioperative Inflammationsreaktion wird auf verschiedenen Wegen wechselseitig 

beeinflusst. Sie kann durch kardiale und vaskuläre Beeinträchtigungen zu einer instabilen 

Hämodynamik führen. Sie kann auch selbst durch eine instabile Hämodynamik oder 

Organschäden ausgelöst werden und sich selber unterhalten oder verstärken. Operative 

Ansätze, die perioperative Inflammationsreaktion zu reduzieren zielen darauf ab, das operative 

Trauma als Noxe der Inflammationsreaktion zu reduzieren. So führte die Etablierung weniger 

invasiver Verfahren bis hin zur aktuellen roboterassistierten Chirurgie zu einer Reduktion der 

perioperativen Inflammation, können diese aber nicht gänzlich verhindern [79, 80]. Zudem 

ermöglicht die Entwicklung neuer, „schonender“ operativer Verfahren auch den Einsatz bei 

immer älteren und multimorbideren Patient*innen, was wieder neue Risiken mit sich bringt. 
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Gleiches gilt für anästhesiologische Verfahren, die ebenfalls eine Tendenz zur geringeren 

Beeinflussung der Patientenhomöostase zeigen, aber analog des immer älter werdenden 

operativen Patientenkollektives ebenso für immer ältere und vermehrt begleiterkrankte 

Patient*innen mit entsprechendem hämodynamischen und pulmonalen Risiko angeboten 

werden [81].   

Daher sind im Sinne des spezifischen Fokus dieser Arbeit perioperative anästhesiologische 

Maßnahmen zu untersuchen und zu implementieren, die den spezifischen operativen Eingriff 

ermöglichen, dabei aber die perioperative Inflammationsreaktion so gering wie möglich 

aktivieren oder sogar in der Lage sind, diese zu reduzieren. Dies gilt sowohl für eine 

perioperativ induzierte als auch für eine perioperativ schon vorliegende Inflammationsreaktion. 

Um dies zu erreichen, ist ein besseres pathophysiologisches Verständnis der auslösenden 

und unterhaltenen Mechanismen der Inflammationsreaktion notwendig. So können 

Ansatzpunkte identifiziert und getestet werden, um hier positiv regulatorisch einzugreifen. 

Zudem ist es notwendig, weniger hämodynamische, pulmonale oder inflammatorische Noxen 

setzende Verfahren als Alternativen zu bisherigen anästhesiologische Verfahren zu 

untersuchen und zu etablieren. Über die Strategie der direkten Beeinflussung der 

Inflammationsreaktion hinaus sind Monitoringverfahren zu etablieren, die potentielle 

Organkomplikationen der Inflammation möglichst frühzeitig detektieren, um diese somit auch 

frühzeitig behandeln zu können. Neben der Entwicklung solcher Verfahren bedarf es 

entsprechender Trainingsstrategien zur breiten Anwendung in der klinischen Praxis, um das 

Risiko auch im Behandlungsalltag entsprechend zu reduzieren. 

Mit der hier vorliegenden Arbeit soll demnach langfristig die Basis für eine Verbesserung der 

perioperativen Versorgung im Sinne einer Reduktion des Patient*innen-Risikos durch die 

Untersuchung von möglichen Wegen und Maßnahmen zur Reduktion der perioperativen 

Inflammationsreaktion und Organschäden gesetzt werden.  
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2 Eigene Arbeiten 

 

2.1 Originalarbeit 1: Der kardiopulmonale Bypass mittels Herz-Lungen-

Maschine beeinflusst die Leukozytenaktivierung bei herzchirurgischen 

Eingriffen 

 

Rossaint J*, Berger C*, Van Aken H, Scheld HH, Zahn PK, Rukosujew A, Zarbock A. 

Cardiopulmonary bypass during cardiac surgery modulates systemic inflammation by affecting 

different steps of the leukocyte recruitment cascade. PLoS One. 2012;7(9):e45738. doi: 

10.1371/journal.pone.0045738.  

 

Ziel dieser prospektiv durchgeführten Arbeit war es, den Einfluss der Herz-Lungen Maschine 

(HLM) bei kardiochirurgischen Eingriffen auf einzelne Phasen der Aktivierungskaskade 

neutrophiler Leukozyten als Teil der Inflammationsreaktion zu untersuchen. 

Der kardiopulmonale Bypass mittels HLM wird bei kardialen Eingriffen angewendet, um eine 

Perfusion des Organismus ohne funktionellen Herzschlag zu ermöglichen und so verbesserte 

Operationsbedingungen am Herz zu schaffen. Diese Technik ist 1953 erstmalig erfolgreich 

genutzt worden und zeigte im Verlauf der weiteren Jahre, dass sie neben den verbesserten 

operativen Bedingungen auch potentiell negative Begleiteffekte, wie eine Aktivierung des 

Immunsystems hat [82, 83]. Ältere Arbeiten haben einen HLM-assoziierten Anstieg 

verschiedener proinflammatorischer Mediatoren mit genereller Aktivierung von Endothelzellen 

und Leukozyten nachgewiesen [11]. Es war aber unklar, ob die HLM zu spezifischen 

Veränderungen in einzelnen Schritten der Leukozyten-Aktivierung führt. Verschiedenste 

pharmakologische Therapieansätze wurden in der Vergangenheit untersucht, diese 

assoziierte Inflammationsreaktion insgesamt zu vermindern, ohne dabei eine eindeutig 

vorteilhafte Maßnahme zu identifizieren [84]. Aufgrund der anhaltenden Problematik und 

weiterer, damit potentiell auch assoziierter outcomerelevanter Beeinträchtigungen von 

Organsystemen bei HLM-Anwendung, wurde als eine mögliche Lösungsstrategie bei einem 

Teil der kardialen Eingriffe wieder zum eigentlich älteren Verfahren, der off-pump Herzchirurgie 

gewechselt [10, 83, 85]. Da aber nicht jede kardiale Pathologie ohne HLM behandelt werden 

kann, ist eine komplette Abkehr im klinischen Alltag nicht möglich. 

Basierend auf dieser Ausgangslage wurde der Mechanismus der leukozytären Aktivierung 

während intraoperativer HLM-Anwendung bei kardiochirurgischen Eingriffen untersucht. Ein 
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besseres Verständnis dieses Mechanismus und seiner Signalwege kann möglicherweise zu 

spezifischen und damit besseren Therapieansätzen zur Reduktion der HLM-assoziierten 

Inflammationsreaktion führen. Um zwischen operativen als auch anästhesiologischen 

Einflüssen und dem direkten Einfluss der HLM auf den Leukozyten zu unterscheiden, wurden 

Patienten mit HLM bei herzchirurgischen Eingriffen mit sowohl off-pump Eingriffen als auch 

gesunden Probanden prospektiv verglichen. Diese Untersuchungen fanden an sowohl vor und 

während der HLM-Phase, als auch postoperativ, 24h nach beendeter HLM-Phase 

abgenommenen Patient*innenblut statt. Als Ansatzpunkt dafür diente die schon in der 

Einleitung dargestellte Aktivierungskaskade des Leukozyten mit E-Selectin, P-Selectin und 

ICAM-1 vermittelte Aktivierung und Bindung an das Endothel mit den entsprechenden, auf der 

Leukozytenoberfläche exprimierten Rezeptoren [22, 86]. Die einzelnen Aktivierungsschritte 

Rollgeschwindigkeit, Arrest sowie Transmigration wurden mittels beschichteter 

Flusskammerkapillaren und Endothelzellen von Nabelschnurvenen untersucht [87, 88]. Zur 

möglichen Ursachenfindung bei detektierten Effekten wurde zusätzlich die 

Oberflächenexpression der leukozytären Adhäsionsmoleküle (PSGL1, LFA1, MAC1) mittels 

fluoreszenzaktivierter Flusszytometrie quantifiziert und sowie die Aktivierung einzelner in einer 

vorherigen Arbeit der Arbeitsgruppe identifizierten, an der intrazellulären Signalkaskade zur 

Aktivierung des Leukozyten beteiligten Enzyme (PLCγ2, p38 MAPK und Akt) mittels Western 

Blotting untersucht [89]. 

Als Ergebnis konnte mit diesem Untersuchungsansatz zusammenfassend gezeigt werden, 

dass während der HLM-Phase bei herzchirurgischen Eingriffen das langsame Rollen als 

Schritt der Leukozytenaktivierung aufgehoben ist, zusätzlich aber die Menge an adhärenten 

und transmigrierenden Leukozyten im Vergleich zu gesunden Probanden und off-pump 

operierten Patient*innen, im Sinne einer vermehrten Aktivierung, erhöht ist. Dieser Effekt hielt 

auch noch 24h nach HLM-Ende an. Eine durch die HLM verursachte Verminderung der im 

aktiven Stadium vorliegenden, am langsamen Rollen beteiligten intrazellulären Enzyme 

PLCgamma2, p38 MAPK und Akt sowie eine erhöhte MAC1 Oberflächenexpression als 

Mediator der Adhäsion und Transmigration, konnten als mögliche Mechanismen der 

veränderten Aktivierung identifiziert werden.  
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2.2 Originalarbeit 2: Lidocain beeinflusst die Leukozytenaktivierung in der 

Sepsis durch eine Verminderung von Chemokin-induziertem Arrest und 

Transmigration. 

 

Berger C*, Rossaint J*, Van Aken H, Westphal M, Hahnenkamp K, Zarbock A. Lidocaine 

reduces neutrophil recruitment by abolishing chemokine-induced arrest and transendothelial 

migration in septic patients. J Immunol. 2014 Jan 1;192(1):367-76. doi: 

10.4049/jimmunol.1301363.  

 

Ziel dieser prospektiv, randomisiert und verblindet durchgeführten Arbeit war es, in einem 

translationalem Ansatz den Einfluss einer Lidocain Gabe auf die Leukozytenaktivierung und 

den entsprechenden Wirkmechanismus, verglichen mit Placebo, in der Sepsis assoziiert 

gesteigerten Inflammationsreaktion an kritisch kranken Patient*innen zu untersuchen.   

