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1. Einleitung

Die Gesamtzahl aller operativen Eingriffe betragt weltweit 234,4 Millionen (187,2-281,2), wie
kirzlich von der ,World Health Organisation (WHO) publiziert [1]. Es wurden Operationsdaten aus
56 der 192 WHO-Mitgliedslander aus dem Jahre 2004 ermittelt. Damit werden im Charité Centrum
07 der Charité-Universitatsmedizin drei Promille aller operativen Eingriffe weltweit durchgefihrt.
Die Morbiditatsrate bei operativen Eingriffen betragt 3-16 %, die Letalitat 0,5 % [1]. Mehr als die
Halfte der schweren Zwischenfalle werden als vermeidbar identifiziert. Sieben Millionen Patienten
pro Jahr haben schwerwiegende Komplikationen einschlielich einer Million Patienten, die pro Jahr
wahrend oder nach dem operativen Eingriff versterben. Die Autoren schlussfolgern, dass eine
Strategie des Gesundheitswesens fur ein verbessertes Monitoring und die Patientensicherheit
unverzichtbar ist [1].

Die Morbiditat und Letalitdt nach einem operativen Eingriff wird durch drei Komponenten
wesentlich beeinflusst: die Komorbiditdt des Patienten, den operativen Eingriff und das
anasthesiologische Management [2]. Der Einfluss des perioperativen Verlaufes auf das Langzeit-
Outcome wird seit einer kiirzlich erschienenen Publikation der Autoren Monk et al. [3] kontrovers
diskutiert [3, 4, 5]. Die Autoren Monk und Kollegen [3] stellten in einer prospektiven
Observationsstudie (n=1063, groRe nicht-herzchirurgische Eingriffe) folgendes fest: die Anzahl der
aufgetretenen Phasen intraoperativer Hypotonien (systolischer Blutdruck < 80 mmHg pro Minute)
[Odds-Ratio: 1,036/min; p = 0,0125] sowie die kumulativ zu tiefe Narkosezeit, gemessen am
Bispektralen Index (BIS) < 45 pro Stunde [Odds-Ratio: 1,244; p < 0,0121], waren signifikante
Pradiktoren fir eine erhdhte Ein-Jahres Mortalitdt. Das Tumorleiden sowie kardiovaskulare
Ereignisse waren die haufigsten Todesursachen ein Jahr nach dem operativen Eingriff. In einem
Leserbrief unterstreicht Cohen et al. [4] die Notwendigkeit, den Einfluss der intraoperativen
Strategien auf das Outcome sorgfaltig zu prifen. Cohen et al. [5] differenziert weiter: es besteht die
Notwendigkeit, alle Aspekte des anasthesiologischen Managements aufzuarbeiten. Beispielhaft
werden der Einfluss der Anasthetika auf die Immunreaktivitdt und der Einfluss der intensivierten
Insulintherapie beim nicht-herzchirurgischen Patienten genannt.

Die ,Anesthesia Patients Safety Foundation® [6, 7, 8] kommt in einem nationalen interdisziplinaren
Expertenmeeting zu folgenden Schlussfolgerungen: Die inflammatorische Antwort nach einem
operativen Eingriff bildet méglicherweise das biologische Bindeglied zwischen Operationen, dem
anasthesiologischen Management und dem Outcome. Unterstutzt wird diese Hypothese durch die
in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnene Rolle der Immunreaktivitat im
Rahmen der Pathogenese vieler chronischer Erkrankungen, z. B. der Arteriosklerose oder auch
der Auto-immunerkrankungen [9]. Der operative Eingriff und die Wahl des Anasthesieverfahrens

per se kénnen ebenfalls die Immunreaktivitat multifaktoriell und komplex beeinflussen [10]. Diese
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Faktoren inkludieren Angst, Gewebezerstdérung, Hypothermie, Medikamente, Bluttransfusionen,
Schmerz, Infektionen und Hyperglykdmie, die zu einer ausgepragten neuroendokrinen
Stressimmunantwort fihren kénnen. Klinisch manifestiert sich eine systemische inflammatorische
Entzindungsreaktion (,SIRS*), die neben gunstigen Effekten wie der verbesserten Wundheilung
oder Geweberegeneration auch komplexe immunsuppressive Wirkungen aufweist [11, 12, 13, 14,
15]. Die Folge ist eine Uberschiefende und/oder abgeschwachte Immunreaktivitdt unmittelbar
postoperativ mit einem erhdhten Risiko fur Komplikationen [15, 16, 17]. In einer prospektiven
Untersuchung der Autoren Rangel-Fausto et al. [18] erflllten 68% (n=2526) von insgesamt 3708
untersuchten Patienten die SIRS Kriterien nach einem grof3en chirurgischen Eingriff bei Aufnahme
auf eine Intensivstation. Die Letalitat betrug bei unveranderten SIRS Score am ersten und zweiten
Tag 11 % und erhéhte sich sogar auf 18 % bei einem steigenden SIRS Score vom ersten auf den
zweiten Tag. Der SIRS Score am zweiten postoperativen Tag war ein unabhangiger Pradiktor fir
die Letalitat [18].

Das Expertengremium ,Anesthesia Patients Safety Foundation® [6] fordert eine systematische
Aufarbeitung der Inflammationskaskade und der konsekutiv veranderten Immunreaktivitat, um die
Interaktionen zwischen dem andasthesiologischen Management, dem operativen Eingriff und den
postoperativen Komplikationen zu bewerten. In diesem Zusammenhang bildet die protektive
Immunreaktivitat die Grundlage, die abhangig ist von einer adaquaten T-Zellreaktivitat, einer
intakten Makrophagen/Monozyten-T-Zellinteraktion sowie einer angemessenen Zytokinbalance in
der unmittelbar postoperativen Phase [19]. Der operative Eingriff bedingt eine Stérung dieses
Interaktionsgleichgewichtes und verursacht somit eine Auflésung des komplexen

Regulationssystems. Die Folge ist eine veranderte Immunreaktivitat.



2. Fragestellung und Ziele der Arbeit

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich

. im ersten Teil auf die klinisch relevanten Veranderungen der Immunreaktivitat unmittelbar
postoperativ unter Berlicksichtigung pradiktiver Marker fiir die Entwicklung einer friihen
postoperativen Infektion (3.1.).

. Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit erfolgt die Betrachtung der Anasthetika (Isofluran
und Propofol), der Analgetika (Opioide: Remifentanil und Fentanyl), und eines Sympatholytikums
(alphaz Agonist Clonidin) hinsichtlich ihrer Wirkungen auf die Immunreaktivitat unmittelbar

postoperativ vor dem Hintergrund der bisher publizierten Datenlage (3.2.-3.5.).



3. Stand der Forschung

Grolde operative Eingriffe: neuroendokrine Stressachse und Immunreaktivitat,

Einfluss der Anasthetika, Opioide und alpha, Agonisten
Ubersichtsarbeit: Frontiers in Bioscience 2008, 13: 3676-84
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1. ABSTRACT

Innate and acquired immunity play a pivotal role
in the host defense response. Pain, surgical stress, tissue
injury and invasive micro-organisms are known to
modulate complex immune responses in patients
undergoing major surgery, which can lead to subsequent
increased susceptibility to postoperative infections.
Anesthetics may influence the immune response indirectly
through modulation of the neurohumoral response or
directly by acting on immune competent cells. In particular,
cell-mediated immune balance seems to be affected by
anesthetics and this might account for anesthetic-dependant
risk of postoperative infections. Consequently, in order to
fully understand the immunomodulating properties and
ensuing clinical relevance of anesthetics it will be
necessary to investigate each agent individually and in a
variety of clinical settings. The existing research in this
field, most of which is experimental, has yielded different
results. The goal of further clinical studies must be to
establish the immunomodulating properties of individual
anesthetic agents so that selection can be tailored to the
individual patient’s pre-operative immune status and
intraoperative course.

2. INTRODUCTION

The most important development in recent years
is, understanding the series of physiological changes, i.e.
the stress response due to surgery (1, 2). Efforts have been
made taking advantage of the precipitating factors of these
physiological changes that allows even major procedures in
patients with severe complicating diseases and reduces
perioperative morbidity. However, postoperative infection
is still one of the most frequent complications in spite of
the development of antibiotics and advances in
perioperative management (1-3).

The mammalian immune system responds to any
injury, i.e. surgical trauma by rapidly producing pro-
inflammatory cytokines and other mediators of acute
inflammation (4). After this initial inflammatory response,
a compensatory anti-inflammatory response ensues.
Although this response scenario may have evolved as a
means to protect the injured host from the harmful effects
of injury-induced inflammation, many of the mediators of
this type of counter-inflammatory response also have
strong immunosuppressive activity (5). Consequently,
clinical observations along with numerous studies in animal
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models suggest that host immune response following a
major surgical trauma involve various degrees of down-
regulation of cellular immunity in the early postoperative
period (3, 6). These phenomena may contribute to
infectious complications after surgery. However, it is
important to distinguish between major and minor surgery,
as outlined by Kashiwabara et al. (7): a significant
difference in the incidence of postoperative complications
(systemic inflammatory response syndrome (SIRS),
infections) between patients who underwent major and
moderate surgery (p < 0.039) was demonstrated.

Recently, it has become clear that an adequate host
immune response against infection is largely dependent on the
activation of two functionally distinct subsets of mature CD4+
T helper cells (8, 9) which play a commanding and central role
in cytokine synthesis (10). Surgery per se causes a phenotypic
imbalance in the regulation of T-helper 1 (Th1) and T-helper 2
(Th2)-type immune responses (11), (see figure 1). The
Th1/Th2 balance has been used to explain most of the
immunological phenomena observed in autoimmune diseases,
infections and tumors (12). Moreover, previous studies showed
that surgical trauma induces a shift of Th1/Th2 balance
towards Th2 dominance that is commensurate with the extent
of trauma (13).

Several clinical and experimental studies
revealed that anesthetics modify the perioperative immune
stress response either indirectly (via the hypothalamic-
pituitary-axis (HPA) and the sympathetic nervous system)
or directly (via immune cells). Concern about the impact of
anesthetic agents for general anesthesia is growing because
an increasing number of patients require anesthesia. In
cancer patients, immunosuppression may accelerate the
growth and metastasis of cancer cells. This suggests that
restriction of surgical or anesthesiological stress should be
recommended (14).

Therefore, this review focuses on cell-mediated
immune responses associated with major surgery. The
influence of inhalational agents (isoflurane, desflurane, and
sevoflurane), intravenous anesthetics (propofol), p-opioid
receptor agonists (morphine, fentanyl, sufentanil,
remifentanil) and the alpha-2 agonists’ clonidine and
dexmedetomidine on perioperative cell-mediated immune
responses will be discussed.

3. MAJOR SURGERY NEUROENDOCRINE
IMMUNE RESPONSE, IMPACT OF ANESTHETICS,
OPIOIDS AND ALPHA,-AGONISTS

3.1. Neuroendocrine stress axis and cell-mediated
immune responses after major surgery
3.1.1. Surgical setting

The response to injury, i.e. major surgery is
initiated by somatic and autonomic afferent nerve impulses
and the release of cytokines from the site of injury (15).
The neuroendocrine response involves activation mainly of
two core systems: the HPA axis and the sympathetic
nervous system. Activation of the HPA axis by
corticotrophin releasing factor results in posttranslational
cleavage of propiomelanocortin to adenocorticotrophin

(ACTH) and B-endorphin and their subsequent release into
the systemic circulation (15, 16). ACTH stimulates the
adrenal cortical secretion of glucocorticoids so that
circulating concentrations of cortisol are increased. Major
surgery is one of the most potent activators of ACTH and
cortisol secretion and increased plasma levels can be
measured within a few minutes of the start of surgery (16).
Usually a feedback mechanism operates so that increased
concentrations of cortisol inhibit further secretion of
ACTH. This control mechanism seems to be ineffective
after surgery so that concentrations of both hormones
remain high. Cortisol has anti-inflammatory effects. It
inhibits the accumulation of macrophages and neutrophiles
into areas of inflammation and can interfere with the
synthesis of inflammatory mediators indicating an
interaction  between the immune system  and
neuroendocrine system. In patients after surgery cytokines
may augment pituitary ACTH secretion and subsequently
increase the release of cortisol. A negative feedback system
exists so that glucocorticoids inhibit cytokine production.