Das septische Krankheitsbild ist in seinen verschiedenen Ausprägungen mit einer hohen 

Sterblichkeit assoziiert. Der Verlauf der Sepsis unterliegt dabei mehreren Phasen, beginnend 

mit einer initialen Phase der gesteigerten Immunaktivierung, gefolgt von einer späteren Phase 

der Immunsuppression [90, 91]. In der Vergangenheit wurden verschiedene Ansätze 

untersucht, vor allem die Initialphase der Sepsis, die gesteigerte inflammatorische Reaktion 

zu modulieren und damit den septischen Krankheitsverlauf potentiell positiv zu beeinflussen 

[92]. Bislang zeigte aber keine der Ansätze eine deutliche Verbesserung der Sterblichkeit in 

der Sepsis [92, 93]. Zudem gaben frühere Arbeiten mit Lokalanästhetika Hinweise auf ein 

Potential zur positiven Beeinflussung einer Inflammationsreaktion. Dabei zeigten sich auch 

nachgewiesene positive Effekte auf einzelne Organsysteme, sowohl bei kritisch Kranken als 

auch bei der perioperativ auftretenden Inflammationsreaktion [94, 95]. Der genaue 

Mechanismus der Lokalanästhetika vermittelten Beeinflussung der Inflammationsreaktion war 

bislang unklar, es wurde aber vermutet, dass diese Effekte nicht durch die Beeinflussung des 

Natrium-Kanals vermittelt wurden.  

Auf Basis dieser Ausgangslage und den bisherigen Erkenntnissen zu Signalwegen der 

Leukozytenaktivierung, wurde die hier dargestellte prospektive Studie konzipiert und 

durchgeführt. In einem translationalem Untersuchungsansatz wurden ein potentieller Einfluss 

auf die verschiedenen Stufen der Aktivierungskaskade durch die Verabreichung von Lidocain 

in der Sepsis untersucht. Zudem wurden in einem weiteren Schritt die Wirkweise des Lidocains 

auf die intrazelluläre Signalkaskade des Leukozyten untersucht. Dazu wurden Patient*innen 

während der initialen Phase der Sepsis auf der Intensivstation zu einer Lidocain oder Placebo 

Therapie randomisiert und doppelt verblindet untersucht.  
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Patient*innen wurden bei einem vermuteten oder nachgewiesenen Infekt und zusätzlichen, 

seit weniger als 24h erfüllten Sepsis-Kriterien in Anlehnung an die zum Zeitpunkt der 

Studienplanung aktuellen Sepsis-Definition eingeschlossen [96]. Verum randomisierte 

Patient*innen erhielten einen Lidocain-Bolus von 1,5 mg pro kg Körpergewicht gefolgt von 

einer kontinuierlichen, 48h andauernden Infusion von 100mg/h Lidocain bei Patient*innen über 

70 kg Körpergewicht und 70 mg/h für 48h bei weniger als 70 kg Körpergewicht. Bei akut 

auftretendem Nierenversagen oder möglicherweise beeinträchtigender Begleitmedikation 

(Beta-Blocker, Amiodaron, Norepinephrin über 0,2 µg/kg/min) wurde die Dauerinfusion auf 

40mg/h bzw. bei niedrigerem Körpergewicht 20mg/h reduziert. Um ein einheitliches Vorgehen 

im Rahmen der Verblindung zu ermöglichen wurden alle Dosierungsschritte entsprechend der 

Konzentration der verwendeten Lidocain-Lösung in ml/h umgerechnet und angegeben. Als 

Placebo wurde eine isoosmolare Kochsalzlösung in entsprechenden Mengen infundiert. Vor 

Beginn der Infusion des Studienmedikamentes, 4h und 24h nach Beginn sowie 24h nach Ende 

der Infusion wurden den Patient*innen Blutproben abgenommen. Diese wurden dann zu jedem 

Zeitpunkt mit den schon bei der vorherigen Arbeit beschriebenen Methoden hinsichtlich der 

Leukozyten-Aktivierungsstadien Rollen, Arrest und Transmigration sowie der 

Rezeptorexpression auf der Zelloberfläche untersucht.   

Als Ergebnis zeigte sich, dass das leukozytäre Rollen nicht durch Lidocain beeinflusst wird, es 

aber durch die Lidocain Infusion zu einem reduzierten Arrest 4h und 24h nach Infusionsbeginn 

kommt. 24h nach Infusionsende war dieser Unterschied nicht mehr nachweisbar. Um diesen 

Effekt tatsächlich auf die Lidocain-Infusion zurückführen zu können, wurden in einem weiteren 

Untersuchungsschritt Leukozyten von gesunden Probanden mit drei verschiedenen Lidocain- 

Konzentrationen inkubiert und ebenfalls hinsichtlich des Arrests untersucht. Die Lidocain- 

Konzentrationen wurden entsprechend der Bandbreite der in der Verum-Gruppe 

nachgewiesenen Lidocain-Plasmakonzentrationen gewählt und betrugen 1,5, 2, und 3 µg/ml. 

Dabei zeigte sich eine konzentrationsabhängige Verminderung des Arrests. Auch die 

Transmigration war bei Lidocain Behandlung 4h und 24h nach Infusionsbeginn erniedrigt und 

blieb aber, im Gegensatz zum Arrest, auch noch 24h nach Infusionsende niedriger als in der 

Placebo-behandelten Gruppe. Die Analyse der Expression von L-Selectin, PSGL-1 und LFA-

1 an der Zelloberfläche zeigte keine Unterschiede zwischen Placebo und Lidocain. Um den 

möglichen Mechanismus des beeinflussten Arrestes zu untersuchen, wurden in weiteren 

Schritten die Aktivierung (Phosphorilierung) der, die für den Arrest relevante LFA-1 

Konformitätsänderung herbeiführende Phosphokinase C Theta (PKC-θ) und RAP-1, als ein 

am intrazellulären Signalweg beteiligtes Enzym untersucht. Sowohl PKC-θ als auch RAP-1 

waren bei Lidocain-Behandlung vermindert phosphoriliert. Für die PKC-θ existiert ein 

spezifischer Inhibitor (Ro-31-8220). Um eine direkte Beeinflussung dieses Signalweges 

nachzuweisen und Nebeneffekte auszuschließen, wurde der Arrest zusätzlich mit Lidocain, 
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RO-31 und Lidocain+Ro-31 inkubierten Zellen untersucht. Hier zeigte sich eine vergleichbare 

Inhibition des Arrestes bei allen drei Varianten. Eine Zugabe von schon aktiviertem RAP-1 war 

in der Lage diesen Effekt aufzuheben und eine Arresthäufigkeit wie bei Placebo behandelten 

Zellen wieder herbeizuführen. Diesem Ansatz folgend wurde die Transmigration ebenfalls mit 

Lidocain, Ro-31 und Lidocain+Ro-31 inkubierten Zellen untersucht. Auch hier zeigte sich die 

gleiche Verminderung der Transmigration bei allen drei Varianten im Vergleich zu Placebo. 

Zusammenfassend zeigen die Erkenntnisse dieser Arbeit, dass Lidocain dosisabhängig den 

Arrest als auch die Transmigration als Schritte der Aktivierungskaskade neutrophiler 

Leukozyten in der Sepsis herabsetzt. Als möglicher, an diesem Mechanismus beteiligter Weg 

konnte eine durch Lidocain hervorgerufene verminderte Aktivierung der PKC-θ ermittelt 

werden, welche sowohl bei der Einleitung des Arrests als auch der Transmigration involviert 

ist.  
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2.3 Originalarbeit 3: Dexmedetomidin basierte Sedierung in Kombination mit 

Remifentanil bei MitraClip Eingriffen 

 

Berger C, Said E, Haller K, Nordine M, Reinthaler M, Landmesser U, Treskatsch S. 

Dexmedetomidine Sedation Combined With Remifentanil in MitraClip Procedures is Feasible 

and Improves Hemodynamics. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2023 Jan;37(1):50-57. doi: 

10.1053/j.jvca.2022.10.001.  

 

Ziel dieser retrospektiv durchgeführten Arbeit war es, eine neu eingeführte, Dexmedetomidin 

basierte Sedierung hinsichtlich Sicherheit und potentieller positiver Effekte auf die 

hämodynamische Stabilität bei kardialen Risikopatienten während MitraClip® Interventionen 

zu untersuchen.  

Die kathetergestütze, minimalinvasive Behandlung der schweren Mitralklappeninsuffizienz 

mittels edge-to-edge Clip Verfahren stellt eine seit nun einigen Jahren vorhandene Alternative 

zur offenen Rekonstruktion oder Ersatz der Mitralklappe bei Hochrisiko-Patient*innen dar [97]. 

Das Platzieren des katheterbasierten Clip ist dabei deutlich weniger invasiv als die offene 

Operation, zu der auch ein kardiopulmonaler Bypass mittels HLM, mit den schon einleitend 

(1.2) beschriebenen potentiellen Risiken, notwendig wäre. Das aktuell verbreitet angewandte 

anästhesiologische Verfahren während der minimalinvasiven Prozedur ist die Vollnarkose [98]. 

Aufgrund der Historie des Verfahrens, welches als Alternative für Patient*innen mit einem als 

zu hoch eingeschätzten operativen Risiko konzipiert wurde und auch aufgrund der in 

Deutschland geltenden Bestimmungen zur Patientenselektion für edge-to-edge Clipings, wird 

diese Behandlungsmethode hauptsächlich älteren und multimorbideren Patient*innen 

angeboten. Wie auch schon vorab erwähnt, ist diese Patientengruppe allein schon aufgrund 

des hohen Alters und insbsondere durch multiple Begleiterkrankungen einem hohen 

perioperativen anästhesiologischen Risiko ausgesetzt. Neben einem aufgrund der 

Grunderkrankung und den begleitenden Faktoren erhöhten kardialen Risiko haben die 

Patient*innen auch ein erhöhtes Risiko für postoperative kognitive Defizite [99]. Analog der 

Reduktion der Invasivität des operativen Eingriffes ist eine Reduktion der Anästhesietiefe 

daher ein möglicherer Ansatz, diese perioperativen Risiken zu reduzieren [100]. 

Dementsprechend erscheint es sinnvoll in diesem Risikokollektiv vollständig auf eine 

Allgemeinanästhesie und eine damit assoziierte invasive Beatmung, als möglicher Trigger 

perioperativer Risiken, zu verzichten und stattdessen auf sedierende Konzepte zu wechseln. 

Bislang existieren einzelne Arbeiten zu Propofol oder Benzodiazepin basierten 

Sedierungskonzepten, die zeigen, dass eine Sedierung bei interventionellen Mitralklappen 

Eingriffen ebenso sicher wie eine Allgemeinanästhesie durchführbar ist [101-104]. Potentiell 
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nachteilig an diesen Konzepten ist aber, dass die darin verwendeten Substanzen im Verdacht 

stehen postoperative kognitive Funktionsstörungen, insbesondere in diesem vulnerablen 

Patientenkollektiv, auszulösen und auch inflammationssteigernde Mechanismen zu aktivieren 

[105, 106]. Im Gegensatz dazu zeigen frühere Arbeiten Hinweise auf mögliche positive Effekte 

auf die postoperative kognitive Funktion bei der Verwendung von alpha-2 Agonisten und 

insbesondere dem zentralen, selektiver Alpha-2 Agonisten Dexmedetomidin [107, 108].  

Aufgrund dessen und auch aufgrund positiver Erfahrungen mit früheren Dexmedetomidin 

basierten Sedierungskonzepten zu anderen Eingriffsarten [109], wurde das hier untersuchte 

Sedierungsverfahren konzipiert und nach zweijähriger Anwendung retrospektiv analysiert. Zur 

besseren Vergleichbarkeit der Behandlungsdaten und aufgrund der hohen Nutzungsfrequenz 

von MitraClip® Systemen im Beobachtungszeitraum, wurde die Auswertung ausschließlich an 

Prozeduren mit diesem System durchgeführt.  

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum 79 MitraClip® Eingriffe retrospektiv ausgewertet, 

bei denen 26 in Sedierung und 53 in Allgemeinanästhesie durchgeführt wurden. Das 

Sedierungsverfahren wurde Dexmedetomidin-basiert mit Hinzunahme einer kontinuierlichen, 

niedrig dosierten Remifentanil-Laufrate durchgeführt. Bei beiden Verfahren waren 

respiratorische und hämodynamische Zielparameter während des gesamten Eingriffes in 

adäquaten Zielbereichen. In der Sedierungs-Gruppe zeigte die detaillierte Verlaufsanalyse der 

einzelnen mittleren arteriellen Blutdrücke (MAD) zu einigen Zeitpunkten höhere Werte als in 

der Vergleichsgruppe und insgesamt einen deutlich niedrigeren Norepinephrin Bedarf zur 

Aufrechterhaltung des Ziel-MAD. Perioperative Komplikationen wie Blutungen, Delir oder 

Pneumonie zeigten keine Unterschiede zwischen den Gruppen. 

Zusammenfassend lässt sich demnach sagen, dass ein Dexmedetomidin-basiertes 

Sedierungskonzept bei MitraClip® edge-to-edge Repair der Mitralkappeninsuffizienz in einem 

älteren, multimorbiden Patientenkollektiv in Bezug auf Hämodynamik, Respiration und 

perioperative Komplikationen ebenso sicher durchzuführen ist wie eine Allgemeinanästhesie 

und darüber hinaus zu einem deutlich geringeren Norepinephrinbedarf führt. 
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Dexmedetomidine sedation combined with remifentanil in MitraClip procedures is 

feasible and improves hemodynamics 

 

C. Berger, E. Said, K. Haller, M. Nordine, M. Reinthaler, U. Landmesser, et al. 

 

Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia 2022  

 

DOI: https://doi.org/10.1053/j.jvca.2022.10.001 
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2.4 Originalarbeit 4: PBL in Kombination mit high-fidelity Simulation als 

Lehrmethoden führt zu anhaltend besseren praktischen Fähigkeiten bei der 

kardiopulmonalen Reanimation.  

 

Berger C, Brinkrolf P, Ertmer C, Becker J, Friederichs H, Wenk M, Van Aken H, Hahnenkamp 

K. Combination of problem-based learning with high-fidelity simulation in CPR training 

improves short and long-term CPR skills: a randomised single blinded trial. BMC Med Educ. 

2019 May 31;19(1):180. doi: 10.1186/s12909-019-1626-7.  

 

Ziel dieser prospektiv, randomisiert und teil-verblindet durchgeführten Arbeit war es, den 

Einfluss von Problem Based Learning (PBL) und einer, mittels modernen Simulationstechniken 

herbeigeführten, möglichst realitätsnahen Lernumgebung auf das Wissen, die praktischen 

Fähigkeiten und die Selbsteinschätzung direkt nach und sechs Monate nach Abschluss der 

Lerneinheit bei Student*innen der Humanmedizin zu untersuchen. 

Die Kompetenz in der Durchführung von Behandlungsmaßnahmen ist ein relevanter Faktor 

das Patient*innen-Risiko zu beeinflussen. Komplexe medizinische Behandlungsabläufe 

müssen zur optimalen Durchführung adäquat erlernt werden und die so erlangte Kompetenz 

muss auch über einen längeren Zeitraum erhalten werden.  Die kardiolpulmonale Reanimation 

(Cardiopulmonary resuscitation - CPR) ist ein Beispiel für eine solche relevante medizinische 

Maßnahme. Sie stellt die einzige Möglichkeit dar, die Organperfusion bei einem eintretenden 

funktionellen Kreislaufstillstand solange aufrecht zu erhalten, bis dieser therapeutisch behoben 

wurde oder apparative Verfahren zur Aufrechterhaltung der Perfusion etabliert wurden. Wird 

die CPR in dieser Initialphase des Kreislaufstillstandes nicht oder inadäquat durchgeführt, führt 

dies zur Organ-Minderperfusion bis hin zum Versterben. Dementsprechend sollte ein hoher 

Stellenwert auf das Wissen und die Qualität der CPR-Durchführung bei Laien sowie 

insbesondere auch bei Mitarbeitenden in der Gesundheitsversorgung gelegt werden. In der 

Vergangenheit zeigten aber Arbeiten, dass weder bei Laien noch bei professionell im 

Gesundheitswesen tätigen, das Wissen und die adäquate Umsetzung der CPR in einem 

ausreichend hohen Maße vorhanden ist [110-112]. Im direkten Vergleich waren Ärzt*innen 

zwar Laien überlegen, schnitten aber schlechter ab als Rettungsdienstpersonal [112]. Als 

mögliche Erklärung wurde eine Unterrepräsentation der CPR in der Ausbildung von 

Medizinstudent*innen und im Berufsalltag von Ärzt*innen im Vergleich zu 

Rettungsdienstpersonal, welches einen hohen Fokus auf die CPR hat, vermutet. 

Entsprechend der zum Zeitpunkt der Planung dieser Studie geltenden Kurrikula wurde 

während des Medizinstudiums nur eine Lerneinheit mit CPR durchgeführt. Nach Abschluss 

des Studiums war eine weitere Pflicht zum CPR-Training für approbierte Ärzt*innen 
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ausschließlich von der Wahl des Fachbereiches und möglichen angestrebten 

Zusatzqualifikationen abhängig. Eine Reanimationssituation, wie auch die Erfahrungen der 

Arbeitsgruppe als prä- und innerhospitale Notfallmediziner zeigte, kann unabhängig von der 

Fachbereichswahl allen im Gesundheitswesen tätigen begegnen. Daher stellte sich die Frage, 

wie, im Sinne einer Risikominimierung, diese einzige im Medizinstudium vorhandene 

Lerneinheit zur CPR so gestaltet werden kann, dass sie eine möglichst hohe und nachhaltige 

Kompetenz in der praktischen Durchführung der CPR generiert.  

PBL ist seit Jahrzehnten auch in der medizinischen Lehre bekannt und zeigte zumindest 

Hinweise, Lernende auf ein potentiell „berufslebenslanges“ Lernen vorzubereiten [113, 114]. 

Zudem kann eine simulationsbasierte Ausbildung auch bei der Reanimationsausbildung zu 

einem höheren Lernerfolg führen [115, 116]. Aufgrund dieser Ausgangslage und neueren, nun 

vorhandenen transportablen high-fidelity (HF) Reanimationsphantomen mit einem hohen Maß 

an Feedback an die Übenden wurde diese Arbeit mit einer Lerneinheit, die PBL und HF-

Simulation kombiniert, konzipiert und ein möglicher kurzfristiger sowie längerfristiger Effekt auf 

die CPR Kompetenz untersucht.  