3.1.2. Non surgical setting

Hypothalamic activation of the sympathetic
nervous system results in increased secretion of
catecholamine from the adrenal medulla and release of
norepinephrine  from presynaptic nerve terminals.
Norepinephrine is primarily a neurotransmitter, but there is
some spillover of norepinephrine released from nerve
terminals into the circulation. An interaction between the
sympathetic nervous system and T cells have been
described previously (17-19) (Figure 1, 20). Beta (B)
adrenoceptors are expressed on CD4+ helper and CD8+
cytotoxic cells and it is only these cells are affected by
norepinephrine (NE) (17). In a recent study Swanson et al
(18) found that exposure of naive CD4+ T cells to NE
during the process of differentiation into Th1 cells caused
these cells to produce higher levels of interferon-gamma
(IFN-y) than cells that had not been exposed to NE. In
addition, patients with chronic heart failure receiving B-
blocker therapy exhibited significantly lower Th1/Th2
ratios, lower NE plasma levels and decreased pro-
inflammatory cytokine production (19).

It is recognized that CD4 + T cells play a central
role in cytokine synthesis (21, 22, 23). CD4+ cells are
generally divided into two subsets: Thl and Th2 (10).
While Thl cells regulate cell-mediated immune responses
and the production of IFN- y, Th2 cells are important in B
cell proliferation and 1L-4 secretion. Tissue injury induces
both the innate and acquired responses (10, 22, 23). The
innate immune system mounts the initial response which
involves macrophages, natural killer (NK) cells and
neutrophiles while the acquired immune system is induced
by presentation of foreign antigens to CD4+ and CD8+ T
cells. CD4+ T cell activation causes cytokine production
and further amplifies the innate and acquired immune
systems (24).

3.1.3. Surgery and postoperative infections

An excessive inflammatory response with
alteration of cell-mediated immunity appears to be
responsible for increased susceptibility to post-operative
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Figure 1. Role of Thl and Th2 cells, and type 1 (proinflammatory) and type 2 (anti-inflammatory) cytokines in the regulation of

cellular and humoral immunity. (20).

infection and sepsis (25). Alterations within the specific,
adaptive immune system primarily affect T helper (h) cells
(10, 21). The pro-inflammatory Th1 mediated pathway has
been shown to be temporarily depressed while the anti-
inflammatory Th2 mediated pathway is unaffected, or even
disinhibited, resulting in an imbalance of the Th1/Th2 ratio
after surgery (24, 26).

Indeed T cells can augment immune responses
both locally and systemically, depending on the clinical
setting (27, 28). An early Thl response after surgery has
been reported to support the inflammatory response by
augmenting the production of the cytokines interleukin (IL)-2,
IL-12 and IFN-y after cardiac surgery and cardiopulmonary
bypass (CPB) (25). The use of CPB per se induces a systemic
inflammatory response syndrome with unbalanced cytokine
release and subsequent prolonged activation of the immune
system (29). Patients with tumor disease are known to have an
impaired immune response even before surgery (22, 30):
Specifically decreased IL-4 cytokine secretion by Th2 cell
subsets has been demonstrated preoperatively in esophageal
cancer patients (22). Furthermore, an altered and attenuated
Th1/Th2 ratio prior to surgery was demonstrated in long-term
alcoholic patient, which was associated with an increased
postoperative infection rate (30).

3.1.4. Conclusion

Alterations of cell-mediated immune responses
seem to be responsible for the increased risk of
postoperative complications in patients undergoing major

surgery.

3.2. Inhalational and intravenous anesthetics

Inhalational and intravenous anesthetic agents
can modulate host defense indirectly by interfering with the
neuronal input to the neurohumoral response or they can
act directly on immune-competent cells (31-33).

3.2.1. Neuroendocrine response

Isoflurane anesthesia has been associated with
higher serum concentrations of catecholamine and cortisol
when compared with propofol anesthesia (32, 33) in a
variety of circumstances: in patients undergoing orthopedic
surgery, plasma levels of epinephrine, norepinephrine and
cortisol increased to a greater extent under isoflurane than
propofol anesthesia (32); in cardiac patients epinephrine,
norepinephrine and cortisol increased before the start of
extracorporeal circulation and the increase was greater
under isoflurane than propofol anesthesia (33), while in
patients undergoing hysterectomy time-response curves for
cortisol concentrations were steeper under isoflurane
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compared with propofol anesthesia (34). This indicates that
the stress response, as measured by activation of the
systemic nervous system and the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, is lower with intravenous anesthesia than with
isoflurane anesthesia. However, these changes are transient
and confined to brief periods during or immediately after

surgery.

3.2.2. Cell-mediated immune response

It is not known whether the differing stress response
between inhalational and intravenous anesthetic agents is
the same in all organ systems. Furthermore, these
conventional markers of stress do not provide any
information on changes in the immune system and
inflammatory response. Measurement of the Th1/Th2 ratio
is a more useful method in this respect. Flow cytometric
analysis of the proportions of CD4+ T cells producing IFN-
v and IL-4 is a functional assay that measures the ability of
specific immune cells to express type 1 and type 2
cytokines after polyclonal stimulation with mitogens (35-
38). Jung et al (36) reported that this method is sufficiently
sensitive to detect 1L-4 secretion in human T cell clones
when cytokine inhibitors are used. In addition, the whole
blood method retains T-helper lymphocytes in a
microenvironment similar to that in vivo and is thus more
suitable for studies to transport the blood samples from the
field to the laboratory (37). Furthermore, flow cytometry
makes it possible to analyze which lymphocyte subset is
affected by major surgery (38). In contrast, numerous
cytokine assays are available such as ELISA, and
immunhistochemistry. One limitation of ELISA is that it
does not identify the cellular source of secreted cytokines
into plasma and serum (35).

Inada et al (39) compared propofol versus
isoflurane anesthesia with respect to their influence on T
cell-mediated immune response in patients undergoing
craniotomy for unruptured aneurysm. The Th1/Th2 ratio
decreased after isoflurane anesthesia until day seven after
surgery while it did not change in the propofol group
during the entire study period. The authors suggested that
surgical induced immune perturbation is relatively
obtunded following propofol anesthesia compared to
isoflurane anesthesia. Experimental data (40) supported the
findings of Inada et al (39). Propofol significantly
increased the IFN-y/IL-4 ratio which reflected changes in
theTh1/Th2 balance (p < 0.01) (40). However, a limitation
of the study by Inada et af (39) is that they did not report
the post-operative infection rate. In most clinical trials the
low rate of infectious complications precludes accurate
estimation of the influence of immune perturbation on the
infection rate.

3.2.3. Plasma cytokines

Previous clinical studies have reported conflicting
results with respect to pro- and anti-inflammatory cytokine
plasma levels in patients undergoing surgery under
different inhalational and intravenous anesthetic agents
(31). Crozier et al. (31) reported lower levels of circulating
IL-6 in patients receiving propofol compared to a control
group receiving inhalational anesthesia. In contrast, Taylor
et al (35) reported that supplementation with inhalational

anesthesia failed to affect IL-6 response to surgery. A
significant increase in circulating IL-6 and IL-10 levels
under propofol compared to inhalational anesthesia has also
been observed (34, 41). Gilliland et al. (41) showed
significantly higher IL-10 levels in patients whose
anesthesia was maintained with propofol. However, in the
perioperative setting it is difficult to distinguish between
the changes caused by surgical trauma or by anesthetic
drugs. IL-6 is increased after surgery, trauma, and infection
(42, 43). The immediate postoperative period is
characterized by a proinflammatory response with high
levels of IL-1, IL-6, TNF-alpha and activation of
neutrophiles.  This response and especially the
postoperative level of IL-6 seem to be a measure for tissue
damage (42, 43). Therefore, separation of pro- and anti-
inflammatory cytokines might not provide an adequate
reflection of post-operative immune balance. In addition,
data obtained in clinical studies measuring release of
cytokines into plasma as a result of surgery and/or
anesthesia are difficult to interpret with respect to their
effects on immune competent cells due to the presence of a
large number of confounding variables such as depth of
anesthesia and side effects of anesthetics (e.g. systemic
hypotension) as well as surgical effects.

In a previous study by Sander et al. (44) a
significant suppression of the 1L-6/I1.-10 ratio immediately
after surgery was seen in long-term alcoholics undergoing
elective surgery for resection of the upper digestive tract.
Coincident with the immune alterations, these patients had
a prolonged intensive care unit (ICU) stay (P < 0.01) and a
three-fold increased rate of wound infections (P < 0.05) and
pneumonia (P < 0.01). Irwin et al. (45) described, in a
recent publication, how the IL-6/IL-10 ratio in long-term
alcoholic patients was significantly decreased compared
with non-alcoholic controls in ex vivo-stimulated
lymphocytes.

In a previous study of our study-group propofol
anesthesia caused an increased IL-6/1L-10 ratio on day one
after surgery compared to isoflurane anesthesia in long-
term alcoholic patients (46).

3.2.4. Conclusion

Perioperative  immune balance is  better
maintained with propofol compared to inhalational
anesthetics in patients undergoing major surgery. Therefore
total-intravenous anesthesia might be the preferred regimen
in patients with an already altered immune response. The
effect on outcome remains to be determined.

3.3. Opioids
3.3.1. Neuroendocrine response

It is long established that opioids suppress
hypothalamic and pituitary hormone secretion (47).
Morphine suppresses the release of corticotrophin and
consequently cortisol under both normal and stress
conditions resulting in hypothalamic inhibition (48). The
effects of morphine and other opioids have been especially
well documented in cardiac surgery (48). Large doses of
morphine (4 mg kg-1) inhibited cortisol release until
cardiopulmonary bypass (CPB) was established. Fentanyl
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(100 ng kg™). sufentanil (20 pg kg'*) and alfentanil (1.4 mg
kg-1) have also been shown to suppress pituitary hormone
secretion until beginning of CPB. After the onset of CPB
the physiological changes are profound and hypothalamic
and pituitary responses are not completely blocked by
opioids (48). High-dose opioids are capable of completely
abolishing the hormonal stress response, but they carry the
risk of respiratory depression and consequent prolonged
ventilatory support after surgery (16).

3.3.2. Cell-mediated immune response

Apart from their neuro-humoral effects, opioids
also exert an effect on the immune system by modulating
cytokine response either via opioid receptors on immune
cells or via opioid receptors within the central nervous
system (49-52). Modulation by p-agonists has been
demonstrated previously in a range of immune cells
including macrophages, monocytes, NK cells and T cells
(50, 52). Short-term in-vivo exposure to fentanyl
increases NK cytotoxicity but does not affect the T-
lymphocyte proliferation response in healthy volunteers
(53). Continuous infusion of remifentanil (0.02-0.04
pg/kg/min) does not affect NK cell number in healthy
volunteers (54). In animal studies the effects of opioids
on NK cell activity can be investigated more fully (55,
56). Twenty-four hours of fentanyl administration
significantly decreased NK cytotoxicity as well as IFN-y
and IL-2 release upon Con A stimulation whereas
buprenorphine in contrast affected neither NK
cytotoxicity nor cytokine release upon Con-A
stimulation (55). It has been hypothesized that the
immunomodulating properties of opioids may be
mediated via the p-opioid receptor. As buprenorphine is
a partial p-agonist, this might explain the different
effects mentioned above. Sacerdote et al. (56)
demonstrated that continuous remifentanil infusion
(0.1pg kg'min") suppresses NK cytotoxicity and
decreases splenocyte proliferation for up to five hours
after end of infusion.

3.3.3. Plasma cytokines

Brix-Christensen (57) showed an immediate
down-regulation of HLA-DR with fentanyl-based
analgesia as well as a simultaneous pro- and anti-
inflammatory cytokine response until day three after
cardiac surgery. Liu et al. (58) demonstrated
significantly lower pro-inflammatory response (TNF-a
and TL-6) with high-dose fentanyl (60 pg kg "' and 100
pg kg ") compared to low-dose fentanyl (30 pg kg ') in
patients undergoing valve replacement two hours after
removal of aortic clamp. One limitation of these studies
is that they analyzed plasma cytokines involved in the
systemic inflammatory response. As early T cell
activation has been hypothesized to reflect the extent of
initial inflammation, the cell-mediated immune response
should also be addressed in perioperative studies. T cell
function, monocyte function and HLA-DR expression
on monocytes are particularly important in the early
postoperative period. As monocyte function and HLD-
DR expression decrease both during and after surgery, it
follows that T cell mediated immunity plays a pivotal
role in maintaining immune balance after surgery.

3.3.4. Conclusion

The influence of opioids on perioperative cell-
mediated immune responses is still unclear and remains to
be characterized.