Dazu wurden Medizinstudierende randomisiert und verblindet im Rahmen einer kurrikulären 

Lerneinheit in eine Gruppe mit PBL und folgender HF-Simulation oder die Kontrollgruppe 

mittels „klassischem“, tutoriell geleiteten CPR-Training an einem Standard 

Reanimationsphantom innerhalb desselben Zeitraumes ausgebildet. Am Ende des 

Unterrichtstages wurden die Studierenden erneut zu Paaren innerhalb der beiden Gruppen 

randomisiert. Diese Paare wurden dann mit einer für nun beide Gruppen identische 

Simulationsumgebung mit gleichen Phantomen konfrontiert, in der erneut eine CPR 

durchgeführt wurde. Hierbei wurde dann mittels computergestütztem Feedback des Phantoms 

und Videoanalyse die Daten erhoben. Bis zum Abschluss dieser Datenerhebung war den 

Studierenden die Teilnahme an der Studie nicht bekannt. Studierende der PBL/HF-Gruppe 

zeigten in der Analyse eine höhere Erfolgsquote im Erreichen eines definierten Gesamtzieles 

bestehend aus Erkennen und zeitgerechtem Anfang einer suffizient durchgeführten CPR im 

Vergleich zur Kontrollgruppe. Auch einzelne, rein manuelle Fähigkeiten, wie die Häufigkeit der 

suffizienten Thoraxkompression, wurden in der PBL/HF-Gruppe besser durchgeführt und auch 

schneller initiiert. Zudem zeigte eine Befragung der Teilnehmenden nach dem Training, dass 

sich die Gruppe der PBL/HF-ausgebildeten Studierenden selber kompetenter und sicherer in 

der Anwendung der CPR im Vergleich zur Kontrollgruppe einschätzt. Sechs Monate nach der 

Lerneinheit und initialen Datenerhebung wurden die ursprünglich teilnehmenden Studierenden 

zu einem, aufgrund der Vorgaben der Fakultät, freiwilligen Notfallseminar eingeladen. Im 

Rahmen dieses Seminars wurden die Studierenden wieder in gruppenspezifisch 

randomisierten Paaren erneut mit der gleichen CPR-Simulationsumgebung konfrontiert und 

entsprechend analysiert. Dabei zeigte sich im Erreichen des Gesamtziels kein Unterschied 
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mehr zwischen den Gruppen. In einzelnen Aspekten der Kontinuität einer Kardiokompression, 

wie die Dauer der „hands-off“ Zeit war die PBL/HF-Gruppe aber weiterhin der Kontrollgruppe 

überlegen.  

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass eine Kombination aus PBL und HF-Simulation im 

Vergleich zu einem klassischen, tutoriell geleiteten hands-on Reanimationstraining in der Lage 

ist, höhere manuelle Fähigkeiten und selbst wahrgenommene Kompetenz zu erzielen und 

dass dieser Effekt über einem Zeitraum von sechs Monaten bei einzelnen Aspekten der 

suffizienten Kardiokompression anhaltend ist.  
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2.5 Originalarbeit 5: Echokardiografische Evaluation der rechtsventrikulären 

Funktion im SARS-CoV-2 ARDS 

 

Asgarpur G, Treskatsch S, Angermair S, Danassis M, Nothnagel AM, Toepper C, Trauzeddel 

RF, Nordine M, Heeschen J, Al-Chehadeh A, Landmesser U, Sander LE, Kurth F, Berger C. 

Echocardiographic Evaluation of Right Ventricular (RV) Performance over Time in COVID-19-
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Ziel dieser prospektiv durchgeführten Arbeit war es, die rechtsventrikuläre Funktion bei 

intensivmedizinisch behandelten Patient*innen im SARS-CoV-2 assoziiertem akutem 

Lungenversagen (ARDS – acute respiratory distress syndrome) mittels transthorakaler 

Echokardiografie (TTE) sowohl in der Initialphase als auch im Verlauf der Erkrankung zu 

untersuchen.  

Im „klassischen“ nicht SARS-CoV-2 assoziierten ARDS kann, möglicherweise ausgelöst durch 

eine hypoxisch-pulmonale Vasokonstriktion und auch beatmungsassoziiert, zusätzlich eine 

rechtsventrikuläre (RV) Dysfunktion auftreten und den Verlauf der Erkrankung negativ 

beeinflussen [117, 118]. Sowohl beim klassischen ARDS als auch beim viralen SARS-CoV-2 

ARDS steht eine Schädigung des Endothels und überschießende Inflammationsreaktion als 

Pathomechanismus im Fokus, welche aber im Signalweg und Ausprägung einzelner 

Inflammationsreaktionen möglicherweise unterschiedlich abläuft [119, 120]. In der Initialphase 

der SARS-CoV-2 Pandemie war es unklar, ob das SARS-CoV-2 ARDS demnach zu einer 

veränderten Beeinflussung des pulmonalen Widerstandes und der RV-Funktion führt und ob 

die RV-Funktion einen möglichen Risikofaktor darstellt oder auch ein Ansatzpunkt für einen 

potentiellen Verlaufsparameter der Erkrankung bzw. der Steuerung therapeutischer 

Maßnahmen sein kann. Zum Evaluieren der RV-Funktion steht die TTE als risikoarmes, nicht 

invasives Verfahren bettseitig zur Verfügung und hat schon in frühere Arbeiten im ARDS 

gezeigt, dass sie in der Lage ist die RV-Funktion adäquat zu Monitoren und auch zur 

Risikoprädiktion beizutragen [118, 121, 122].  

Um erste Erkenntnisse über die RV Funktion im SARS-CoV-2 ARDS zu erlangen wurden 

daher in der ersten Infektionswelle behandelte Patient*innen mittels TTE sowohl in den ersten 

Tagen der intensivmedizinischen Behandlung als auch im Verlauf der zweiten 

Behandlungswoche auf der Intensivstation untersucht.  Die Evaluation der systolische RV-

Parameter (TAPSE, RV-FAC) zeigten sowohl zum frühen als auch zum späten Messzeitpunkt 

eine normwertige Funktion. Das Verhältnis der Weite des RV im Verhältnis zum LV (RV/LV-



Originalarbeiten  72 

 

Ratio), als Surrogatparameter der RV-Druckbelastung, zeigte ebenfalls über alle Messungen 

einen nur geringgradigen Anstieg über dem Normalwert von 0,6. Zur Analyse der Abhängigkeit 

der Ergebnisse vom Schweregrad des ARDS wurde die RV/LV-Ratio im Verhältnis zum 

PaO2/FiO2-Quotienten ausgewertet. Hier zeigte sich bei den initialen Messungen keine 

Korrelation, wohingegen in den Verlaufsmessungen eine Korrelation einer höheren RV/LV-

Ratio mit einem niedrigerem PaO2/FiO2-Quotienten festgestellt wurde.  

Zusammenfassend kann daher gesagt werden, dass diese Arbeit Hinweise liefert, dass es in 

den ersten Tagen der intensivmedizinischen Behandlung des SARS-CoV-2 ARDS zu keiner 

relevanten RV Dilatation mit Anstieg der RV/LV-Ratio kommt, sich aber im Erkrankungsverlauf 

nach über einer Woche intensivmedizinischer Behandlung bei den bis dahin Überlebenden 

eine Tendenz zu höherer RV/LV-Ratio bei schwererem ARDS zeigt. Darüber hinaus war die 

systolische RV-Funktion zu allen Messzeitpunkten erhalten, so dass hier innerhalb des 

Messzeitraumes kein SARS-CoV-2 assoziiertes RV-Versagen detektiert wurde. 
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3 Diskussion 

 

3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse der Originalarbeiten 

 

Die hier zusammenfassend vorgestellten wissenschaftlichen Arbeiten verfolgen das Ziel, das 

perioperative Risiko und insbesondere die, dieses Risiko beeinflussende perioperative 

Inflammationsreaktion und begleitende Organschäden zu untersuchen. Dabei sollen 

Ansatzpunkte identifiziert werden, diese im Sinne des Patient*innen-Outcomes positiv zu 

beeinflussen. Dazu wurden zum besseren Verständnis der perioperativen 

Inflammationsreaktion spezifische Noxen und die Signalwege ihres Einflusses auf die 

Inflammation sowie Möglichkeiten der medikamentösen Modulation dieser Wege als 

potentieller Therapieansatz untersucht. Darüber hinaus wurden alternative anästhesiologische 

Behandlungskonzepte untersucht, die das perioperative Risiko durch weniger 

hämodynamische und respiratorische Beeinflussung und damit potentiell auch weniger 

Inflammationsreaktion reduzieren sowie adäquate Trainingskonzepte um eine hohe 

Behandlungskompetenz möglichst lange vorzuhalten. Zudem wurden Ansätze untersucht, 

mögliche Organschädigungen adäquat zu monitoren und möglichst frühzeitig zu detektieren, 

umso zu verbesserten Erkrankungsverständnissen und Therapieentscheidungen beizutragen. 

Dementsprechend lassen sich diese Ansätze und die damit in den vorgestellten 

Originalarbeiten erlangten Erkenntnisse wie folgt zusammenfassen. 

Der Einsatz der HLM kann eine Inflammationsreaktion hervorrufen und eine gesteigerte 

Inflammationsreaktion ist potentiell mit erhöhten perioperativen Risiken assoziiert [11]. 

Dementsprechend untersuchte die erste Originalarbeit (2.1) den Einfluss des 

kardiopulmonalen Bypasses mittels HLM bei kardiochirurgischen Eingriffen auf die einzelnen 

Schritte der Leukozytenaktivierung, um weitere Erkenntnisse über den spezifischen 

Mechanismus dieser Aktivierung zu erlangen und so mögliche therapeutische Ansatzpunkte 

zu identifizieren. Es konnte gezeigt werden, dass neben einem Aufheben des langsamen 

Rollens, vor allem ein gesteigerter Arrest und Transmigration im Sinne einer vermehrten 

inflammatorischen Reaktion vorlagen. Dabei konnte eine gesteigerte Oberflächenexpression 

des Zell-Adhäsionsmoleküles MAC-1 als mögliche Ursache oder Mediator identifiziert werden.  

Die zweite hier vorgestellte Originalarbeit (2.2) untersuchte in einem translationalen Ansatz die 

Gabe von Lidocain in der Sepsis als möglichen Modulator der initial gesteigerten, septischen 

Inflammationsreaktion. Dabei konnte gezeigt werden, dass Lidocain dosisabhängig den Arrest 

und auch die Transmigration des Leukozyten in der Sepsis herabsetzt. Als ein daran beteiligter 

Mechanismus wurde eine dosisabhängige, verminderte Aktivierung der PKC-θ durch Lidocain 
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identifiziert, welche durch das Hervorrufen der Konformitätsänderung des 

Oberflächenrezeptors LFA-1 den Arrest und die Transmigration beeinflusst.  