3.4. Alpha-2 agonists: clonidine and dexmedetomidine
3.4.1. Neuroendocrine response

The alpha (a),-agonists clonidine and
dexmedetomidine are known to reduce anesthetic
requirements, to attenuate sympathoadrenal responses
during surgery and to reduce the plasma concentration of
norepinephrine through stimulation of presynaptic o,
adrenoceptors (59, 60). While the use of clonidine during
surgery does not appear to influence the perioperative stress
response, as measured by ACTH and cortisol plasma levels
(61), the use of intraoperative dexmedetomidine attenuated
significantly plasma cortisol, epinephrine, norepinephrine,
and blood glucose levels in pediatric patients undergoing
corrective surgery for congenital heart disease (p < 0.05).
However, dexmedetomidine used for sedation in the
intensive care unit did not influence adrenal steroid genesis

(62).

3.4.2. Cell-mediated immune response

There is some evidence that alpha (o) 2-agonists
affect cell-mediated immune responses (63-65). Our study-
group (63) has previously demonstrated that clonidine
changes the T cell subset ratio six hours after surgery in
favor of a pro-inflammatory response. This change is in
favor of cell-mediated immunity as the augmentation of
CD4+ (Th) cells is greater than that of CD8+ (Tc) cells
(38). The Thl cells may support an inflammatory response
by producing the cytokines IL-2, IL-12 and IFN-y (64). In
addition, it has been hypothesized that this early T-cell
response might reflect the magnitude and nature of the
immunoinflammation (65). In accordance to our results
Inada et al (66) demonstrated that subhypnotic doses of
dexmedetomidine decreased the ratio of helper T
lymphocytes subsets, Th1 to Th2 (Th1/Th2) in the spleen.
In contrast Ellis et al. (67) were unable to demonstrate any
changes in lymphocyte subsets with clonidine. They were
however able confirm earlier reports that NE plasma levels
are significantly decreased in patients undergoing major
non-cardiac surgery (60, 67, 68). Dorman et al. (60) noted
that the major effect of o, —adrenergic receptor agonists is
on tonic activity while SNS responsivity to stressful stimuli
appears to be unaffected.

The influence of the sympathetic nerve system on
the immune system, in particular the cell-mediated immune
system, is not fully understood (69, 70). A previous study
(70) presented evidence that catecholamines may be pivotal
in the modulation of Thl and Th2 cell interactions.
Interestingly,  B-adrenoreceptors (AR) have been
documented on CD4+ and CD8+ T cells (70). Specifically
they are expressed on naive CD4+ helper T cells but not on
Th2 cells. B-AR activation on T-cells results in cytokine
production (70). Swanson et al. (18) found that exposure of
naive CD4+ T cells to NE during the process of
differentiation into Th1 cells caused these cells to produce
higher levels of IFN-y following antigen stimulation than
cells that had not been exposed to norepinephrine. In
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addition, B-blocker therapy caused significant lower
Th1/Th2 ratios and decreased norepinephrine levels as well
as lower IFN-y levels in patients with chronic heart failure
(19). In particular, in sepsis, impairment of the intestinal
microcirculation has been recognized as an important factor
in the pathogenesis of endotoxin related sepsis syndrome.
Birnbaum er al. (71) investigated the effects of
endotoxemia on the variability of intestinal microvascular
blood flow (IMBF) and arterial blood pressure in a
prospective, randomized, controlled animal study.
Clonidine administration attenuated the IMBF decrease and
significantly diminished the increase in LF spectral power
of IMBF and blood pressure. This means, that endotoxemia
is associated with increased sympathetic outflow to the
systemic vasculature, which can be attenuated by clonidine.

3.4.3. Conclusion

The immunomodulating effects of clonidine seem
to be limited to T-cell-mediated immune responses. The
effect is via a reduction in sympathetic tone which might be
favorable with respect to the immune balance as the
alteration of cell-mediated immune response following
major surgery appears to be responsible for the increased
susceptibility of infections. However, future studies are
needed to clarify the immunomodulatory effects of alpha2-
agonists, its influence on the perioperative immune balance
and their clinical relevance.

4. SUMMARY AND PERSPECTIVE

Based on controversially discussed in-vitro and ir
vivo studies regarding the influence of anesthetics, opioids
and alpha-agonists on cell-mediated immune responses
regarding the clinical relevance it seems that the Th1/Th2
ratio as well as pro- and anti-inflammatory cytokine ratios
might be appropriate parameters presenting perioperative
immune balance, especially in immunocompromised
patients undergoing major surgery. Therefore, further
future studies are necessary to investigate each anesthetic
substance in different patient collective (i.e. patients with
pre-existing immune perturbations (tumor patients, chronic
alcohol abuse, cardiopulmonary diseases) regarding the
clinical significance and postoperative infection rate. This
might help to choose the appropriate anesthesiological
management.
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3.1.

Ubersicht: Priadiktive Marker der neuroendokrinen Stressachse

und Immunreaktivitat fiir die Entwicklung postoperativer Infektionen

Tabelle 1
praoperativ | intraoperativ postoperativ pradiktiv
Neuroendokrine
Stressachse
ACTH % ! 1 bis 6 h & %
Cortisol %} ? 1 bis 48 h%21] Infektionen %!
Noradrenalin % ! 1 bis 48 hi%%% 2 %]
Adrenalin % 1 1 bis 48 hi#9% 23 %
Zellvermittelte
Immunreaktivitit
T-Zellen % % Th1/Th2 Verh.t 6 | Infektionen|®"!
(Th 1 und 2) h-24 h p.o.[3 34
(Tc 1und 2)
Th1/Th2. |7 Th1/Th2 Verh.|®" | Infektionen
38] 1\[37, 38]
Tc1/Tc2 Verh. | <
371 24h bis 14. p.o.
Monozyten/Makrophagen | @ % HLA-DR | bis 48 Infektionen| %
h[44,45] 43]
Q [44, 45]
NK-Zellen 1] %) %)
Plasmazytokine
TNF-a % % 1 bis 6 h*&>4 %
IL-1R % % 1 bis 6 h*&>4 %
IL-8 % % 1 24 bis 72 h*® Infektionen
T[L48]
IL-6 % % 1 24 bis 72 h*" | |nfektionen
1\[47, 48]
IL-10 % % 1 24 h bis 48h*"°% | Infektionen
“Mjm
IL-6/IL-10 % % | 24 h bis 48hP** | |nfektionen
“%6m

TNF-a= Tumornekrosefaktor-alpha, IL= Interleukin, Th= T Helfer Zellen; Tc= zytotoxische T Zellen,

h= Stunden, p.o. = postoperativ, Verh.= Verhaltnis
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3.1.1. Neuroendokrine Stressachse unmittelbar nach Operationen

Die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und der sympatho-
adrenalen Achse sowie die direkte Stimulierung der Nebennierenrinde durch den operativen
Eingriff fihren zu einer Freisetzung von Glukokortikoiden und Katecholaminen [23, Abbildung 1].
Die durch diese Mediatoren ausgelosten vielfaltigen Reaktionen werden auch unter dem Begriff

der neuroendokrinen Stressantwort zusammengefasst [20].