In der dritten hier vorgestellten Originalarbeit (2.3) wurden die Sicherheit und potentielle 

Einflüsse auf Respiration und Hämodynamik eines neu konzipierten Sedierungskonzeptes im 

Vergleich zur bislang etablierten Allgemeinanästhesie, im Sinne eines risikominimierenden 

Behandlungsansatzes, in einem Hochrisiko-Patientenklientel bei MitraClip® Eingriffen 

untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass das Dexmedetomidin-basierte 

Sedierungskonzept im Hinblick auf die Respiration und postoperative Komplikationen ebenso 

sicher wie die Allgemeinanästhesie ist und in Bezug auf einen definierten Ziel-MAD mit einem 

deutlich geringeren Bedarf an Norepinephrin erreicht werden kann.  

Da eine hohe therapeutische Kompetenz ohne adäquates Training nicht langjährig erhalten 

bleibt [77], wurde in der vierten Originalarbeit (2.4) ein neues, auf PBL und HF-Simulation 

basierendes Lehrkonzept zur CPR untersucht, um so das Patient*innen Risiko durch 

ungenügende Kompetenz in der Behandlung des schwerwiegendsten kardialen Ereignisses, 

dem funktionellen Herz-Kreislauf-Stillstand, zu reduzieren. Hierbei konnte gezeigt werden, 

dass das untersuchte PBL/HF-Lernkonzept im Vergleich zu einem klassischen, tutoriell 

begleiteten Training in der Lage ist, die selbst wahrgenommene Kompetenz der 

Teilnehmenden zu erhöhen, sowie auch praktische Fähigkeiten in der manuellen 

Durchführung der CPR zu verbessern. Diese höhere Kompetenz war bei einzelnen 

Fähigkeiten noch sechs Monate später nachzuweisen.  

Da ein RV-Versagen als mögliche Organkomplikation eines ARDS auftreten kann [118], wurde 

die fünfte Originalarbeit (2.5) durchgeführt, um eine potentielle Beeinflussung der RV-Funktion 

durch das zu diesem Zeitpunkt noch wenig bekannte SARS-CoV-2 ARDS als mögliches, 

zusätzliches Behandlungsrisiko zu untersuchen. Die TTE ermittelten Daten geben Hinweise 

darauf, dass es in den ersten Tagen der intensivmedizinischen Behandlung zu keiner 

Beeinträchtigung der systolischen RV Funktion und auch zu keiner relevanten RV Dilatation 

als mögliche Zeichen eines RV Versagens kommt. Erst im späteren Behandlungsverlauf, nach 

über einer Woche, gibt es Hinweise auf eine mit der Schwere des ARDS korrelierend 

ansteigende RV/LV-Ratio.  

Aus Basis dieser Ergebnisse lassen sich drei Strategien zum Umgang mit perioperativen 

Risiken identifizieren, die in der weiteren Diskussion fokussiert werden. Diese Strategien sind 

Maßnahmen zur Komplikationsreduktion bei unvermeidbaren Risiken, Maßnahmen zur 

Vermeidung von perioperativen Risiken und Maßnahmen zum Monitoring von potentiellen 

Risiken.    
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3.2 Ansätze zur Reduktion unvermeidbarer Risiken 

 

Auch wenn es mittlerweile für bestimmte operative Eingriffe Möglichkeiten der weniger 

invasiven, meist kathetergestützten Behandlungen gibt, wie das Beispiel des interventionellen 

edge-to-edge Repair der Mitralklappe zeigt, sind nach wie vor operative Eingriffe zur 

Behandlung einer Vielzahl von Pathologien alternativlos. Wie einführend dargestellt, entsteht 

bei operativen Eingriffen oder auch bei Erkrankungen wie der Sepsis eine gesteigerte 

Inflammationsreaktion mit entsprechenden eigenen Risiken, den Erkrankungsverlauf zu 

verkomplizieren und damit den Behandlungserfolg zu vermindern [65, 123]. Die vorgestellte 

Originalarbeit 1 (2.1) trägt hier zu weiteren Erkenntnissen bei, indem schon vorhandene 

Vermutungen zu zusätzlichen Immunaktivierungen durch notwendige Unterstützungssystem 

wie die HLM bestätigt wurden [11, 124]. Darüber hinaus wurde ein konkreter Mechanismus 

der HLM-induzierten inflammatorischen Aktivierung über den MAC-1 vermittelten Leukozyten-

Arrest und folgende Transmigration identifizieren. Dementsprechend ergibt sich aus dieser 

Arbeit die Frage, ob eine Modulation dieses Aktivierungsweges eine Möglichkeit darstellt, die 

Inflammationsreaktion und auch damit einhergehende Komplikationen zu reduzieren. 

Entsprechend dieses Ansatzes haben aktuellere Untersuchungen zur spezifischen MAC-1 

Blockade eine Reduktion der Inflammationsreaktion nach entsprechendem Stimulus zeigen 

können [125, 126]. Diese Untersuchungen liegen aber bislang nur tierexperimentell vor, mit 

Substanzen, die bislang nicht für den Menschen verfügbar sind. Dem Ansatz der Modulation 

der Inflammation entsprechend folgend, untersuchte die 2. Originalarbeit (2.2) den Einfluss 

von Lidocain, als ein für den Menschen verfügbares Medikament, auf die 

Inflammationsreaktion. Dabei konnte gezeigt werden, dass spezifische Schritte der 

Leukozyten Aktivierung bei Patient*innen in der Sepsis, als Abbild der massiv gesteigerten 

Inflammation, reduziert werden können. 

Generell ist aber für weiterführende Aussagen kritisch bei beiden Arbeiten zu bedenken, dass 

die Erkenntnisse nur aus einer kleinen Anzahl von Patient*innen gewonnen wurden und so 

keine Aussage über ein Gesamtüberleben oder interindividuelle Besonderheiten getroffen 

werden können. Zudem zeigen auch aktuellere Arbeiten, dass Art und Menge der zur 

Allgemeinästhesie oder Sedierung verwendeten Medikamente ebenfalls spezifische, mitunter 

reduzierende Einflüsse auf die Inflammationsreaktion haben können [127, 128]. Da in beiden 

Untersuchungen die individuellen Mengen der verwendeten, sonstig angewandten 

Medikamente nicht ausgewertet wurden, kann hier ein möglicher Einfluss auf das Ergebnis 

nicht sicher ausgeschlossen werden. Darüber hinaus existieren noch weitere Substanzen, die 

typischerweise im perioperativen Kontext gerade in der Intensivmedizin und Kardiochirurgie 

zur Anwendung kommen, die ebenfalls einen eigenen Einfluss auf verschiedene 

Inflammationsprozesse haben. Hier sind nur beispielhaft Katecholamine, Tranexamsäure und 
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Acetylsalicylsäure erwähnt [129-131], die nicht im Kontext der Ergebnisse ausgewertet 

wurden. Darüber hinaus ist zu beachten, dass Arbeiten der letzten Jahren zunehmend die 

komplexen Wege der gesteigerten inflammatorischen Reaktion aufgezeigt haben, die neben 

Leukozyten ebenfalls über beispielsweise Makrophagen oder Thrombozyten vermittelt werden 

kann und durch die gegenseitige Zell-Interaktionen mit der Bildung von Netz-Formationen 

zusätzlich proinflammatorisch stattfindet [13]. Demnach kann nicht vorhergesagt werden, dass 

die Modulation eines einzelnen Signalweges in diesem Kontext auch zu einer positiven 

Beeinflussung der gesamten Inflammationsreaktion führt oder darüber hinaus zu einer 

relevanten Outcomeveränderung beiträgt. 

In einer folgenden Arbeit zur Modulation der Inflammation durch Hyddroxyethylstärke (HES) 

wurde im Sinne der relevanten Zell-Zell Interaktionen neben der leukozytären 

Aktivierungskaskade ebenfalls die Thrombozyten-Leukozyten Interaktion und folgende 

Bildung von Netz-Formationen untersucht [132]. Hierbei wurde HES als Modulator untersucht, 

da vorherige Arbeiten auch hier Effekte auf die Inflammation zeigten. Die Wirkmechanismen, 

insbesondere auf die Leukozyten-Aktivierung waren aber unklar [133, 134]. Diese am Sepsis-

Tiermodell durchgeführte Arbeit konnte zeigen, dass HES sowohl den Arrest als auch die 

Transmigration beeinflusst und gab zudem Hinweise darauf, dass die Bildung von 

Thrombozyten-Leukozyten Aggregaten mit folgenden Netz-Formationen durch HES ebenfalls 

auf Seiten der Thrombozyten beeinflusst wird [132]. Dies unterstreicht die vorher diskutierte 

Limitation der Originalarbeiten 2.1 und 2.2, die auf die reine Leukozyten-Aktivierungskaskade 

fokussieren. Neben einzelnen Aktivierungswegen der Inflammation mit assoziiertem 

Endothelschaden zeigte sich in jüngerer Zeit, dass spezifische Kompartimente wie die 

endotheliale Glykokalyx eine zentrale Rolle in der Funktionalität und damit auch in der 

Barrierefunktion des Endothels einnimmt [135, 136]. Eine auf Basis der ersten Erkenntnisse 

der Arbeitsgruppe zu HES in der Inflammation und bislang bekannten Erkenntnisse zur 

Glykokalyx durgeführte Arbeit zeigte, ebenfalls am Sepsis-Tiermodell, protektive Effekte von 

HES auf den Erhalt der Glykokalyx und deren Funktionalität [137]. 