Operativer Stress ist einer der potentesten Aktivatoren der Adrenocorticotrophes Hormon (ACTH)-
und Cortisolausschittung. Bereits wenige Minuten nach Operationsbeginn kann ein Anstieg beider
Hormone nachgewiesen werden [20]. ACTH selbst stimuliert die Glukokortikoidsekretion aus der
Nebennierenrinde und induziert folglich die Cortisolanstiege im Plasma. Eine hohe
Cortisolplasmakonzentration hemmt Ublicherweise lber einen Feedbackmechanismus die weitere
ACTH-Sekretion [20]. Dieser Mechanismus scheint in der frihen postoperativen Phase (24-48
Stunden) ineffektiv zu sein: Unmittelbar postoperativ sind beide Hormone erhdht; am ersten
postoperativen Tag fallt die ACTH Konzentration auf praoperative Werte ab, wahrend erhdhte
Cortisolspiegel bis zum zweiten bzw. dritten postoperativen Tag nachgewiesen werden kénnen
[20,25]. Ausgehend von einem Basalwert von 400 nmol/Liter kdnnen die Cortisolkonzentrationen
innerhalb von 4-6 Stunden in Abhangigkeit vom Ausmall des operativen Eingriffs ein Maximum
von > 1500 nmol/Liter erreichen [21]. Cortisol hat iberwiegend immunsuppressive Effekte [20]. Es
konnten bidirektionale Interaktionen sowie ein negativer Feedback-Mechanismus zwischen dem
neuroendokrinen System und dem Immunsystem nachgewiesen werden [26]. In Vvitro
Untersuchungen an isolierten Hypophysenzellen zeigen, dass die Interleukine (IL)-13 und IL-6 die
ACTH- und Cortisol-Sekretion stimulieren kénnen [26]. Cortisol induziert sowohl den Anstieg des
vorwiegend antiinflammatorischen Zytokins IL-10 als auch gleichzeitig die Inhibition der
proinflammatorischen Zytokine. Es kommt zu einer Abnahme der Lymphozytenzahlen bei
Veranderung der  einzelnen Lymphozytenpopulationen [27, 28]. Unter  hohen
Cortisolkonzentrationen zeigt sich ferner auch eine Verschiebung der lymphozytaren
Zytokinproduktion in Richtung eines T-Helferzellen(y) Typ 2-Profils [28]. Ein erhohter
Cortisolspiegel postoperativ ist mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung postoperativer
Infektionen assoziiert [29]. Die Autoren Spies und Kollegen [22] stellten in einer kirzlich
publizierten kontrolliert doppelblind randomisierten Interventionsstudie bei chronisch-
alkoholkranken Patienten nach einer Tumorresektion des oberen Aerodigestivtraktes folgendes
fest: Die perioperative Gabe von Ketokonazol (4 x 200 mg /Tag per os), Morphin (15 pg/kg/h) oder
Alkohol (0,5/kg/Tag) hatte signifikant geringere Cortisolspiegel im Plasma und eine signifikante

Reduktion der postoperativen Pneumonierate (39 % auf 5,7 %) zur Folge [22]. Eine signifikant
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erhdhte Cortisolkonzentration im Plasma am dritten postoperativen Tag war pradiktiv (AUC: 0,74

(0,50-0,98)) fir die Entwicklung einer postoperativen Pneumonie.

Die Aktivierung des sympathischen Nervensystems fihrt gleichzeitig zur Ausschittung der
Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin aus der Nebenierenrinde und Ausschittung von
Noradrenalin aus den prasynaptischen Nervenenden in die Zirkulation, die sich auf die
Immunreaktivitdt unmittelbar postoperativ auswirken konnen [23]. Es konnte sowohl die Existenz
sympathischer Nervenfasern in Lymphknoten [30, 31] als auch adrenerger Rezeptoren auf
murinen T-Zellen nachgewiesen werden [31, 32]. Bislang ist aber unklar, ob die Parameter
Noradrenalin und Adrenalin eine pradiktive Aussagekraft hinsichtlich postoperativer Infektionen

haben.

Abbildung 1: Neuroendokrine Stressimmunachse (vereinfachte Darstellung mit freundlicher

Genehmigung von Sage Publications aus: Sacerdote P. Palliative Medicine 2006; 20: 9-15)
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3.1.2. Zellvermittelte Inmunreaktivitat unmittelbar postoperativ

»Frihe T-Zellaktivierung“ (Abbildung 2): In der frihen postoperativen Phase kommt es
zunachst zu einer Aktivierung der T-Lymphozyten [31, 32]. Hierbei ist die Aktivierung der CcD* T-
Helferzellen gréRer als die Aktivierung der CD®*" zytotoxischen T Zelle [31]. Nach groRen
abdominal-chirurgischen Eingriffen Iasst sich bereits 24 Stunden postoperativ die Expression von
Markern der T-Zellaktivierung nachweisen [32]. Die CD69 Induktion in T-Zellen triggert die
Produktion des proinflammatorischen Zytokins IL-2 und die Expression des IL-2 Rezeptors (CD25).
Die Autoren postulierten, dass T-Lymphozyten in der frihen postoperativen Phase in der Lage
sind, eine normale antigen-induzierte Antwort zu initieren und durch kompetente CD25-T-
Lymphozyten reguliert zu werden.