Kritisch ist zu betrachten, dass diese Erkenntnisse aus tierexperimentellen und in-vitro Studien 

generiert sind. Auch für Lidocain liegen mittlerweile weitere Erkenntnisse zu möglichen 

Effekten auf weitere Signalwege und auch auf die Integrität der Glykokalyx vor, die aber bisher 

ebenfalls alle in vitro oder tierexperimentellen Ursprungs sind [138, 139]. Sowohl für HES als 

auch für Lidocain liegen bislang aber keine Hinweise darauf vor, dass die Applikation in 

klinischen Situationen der massiv gesteigerten Inflammation auch zu einem Überlebensvorteil 

der Behandelten führt [138, 140]. Neben diesen beiden Ansätzen wurden in der Vergangenheit 

weitere Substanzen, wie z.B. Kortikosteroide oder Vitamin C getestet, die gesteigert 

Inflammationsreaktion in der Sepsis positiv zu modulieren [141]. Keine dieser Maßnahmen 

zeigte sich dabei erfolgreich, das Überleben in der Sepsis positiv zu beeinflussen [62, 141]. 
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Ein Erklärungsansatz für den ausbleibenden Erfolg dieser Therapieversuche ist, dass diese 

Substanzen einen unspezifischen Einfluss auf viele inflammatorische Prozesse haben und 

bislang Ergebnisse zu spezifischen, an einzelnen Signalwegen ansetzende Substanzen für 

Untersuchungen am Menschen nicht zur Verfügung stehen [126].  

Neben der Modulation von Signalwegen ist ein weiterer Ansatz, die leukozytär getriggerte 

Inflammationsreaktion durch Reduktion der vorhandenen Anzahl an aktivierten Leukozyten 

oder Mediatoren der Aktivierung zu beeinflussen. So führt beispielsweise die Nutzung von 

Leukozyten Filtern bei der HLM zu einer initialen Reduktion der messbaren Inflammation und 

auch zu einer Verbesserung einzelner Organsysteme, mit aber nur kurzfristig anhaltendem 

Effekt [142]. Ansätze in der Sepsis, inflammatorische Mediatoren mittels Dialyse zu 

reduzieren, zeigten in der Vergangenheit ebenfalls kontroverse, teils sogar negative Effekte 

[143]. Insgesamt muss damit festgehalten werden, dass weder die Signalwegmodulation noch 

die Gesamtreduktion aktivierter Zellen oder Metabolite bislang einen nachhaltigen positiven 

Effekt auf das Patient*innen-Outcome zeigen konnten. Ob dies an einem nach wie vor noch 

nicht ausreichend verstandenen Mechanismus der komplexen Inflammationsreaktion liegt 

oder ob es, wie auch schon weiter oben dargestellt, zu viele Einflussgrößen in einer 

Gesamtpopulation gibt und sich solche Therapieansätze in mehr selektioniertem 

Patientenklientel doch möglicherweise positiv auf das Überleben auswirken könnten, kann 

bislang nicht beantwortet werden. Daher ist es sicherlich sinnvoll, die schon erkannten 

Mechanismen und deren mögliche Beeinflussbarkeit, gerade in spezifischeren Situationen und 

insbesondere auf ihre Übertragbarkeit auf den Menschen, weiter zu untersuchen. Genauso 

verdeutlichen diese Erkenntnisse zu Ansätzen der Modulation einer vorhandenen 

Inflammation mit ihrem bislang ausbleibenden Erfolg aber, dass der Ansatz der Risiko- bzw. 

Noxenvermeidung einen entsprechend hohen Stellenwert haben sollte. 

 

3.3 Ansätze zur Reduktion vermeidbarer Risiken 

 

Einen möglicheren Ansatz zur Reduktion eines in einer spezifischen Patientenklientel 

besonders hoch vorliegenden Risikos, indem es systemisch umgangen bzw. vermieden wird, 

stellt die hier vorgestellte Originalarbeit 2.3 dar. Aufgrund der bestehenden Selektionskriterien 

für einen Mitralklappen Clip zur Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz wird dieses 

Verfahren hauptsächlich bei älteren, multimorbideren Patient*innen angewandt. Alter allein ist 

zwar nicht zwangsläufig ein, das perioperative Risiko erhöhender Faktor, aber begleitende 

Erkrankungen im Kontext des erhöhten Alters wie auch ein insbesondere bei älteren Patienten 

häufiger vorliegendes Frailty, erhöhen das Risiko für ein schlechtes Patient*innen-Outcome 

[144, 145].  Dabei haben mehrere Arbeiten gezeigt, dass sowohl die Tiefe als auch die Dauer 
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einer Anästhesie Einfluss auf die perioperative Komplikationsrate, speziell auch der 

postoperativen kognitiven Dysfunktionen (POCD – post-operative cognitive dysfunction) hat 

[100, 105, 146-148]. Die perioperative Inflammation ist ebenfalls an der Häufigkeit und 

Ausprägung von POCDs beteiligt [147]. Das Auftreten eines POCD kann zu einer erhöhten 

Rate von postoperativ neu vorhandenen Einschränkungen im Alltag führen und sowohl die 

Behandlungsdauer als auch das behandlungsassoziierte Versterben wird durch das 

perioperative Auftreten eines Delirs, eine mögliche Variante eines POCD, negativ beeinflusst 

[149, 150]. Als Risikofaktoren für postoperative neurologische Dysfunktionen sind neben 

einem höheren Alter insbesondere die Dauer der Anästhesie sowie respiratorische Störungen 

zu erwähnen [99]. Ein schon einführend beschriebenes Risiko für respiratorische Störungen 

bis hin zu einem Lungenversagen, an dem auch eine inflammatorische Aktivierung beteiligt 

ist, ist die invasive Beatmung. Analog des interventionellem Ansatzes, nämlich das Vermeiden 

eines offenen Eingriffes mit HLM und den schon beschriebenen zugehörigen Risiken, ist hier 

der zusätzliche Ansatz, die potentiellen anästhesieassoziierten Risiken durch Vermeidung 

einer Allgemeinanästhesie und invasiver Beatmung in Kombination mit der Verwendung 

möglichst gering inflammationssteigernden Sedativa zu reduzieren.  

In jüngerer Zeit wurden bei verschiedenen, interventionellen Therapieverfahren die meist 

historisch etablierte Allgemeinanästhesie vermehrt mit Sedierungskonzepten verglichen, ohne 

einen eindeutigen Vorteil der Sedierung oder Allgemeinanästhesie im Hinblick auf das 

Patient*innen-Outcome aufzeigen zu können [151, 152]. Ein möglicher Erklärungsansatz für 

diese bislang unklare Datenlage ist, dass in der Vielzahl der vorhandenen Studien das 

Sedierungskonzept nicht klar definiert ist. Wie das Beispiel der bislang größten deutschen 

Untersuchung zu Anästhesieverfahren bei interventionellem Aortenklappenersatz zeigt, 

werden eine Vielzahl an unterschiedlichen Sedierungskonzepten mit verschiedenen 

angewandten Substanzen als Gesamtvergleich zur Allgemeinanästhesie herangezogen [151]. 

Da aber verschiedene Sedativa unterschiedliche Effekte sowohl auf die hämodynamische als 

auch pulmonale Funktionen haben [153, 154], sollte der Einsatz der entsprechenden 

Substanzen in Sedierungsregimen differenzierter betrachtet werden, umso auch mögliche 

Effekte auf das Outcome unterscheiden zu können. Die bislang untersuchten 

Sedierungsverfahren zum interventionellen Mitralclipping waren aber bislang rein Propofol- 

und/oder Benzodiazepin basiert [155].  

In einer aktuellen Arbeit wurde gezeigt, dass Dexmedetomidin einen deutlich 

unterschiedlichen Einfluss auf die Hämodynamik und auch Immunfunktion im Vergleich zu 

Propofol und auch weiteren Sedativa hat [156]. Zudem zeigten frühere Arbeiten Hinweise auf 

einen organprotektiven Effekt bei der Verwendung von Dexmedetomidin im Sedierungs- oder 

Anästhesieregime sowohl bei der Niere als auch der Lunge [157, 158]. Dabei ist zu erwähnen, 

dass entsprechend der schon vorab dargestellten, generellen Zusammenhänge zwischen 
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Inflammation und Lungenfunktion, als ein möglicher Weg der Beeinflussung der 

Lungenfunktion von Dexmedetomidin, die direkte Modulation der Inflammationsreaktion im 

Tiermodell nachgewiesen werden konnte [159, 160]. Insgesamt scheint die Immunmodulation 

ein relevanter Mechanismus der bislang identifizierten Effekte des Dexmedetomidin zu sein 

[161]. So konnte auch in der Sepsis eine Reduktion der endothelialen Permeabilität durch 

Beeinflussung inflammatorischer Aktivierungswege festgestellt werden [162]. 

Zudem zeigen Arbeiten mit Dexmedetomidin mehrfach sowohl klinisch als auch 

tierexperimentell Hinweise auf eine Neuroprotektion mit verbesserter Kognition nach 

entsprechenden Noxen [163-165]. Der hier hauptsächlich postulierte Mechanismus ist 

ebenfalls die Modulation der Inflammationsreaktion und ein dadurch reduzierter Zellschaden. 

Neben der Inflammationsreaktion als Ursache postoperativer kognitiver Defizite sind 

Patient*innen perioperativ auch dem Risiko fokaler neurologischer Beeinträchtigungen durch 

beispielsweise Embolien ausgesetzt. Dieses Risiko scheint bei interventionellen 

Herzklappenprozeduren noch erhöht zu sein [166, 167].  In einer weiteren eigenen Arbeit zur 

Häufigkeit der zerebralen Embolien während Mitral-Clipping konnte gezeigt werden, dass insb. 

bei der Clip-Positionierung vermehrt embolisches Material freigesetzt wird und einige 

Patient*innen postinterventionell sowohl klinisch als auch in der Bildgebung fokale 

Beeinträchtigungen zeigen [168]. In dieser Untersuchung wurden ebenfalls Patient*innen mit 

dem beschriebenen Dexmedetomidin Sedierungskonzept eingeschlossen. Diese 

Patient*innen zeigten postoperativ bei vergleichbarer Anzahl an periprozeduralen Embolien 

keine klinischen Zeichen eines fokalen Defizits. Statistisch konnte hier kein signifikanter 

Unterschied festgestellt werden, was möglicherweise durch eine geringe Fallzahl bedingt ist. 

In Absoluten Zahlen (Symptomhäufigkeit: 0% Dexmedetomidin-Sedierung; 21% 

Allgemeinanästhesie) ist dies aber möglicherweise als Trend zu deuten.  

Der funktionelle Schaden nach einem stattgehabten zerebralen Gefäßverschluss ist nicht 

alleine durch die dadurch entstehende Minderperfusion des abhängigen Gewebes, sondern 

auch durch begleitend entstehende Inflammationsreaktionen bestimmt [169]. Demnach, und 

auch aufgrund der geringen Fallzahl, kann hier keine sinnvolle Hypothese abgeleitet werden, 

ob dieses Ergebnis durch eine Modulation der Inflammation durch Dexmedetomidin 

hervorgerufen ist. Alternativ oder auch additiv wäre ebenso eine Verbesserung der zerebralen 

Perfusion, insbesondere der Penumbra, durch die Dexmedetomidin vermittelte, stabilere 

Hämodynamik denkbar.   

Die hier vorgestellte Originalarbeit (2.3), wie auch die folgende Arbeit zu Embolien [168], kann 

aufgrund der Fallzahl und des Studiendesigns keine abschließenden Erkenntnisse zur 

tatsächlichen Risikoreduktion im Hinblick auf das Auftreten postoperativer kognitiver, kardialer 

oder pulmonaler Komplikationen und eine assoziierte Inflammationsreaktion liefern. Sie zeigt 
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aber, dass dieses Regime, welches erstmalig Dexmedetomidin-basierend ist, ebenso sicher 

wie eine Vollnarkose durchzuführen ist. Damit bildet sie eine Grundlage, die vorhandenen 

Hinweise auf mögliche Vorteile dieses Verfahrens in folgenden, dazu entsprechend geplanten 

weiteren Studien zu untersuchen.  

Ein weiterer, möglicherweise das Behandlungsergebnis beeinflussender Faktor kann die 

Kompetenz der Durchführenden einer Maßnahme sein. Die Analyse einzelner, komplexer 

anästhesiologischer als auch chirurgischer Maßnahmen haben gezeigt, dass sowohl die 

Erfahrung als auch die praktischen Fähigkeiten der Durchführenden ergebnisrelevant sein 

können [74, 75]. Ebenso existieren Hinweise darauf, dass  die Kompetenz der Durchführenden 

ein relevanter Faktor für die Sicherheit einer prozeduralen Sedierung ist [170]. Zudem wurde 

in der Vergangenheit ein fehlendes Training zur Sedierungskompetenz im nicht-

anästhesiologischen Bereich kritisch angemerkt [171]. Ob aber per se eine anästhesiologisch 

durchgeführte prozedurale Sedierung, unabhängig von den gewählten Substanzen, ein 

anderes Patientenrisiko beinhaltet als eine nicht-anästhesiologisch durchgeführte Sedierung, 

ist bislang nicht geklärt. So sind auch im Kontext des interventionellen Mitralklappenrepairs 

durchgeführte Sedierungen nicht-anästhesiologisch und auch parallel zu anderen Aufgaben, 

wie beispielsweise dem TEE-Guiding, erfolgt [155]. Neben der Frage der Kompetenz kann 

auch die Parallelisierung von Maßnahmen als mögliches Patientenrisiko vermutet werden. Im 

Vergleich zu Daten von parallel zum echokardiografischen Guiding durchgeführten nicht-

anästhesiologischen prozeduralen Sedierungen, ist die hämodynamische Stabilität der 

Patient*innen in unserer Sedierungsgruppe höher [103]. Dennoch kann hier nur gemutmaßt 

werden, ob solch unterschiedliche Ergebnisse an einer unterschiedlichen Kompetenz, 

potentieller Ablenkung durch weitere Aufgaben, medikamentös bedingt oder durch eine 

Kombination dieser und weiterer Einflüsse bedingt sind. Festzuhalten ist jedoch, dass eine 

Kompetenz zur adäquaten und damit möglichst risikoarmen Maßnahme durch ein 

entsprechendes Training herbeigeführt werden kann und dass dementsprechend 

Ausbildungskonzepte etabliert werden sollten, die eine möglichst hohe Kompetenz über einen 

möglichst langen Zeitraum erhalten. 

Die dargestellte Originalarbeit 2.4 trägt in diesem Kontext dazu bei, indem sie aufzeigt, dass 

ein auf Selbsterarbeiten und Erleben basierendes Ausbildungskonzept in Kombination mit 

einer HF-Simulationsumgebung in der Lage ist, die selbst wahrgenommene Kompetenz zu 

erhöhen und auch spezifische praktische Fähigkeiten zu einer medizinischen Maßnahme über 

einen längeren Zeitraum zu erhalten. Zu betonen ist, dass die dabei durchgeführten 

Lernmethoden dieses Ergebnis innerhalb desselben Zeitraumes wie die Lernmethode der 

Kontrollgruppe erreicht haben. Auch in folgenden Studien wurden bestätigt, dass PBL und 

Simulationstechnik vorteilhaft darin sind, im Vergleich zu tutorieller Lehre oder low-fidelity 

Simulationen, Wissen kurzfristig und auch zumindest Teilaspekte davon langfristig zu 
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vermitteln [172]. Im Hinblick auf das Ziel eines langfristigen Lehrerfolges ist aber kritisch zu 

beachten, dass der in unserer Arbeit untersuchte Zeitraum von 6 Monaten im Vergleich zu 

anderen Untersuchungen schon als lang anzusehen ist [173]. Einzelne Arbeiten empfehlen 

zum adäquaten Erhalt der Reanimationskompetenz sogar Trainingsintervalle von einem 

Monat [174]. Die kardiopulmonale Reanimation ist nicht direkt mit anderen komplexen 

medizinischen Herausforderungen vergleichbar. Dennoch geben diese Daten einen Hinweis 

darauf, welches Risiko eine von den Durchführenden nur selten angewandte oder alternativ 

auch nach Erlernen gar nicht oder ebenfalls nur selten trainierte komplexe Maßnahme für 

Patient*innen beinhalten kann. Dementsprechend können geeignete Ausbildungsstrukturen 

und auch Ausbildungsintervalle als Möglichkeiten angesehen werden, ein 

kompetenzassoziiertes Risiko in der Patientenbehandlung zu reduzieren oder sogar ganz zu 

vermeiden.   

 

3.4 Ansätze zum Monitoring von Risiken.   

 

Die vorgestellte Originalarbeit 2.5 zeigt einen Ansatz auf, erkrankungs- oder auch 

behandlungsassoziierte Komplikationen so früh wie möglich zu erkennen, um geeignete 

Therapien möglichst vor Eintritt eines Patientenschadens zu etablieren. Es wurde die TTE als 

Methode gewählt, die rechtsventrikuläre Funktion im ARDS zu Untersuchen und auch im 

Verlauf zu monitoren. Dabei war unsere Arbeit eine der ersten die zeigte, dass es in der frühen 

Phase des SARS-COV-2 ARDS und insbesondere im initialen Erkrankungsverlauf zu keiner 

Beeinträchtigung der systolischen RV-Funktion kommt. Diese Erkenntnis wurde auch von 

anderen Arbeiten bestätigt, die ebenfalls keine Korrelation systolischer RV-

Funktionsparameter mit der Schwere des SARS-CoV-2 ARDS und nur moderate RV-

Dilatationen in den ersten intensivmedizinischen Behandlungstagen oder vergleichend 

zwischen Überlebenden und Verstorbenen detektieren konnten [175, 176]. Ursächlich werden 

hier andere Mechanismen, wie z.B. thrombembolische Ereignisse mit konsekutiver RV-

Belastung im Behandlungsverlauf, anstatt eine direkte RV-Beeinflussung durch eine 

hypoxisch-pulmonale Vasokonstriktion (HPV) diskutiert [175]. Auch wenn in unserer Arbeit 

kein Zusammenhang zwischen Patient*innen mit und ohne detektierten Thrombembolie 

hergestellt werden konnte, so kann dies eine mögliche Erklärung sein. Radiografische 

Perfusionsuntersuchungen der Lunge bestätigen durch fehlende Minderperfusion der 

besonders SARS-CoV-2 ARDS betroffenen Bereiche die Hypothese der fehlenden HPV [177]. 

Auch hierbei scheint eine Inflammationsreaktion des pulmonalen Endothels im ARDS generell 

ursächlich für die veränderte HPV, wobei unterschiedliche Mechanismen im „klassischen“  und  

SARS-CoV-2 ARDS diskutiert werden [178]. Unsere Erkenntnisse zur ausbleibenden 
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Beeinträchtigung der RV-Funktion unterstützen die Hypothese der veränderten Inflammation 

und des konsekutiv beeinflussten pulmonalen Endothel mit verminderter HPV im SARS-CoV-

2 ARDS. Damit liegen zudem Hinweise vor, dass die TTE in der Lage ist, die unterschiedlichen 

Auswirkungen verschiedener pulmonal-endothelialer Inflammationsreaktionen am Herz, als 

dadurch sekundär beeinflusstes Organ, abzubilden. Insgesamt ist bei der Interpretation der 

Ergebnisse aber zu bedenken, dass  die generelle Aussagekraft durch das monozentrische 

Design und der geringen Fallzahl limitiert ist.  