»Th1/Th2 Shift“ (Abbildung 2): Die frihe T-Zellaktivierung induziert aber auch die folgende
Anergie und Apoptose der T-Zellen mit konsekutiver Suppression der Th1 Zytokinproduktion, d.h.
einer verminderten Synthese des proinflammatorischen Zytokins IFN-y [35, 36] (Abbildung 2). Es
zeigt sich eine Abnahme der CD*" Helferzellpopulation bei weitgehend normaler oder erhdhter
Anzahl von CD®' T-Zellen mit zytotoxischer Funktion [36]. Daneben ist die lymphozytare
Proliferation durch das Monozyten/Makrophagen-System nach einem operativen Eingriff reduziert
[36]. Innerhalb der T-Helferzellpopulation kommt es, ebenfalls unter dem modulatorischen Einfluss
aktivierter Monozyten, zu einer Verschiebung der T Helfersubpopulationen in Richtung auf den
Th2-Subtyp. Die Folge ist ein supprimiertes Th1/Th2 Verhaltnis postoperativ. Mehrere Studien
belegen, dass ein erniedrigtes Th1/Th2 Verhaltnis unmittelbar postoperativ (24-48 Stunden)
signifikant haufiger mit der Entwicklung einer postoperativen Infektion assoziiert ist [37, 38, 39].
HLA-DR Expression (Abbildung 2): Ferner kommt es postoperativ zu einer drastischen
Abnahme der Humanen-Leukozyten-Antigen (HLA-DR)-Expression mit Verlust der
Antigenprasentation sowie einer Reduktion der TNF-alpha(a) Sekretion nach ex vivo
Lipopolysaccharid (LPS) Stimulation aus den Monozyten und Makrophagen [40] (Abbildung 2).
Das Verhaltnis zwischen der HLA-DR Expression und dem Outcome wird in den bisher
publizierten Studien kontrovers diskutiert [42-45]. Eine Abnahme der HLA-DR Expression < 30 %
des Ausgangswertes ist mit dem gehauften Auftreten postoperativer Infektionen und einer Sepsis
assoziiert [42, 43]. Im Gegensatz dazu konnten erst kirzlich publizierte Studien fur die Abnahme
der HLA-DR Expression in der frihen postoperativen Phase keine pradiktive Aussagekraft

hinsichtlich eines schlechteren Outcomes feststellen [44, 45].
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Abbildung 2: mdgliche Mechanismen der verminderten zellvermittelten Immunreaktivitat
(vereinfachte Darstellung mit freundlicher Genehmigung von Springer Science + Buisiness Media
aus: Bauer M et al. Anasthesist 1998; 47: 538-556)
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3.1.3. Plasmazytokine umittelbar postoperativ

Bei der Initiierung der Immunreaktivitdit im Rahmen eines operativen Eingriffs spielen die
Makrophagen und Monozyten eine Schlisselrolle. Diese setzen auf lokaler Ebene nicht nur das
Zytokin Tumor-Nekrosefaktor-alpha (TNF-a), den frihesten Mediator der proinflammatorischen
Kaskade, sondern auch weitere pro- und antiinflammatorischen Mediatoren, die Zytokine IL-13, IL-
8, IL-6 (pro- und antiinflammatorische Wirkung) und IL-10, frei [46]. Infolge der systemischen
Aktivierung des Makrophagen-/Monozytensystems fiihrt dies zu einer systemischen Freisetzung
der Zytokine mit klinischer Manifestation eines SIRS [46, 47]. So konnten Miyaoka et al. [47]
nachweisen, dass die Entwicklung eines SIRS mit signifikant erhdhten IL-6 Plasmakonzentrationen
am ersten postoperativen Tag nach einem elektiven chirurgischen Eingriff assoziiert ist. Am dritten
postoperativen Tag waren die SIRS Kriterien bei keinem Patienten mehr nachweisbar und es
zeigte sich auch gleichzeitig eine signifikante Reduktion der IL-6 Konzentrationen im Plasma.

Diese Ergebnisse wurden durch weitere klinische Studien bestatigt [48-53]. Eine unmittelbar
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postoperativ erhdhte IL-6-Konzentration im Plasma korrelierte mit der Entwicklung von
Komplikationen (Infektionen, Sepsis, Multiorganversagen) [48]. Ferner waren signifikant erhéhte
IL-6 Konzentrationen im Plasma bei Patienten am ersten postoperativen Tag nachweisbar, die sich
einem operativen Eingriff der Pankreatikoduodenektomie wunterzogen und im weiteren
postoperativen Verlauf eine Wundinfektion entwickelten [49]. Auch nach herzchirurgischen
Eingriffen unter Verwendung der Herz-Lungenmaschine korrelierten erhdhte IL-6 und IL-10
Konzentrationen im Plasma am ersten postoperativen Tag mit einem signifikant erhdhten
postoperativen Infektionsrisiko [50, 51]. Ein Anstieg des Interleukins IL-8 im Plasma 36 Stunden
nach einem abdominell-chirurgischen Eingriff korrelierte mit der Entwicklung eines
Multiorgandysfunktionssyndroms [52]. Auch 24 Stunden postoperativ nach Leberresektionen
waren signifikant erhdhte IL-6 und IL-10 Konzentrationen pradiktiv fir die Entwicklung einer
Infektion [53]. In der Uberwiegenden Mehrzahl der Studien konnte dagegen fir die Zytokine TNF-a
und IL-13 keine Korrelation mit dem postoperativen klinischen Verlauf nachgewiesen werden [48,
54]. Dies ist im Wesentlichen durch die kurzen Halbwertszeiten des TNF-a (12-16 min) und IL-13
(6 min) zu erkldren. Der Nachweis dieser beiden Plasmazytokine wird dadurch deutlich
unwahrscheinlicher als der Nachweis des Zytokins IL-6, dass vier bis 48 Stunden nach operativen
Eingriffen die h6chste Plasmakonzentration erreicht [20, 55].

Die Bestimmung des IL-6/IL-10 Verhaltnisses bildet mdglicherweise die Veranderung der
Immunreaktivitat unmittelbar postoperativ eindeutiger ab als die Einzelbestimmung der pro- und
antiinflammatorischen Parameter [56, 57, 58, 59]. So liel3 sich unmittelbar nach einem Thorax—
und Abdominaltrauma ein erhohtes IL-6/IL-10 Verhaltnis nachweisen, das mit dem ,Severity of
Injury* Score korrelierte (p = 0,0067) [56, 57]. Auch zum Zeitpunkt einer schweren Sepsis zeigte
sich ein erhdhtes IL-6/IL-10 Verhaltnis [57]. Im Gegensatz dazu stellten die Autoren Sander et al.
[58] fest, dass ein supprimiertes IL-6/IL-10 Verhaltnis am ersten postoperativen Tag nach einer

elektiven Tumoroperation mit einer signifikant erhéhten Infektionsrate assoziiert war [58, 59].