Als alternative und etablierte Methode zum Monitoring des RV und der pulmonalvaskulären 

Drücke steht neben der nicht invasiven TTE als weiteres, bettseitig und auch über einen 

längeren Zeitraum wiederholt anwendbares Verfahren, der pulmonalarterielle Katheter (PAK) 

zur Verfügung [179]. Vergleichende Untersuchungen haben gezeigt, dass sowohl die 

Evaluation der RV-Funktion als auch der pulmonalarteriellen Drücke mittels TTE mindestens 

gleichwertig zur Druck- und thermodilutions-basierten Flussmessungen via PAK sind [180-

182]. Limitierender Faktor der TTE-Messungen ist die möglicherweise nicht ausreichend 

vorhandene Schallqualität [180]. Auch in unsrer Arbeit konnten dadurch nicht alle am 

Untersuchungsstandort behandelten SARS-CoV-2 ARDS Patient*innen eingeschlossen 

werden. Auch verschlechterte sich im Verlauf der ARDS Erkrankung die transthorakalen 

Untersuchungsbedingungen, so dass in 29% der Fälle keine adäquate Verlaufsuntersuchung 

durchgeführt werden konnte. Im Gegensatz dazu sind die Messungen mittels PAK bei korrekt 

einliegendem Katheter im Behandlungsverlauf gleichbleibend durchführbar. Auch beim PAK 

kann es aber durch Fehlanlagen zu Messfehlern, oder auch der Unmöglichkeit der 

Durchführung von Messungen kommen [183, 184]. Hierbei ist zu beachten, dass durch 

Neuanlage in vielen Fälle doch noch korrekte Messungen erreicht werden können. Es liegen 

bislang keine vergleichenden Gesamtzahlen zur Häufigkeit der Unmöglichkeit der korrekten 

PAK Anlage oder einer ausreichend guten TTE-Schallqualität vor. Aufgrund der berichteten 

Häufigkeit des Ausschlusses bei nicht ausreichendem Schallfenster in den funktionell 

vergleichenden Studien von ungefähr 14% und nur einzelnen Fallberichten zur Fehlanlage des 

PAK, kann vermutet werden, das mittels PAK häufiger valide Werte ermittelt werden können 

[180, 182]. Bei Angabe der Häufigkeit der fehlenden Schallqualität ist zu beachten, dass im 

Gegensatz zu unserer Arbeit, in diesen Untersuchungen hauptsächlich kritisch kranke 

Patient*innen ohne ARDS eingeschlossen wurden. Die noch höhere Rate an nicht 

ausreichender Schallqualität in unserer Arbeit könnte mutmaßlich durch die spezifische 

Pathologie und die damit einhergehende invasive Beatmung bedingt sein. Neben der 

Wahrscheinlichkeit, ausreichende Messdaten zu erlangen, liegen im Gegensatz zur TTE bei 

der Anwendung des PAK spezifische zusätzliche Risiken für Infektionen, Thrombosen, 

Blutungen oder Rhythmusstörungen vor [185]. Dementsprechend könnte im Hinblick der 

gezeigten Durchführbarkeit und Aussagekraft der Methode im Sinne einer Risikoreduktion das 
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TTE-Monitoring favorisiert empfohlen werden und der PAK nur in Fällen der nicht möglichen 

TTE-Anwendung als Verfahren der 2. Wahl genutzt werden.  

Entsprechend des Faktors der Risikoreduktion durch ausreichende Kompetenz ist zudem 

hervorzuheben, dass für die TTE in der Vergangenheit gezeigt wurde, dass schon mit einem 

überschaubaren Ausbildungsaufwand ein hohes Maß an Anwenderkompetenz zu erlangen ist 

[186]. Wird die TTE in ein Behandlungskonzept mit einem strukturierten Untersuchungsablauf 

eingebunden, so kann sie nachweislich zu einer positiven Beeinflussung von 

Therapieentscheidungen bei kritisch kranken Patient*innen führen [186]. Dementsprechend 

liegen mittlerweile auch Vorgaben zu strukturierten Ausbildungskonzepten von 

Fachgesellschaften und Handlungsempfehlungen zu strukturierten Untersuchungsabläufen 

bei kritisch Kranken, auch von unserer Arbeitsgruppe vor [187, 188].  

Neben der Anwendung im ARDS kann die TTE in weiteren Situationen als Monitoring-

Verfahren hilfreich sein. So konnten wir in einer aktuellen Arbeit an 30 Probanden bei 

simuliertem Volumenverlust durch eine mittels Unterdruckkammer induzierte zentrale 

Hypovolämie zeigen, dass sowohl systolisch als auch diastolische Parameter der links und 

rechtsventrikulären Funktion schon durch einen milden Volumenverlust beeinflusst sind [189]. 

Demnach kann die TTE möglicherweise hilfreiche Hinweise liefern, einen Volumenverslust 

durch eine inflammationsinduziert gesteigerte endotheliale Permeabilität beim kritisch Kranken 

frühzeitig zu detektieren. Zudem liefert diese Untersuchung auch Erkenntnisse, über eine 

volumenabhängige Beeinflussung von systolischen Parametern und kann so dazu beitragen, 

durch vorgeschaltete Volumen-Testung nicht indizierte Gaben von Inotropika und damit 

verbundenen Risiken, zu vermeiden. Aktuell ist dazu eine Folgestudie zur Validierung der 

Ergebnisse im tatsächlichen Blutverlust geplant (Ethikantrag 30.05.2023 eingereicht). 
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4 Zusammenfassung 

 

Patient*innen sind nicht nur durch vorhandene Pathologien, sondern auch durch die zur 

Behandlung dieser Pathologien notwendigen Maßnahmen spezifischen Risiken ausgesetzt. 

Perioperativ beinhaltet sowohl der operative Eingriff als auch die für diesen Eingriff 

notwendigen anästhesiologischen Maßnahmen solche Risiken, welche sowohl das 

Behandlungsergebnis als auch das Gesamtüberleben der Patient*innen negativ beeinflussen 

können. Ein spezifisches, durch den operativen Eingriff sowie durch anästhesiologische 

Maßnahmen beeinflusstes Risiko ist die perioperative Inflammationsreaktion. Sie kann durch 

Aktivierung von Leukozyten zur Beeinträchtigung des kardiovaskulären Systems und 

konsekutiven Organdysfunktionen führen und auch selbst durch Dysfunktionen dieser 

Systeme initiiert und unterhalten werden. Art und Umfang operativer und anästhesiologischer 

Maßnahmen beeinflusst maßgeblich die Ausprägung dieser Reaktion und damit das 

perioperative Auftreten von Organschäden.  

Die hier zusammengefassten wissenschaftlichen Arbeiten sind mit dem Ziel entstanden, das 

perioperative Risiko mit besonderem Fokus auf die perioperative Inflammation und assoziierte 

Organschädigungen zu untersuchen. Dazu wurden spezifische Signalwege der perioperativen 

Inflammation und mögliche Modulatoren dieser Wege bei unvermeidbaren Risiken sowie 

anästhesiologische Maßnahmen zur Vermeidung von Risiken der Inflammation und 

assoziierten Organkomplikationen sowie Ansätze zum Monitoring dieser Risiken untersucht.  

Ein derartiges perioperatives Risiko ist der kardiopulmonale Bypass mittels HLM, welcher eine 

perioperative Inflammationsreaktion triggert, aber aufgrund der Notwendigkeit bei spezifischen 

Eingriffen unvermeidbar ist. Mittels in vitro und in vivo Untersuchungen von HLM und nicht-

HLM behandeltem Patientenblut konnten eine HLM verursachte, gesteigerte Leukozyten 

Aktivierung, assoziiert mit einer gesteigerten Expression von MAC-1 an der Zelloberfläche, 

identifiziert werden und so als möglicher Modulationsweg der Inflammationsreaktion 

aufgezeigt werden. In einem weiteren, translationalem Untersuchungsansatz wurde Lidocain 

als möglicher Modulator der gesteigerten Inflammationsreaktion in der Sepsis untersucht. Hier 

konnte ein Effekt von Lidocain auf die Inflammationsreaktion durch Reduktion des Leukozyten-

Arrest sowie Transmigration mittels verminderter PKC-θ Aktivierung und konsekutiv 

verminderter LFA-1 Konformitätsänderung als Signalweg gezeigt werden. Im Sinne einer 

Strategie zur Verminderung oder Vermeidung des Risikos durch beinflussbare 

anästhesiologische Maßnahmen konnte durch die Einführung eines Sedierungskonzeptes für 

Hochrisiko-Patient*innen bei interventionellem Mitralklappen Repair gezeigt werden, dass ein 

Dexmedetomidin basiertes Sedierungskonzept sicher anwendbar ist und zu einem höheren 

Maß an hämodynamischer Stabilität bei verringertem Norepinephrinbedarf im Vergleich zu 
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einer Allgemeinanästhesie führt. Eine Erhöhung der Kompetenz der Behandelnden stellt 

ebenfalls eine mögliche Maßnahme zur Risikoreduktion dar. So konnte in einer prospektiv 

randomisierten Untersuchung zum Erhalt von kardiopulmonalen Reanimationskenntnissen 

gezeigt werden, dass eine Kombination von Problem basiertem Lernen und high-fidelity 

Simulation zu einem sowohl kurz als auch längerfristigen Verbesserung von praktischen 

Fähigkeiten führt. In einem Ansatz zur Echokardiografie als Möglichkeit des nicht-invasiven 

Monitorings eines spezifischen Organ-Risikos wurde der Verlauf der rechtsventrikulären 

Beeinflussung durch das SARS-CoV-2 ARDS in Patient*innen der ersten Welle untersucht. 

Hierbei konnte eine zeitabhängige Assoziation der rechtsventrikulären Funktion mit der ARDS 

Schwere identifiziert werden.  

Durch die hier zusammengefassten Arbeiten wurden somit Ansätze aufgezeigt, das 

perioperative Risiko durch alternative anästhesiologische Maßnahmen zu reduzieren oder 

durch geeignete Monitoringverfahren konsekutive Organdysfunktionen frühzeitig zu erkennen. 

Weiterhin wurden spezifische Signalwege der Aktivierung und Beeinflussung der perioperativ 

unvermeidbaren Inflammationsreaktion identifiziert und so Ansätze aufgezeigt, diese im Sinne 

einer Risikominimierung zu beeinflussen. Zudem konnte gezeigt werden, dass 

Behandlungskompetenzen durch etablieren moderner Lernmethoden längerfristig gesteigert 

werden können. Damit tragen die hier dargestellten Ergebnisse zum besseren Verständnis 

des perioperativen Risikos mit Fokus auf die Inflammationsreaktion und assoziierten 

Organschädigungen bei und liefern konkrete Anhaltspunkte für zukünftige Untersuchungen, 

dieses Risiko weiter zu reduzieren.  
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