3.1.4. Fragestellung

Eine prolongierte Imbalance der Immunreaktivitat unmittelbar postoperativ kann mit einem
erhdéhten Risiko fur die Entwicklung einer Infektion einhergehen [60-62]. Erhdhte IL-8 und IL-10
Konzentrationen im Plasma postoperativ sind mit einem erhdhten Risisko assoziiert, eine
nosokomiale Pneumonie zu entwickeln [60, 61, 62]. In einem tierexperimentellen Modell zeigte
sich eine vierfach erhéhte Mortalitat bei Tieren mit Operation und Pneumonie im Vergleich zu
Tieren mit Pneumonie ohne vorherige Operation [61]. Im Sinne der ,second hit“ Theorie [63] sind
Patienten mit einer veranderten Immunreaktivitdt unmittelbar postoperativ moglicherweise
gefahrdet, eine Infektion mit schwerwiegenden Verlauf, d.h. einen septischen Schock zu
entwickeln. Vor diesem Hintergrund sollte in einer eigenen Untersuchung (3.1.5.) folgendes

festgestellt werden:
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. Unterscheiden sich Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose einer frilhen postoperativen
Pneumonie (24-72 Stunden postoperativ) hinsichtlich der Immunreaktivitat?

. Sind die Parameter der Immunreaktivitat pradiktiv, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
einer Hospital erworbenen postoperativen Pneumonie eine Aussage Uber die mogliche

Entwicklung eines septischen Schocks zuzulassen?
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3.1.5. Zusammenfassung: Originalarbeit (Crit Care 2005; 9: R 662-669)

In diese Untersuchung wurden insgesamt 76 Patienten nach Zustimmung der zustandigen
Ethikkommission und nach vorheriger schriftlicher Einverstandniserklarung durch die Patienten
oder deren gesetzmafigen Betreuer eingeschlossen. Einschlusskriterien waren Patienten, die
nach einem operativen Eingriff auf die Intensivstation aufgenommen wurden und bei denen eine
Hospital erworbene postoperative Pneumonie diagnostiziert wurde. 29 Patienten der insgesamt 76
Patienten entwickelten im weiteren Verlauf einen septischen Schock. Es erfolgten Blutentnahmen
zur Bestimmung der Plasmazytokine TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 und IL-10 zu folgenden
Messzeitpunkten: innerhalb der ersten vier Stunden nach Diagnose einer Hospital erworbenen
postoperativen Pneumonie, in der friilhen Phase des septischen Schocks (nach 12 Stunden) und in
der spaten Phase des septischen Schocks (innerhalb 72-96 Stunden). Die Zytokine im Plasma
wurden mittel eines kommerziell erhaltlichen ELISA-Kits analysiert (Quantikine™ Immunoassay Kit,
R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Hinsichtlich der Basischarakteristika konnten bei
Aufnahme auf die Intensivstation keine Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden.
In der statistischen Analyse mittels Mann-Whitney U Test zeigte die Gruppe der Patienten, die im
Verlauf einen septischen Schock entwickelten, bereits zum Diagnosezeitpunkt der Hospital
erworbenen Pneumonie signifikant erhéhte Zytokinspiegel im Plasma [IL-6 (p < 0,01), IL-8 (p <
0,01) und IL-10 (p< 0,01)] im Vergleich zu den Patienten mit einer Hospital erworbenen
postoperativen Pneumonie ohne septischen Schock. Die Zytokine IL-6, IL-8 und IL-10 waren in der
.receiver operating curve“ (ROC)-Analyse zum Zeitpunkt der Diagnose der Hospital erworbenen
postoperativen Pneumonie signifikant pradiktiv fur die Entwicklung eines septischen Schocks (p <
0,05) [IL-6: AUC 0,82 (0,71-0,92); IL-8: AUC:0,80 (0,70-0,91); IL-10: AUC: 0,80 (0,68-0,92)]. Die
Laborparameter C-reaktives Protein und die Leukozyten waren zum Zeitpunkt der Diagnose nicht
pradiktiv fir die Entwicklung eines septischen Schocks. Hinsichtlich der grampositiven und
gramnegativen Erreger der Hospital erworbenen postoperativen Pneumonie konnten keine
Gruppenunterschiede festgestellt werden. Insgesamt verstarben in der Gruppe Hospital
erworbenene Pneumonie plus septischer Schock 13 Patienten, in der Gruppe Hospital erworbene

Pneumonie ohne septischen Schock verstarb kein Patient.
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3.1.6. Gesamtzusammenfassung des ersten Punktes der Fragestellung

Vor dem Hintergrund der bisher publizierten Datenlage sind die Parameter IL-6, IL-8 und IL-10 in
der unmittelbar postoperativen Phase pradiktiv fir das Outcome. In einem tierexperimentellen
Modell konnte bei Tieren mit Operation und einer konsekutiven postoperativen Pneumonie eine
vierfach erhdhte Letalitat festgestellt werden im Vergleich zu Tieren mit einer Pneumonie ohne
eine vorherige Operation. Bislang ist unklar, ob beim Menschen zum Zeitpunkt einer friihen
postoperativen Infektion, im Besonderen einer Hospital erworbenen Pneumonie, die aufgefihrten
Immunparameter IL-6, IL-8 und IL-10 ebenfalls pradiktiv fir die Progression der Infektion sind. Dies
war Gegenstand und Fragestellung unserer Untersuchung.

Wir untersuchten Patienten nach groRen chirurgischen Eingriffen, die eine Hospital erworbene
Pneumonie mit und ohne konsekutiven septischen Schock in der frihen postoperativen Phase
entwickelten.

In der vorliegenden Untersuchung konnte erstmalig nachgewiesen werden, dass zum
Diagnosezeitpunkt einer Hospital erworbenen Pneumonie die Immunparameter IL-6, IL-8 und IL-10
signifikant erhéht und pradiktiv fir die Entwicklung eines spéter sich entwickelnden septischen
Schocks waren.

Im Sinne eines zweiten Stimulus nach einem operativen Eingriff kommt es somit zu einer
unkontrollierten systemischen Zytokinausschuittung. Diese fiihrt zu einer Gegenregulation mit
folgender Immunsuppression, die mit einer Progression der Infektion zum septischen Schock

einhergehen kann.
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3.2. Anasthetika: Isofluran und Propofol

Der Einfluss der verschiedenen Anasthetika auf die Immunreaktivitat unmittelbar postoperativ ist
trotz einer Vielzahl an in vitro als auch in vivo Studien bislang unklar. Neben der Beeinflussung der
hypothalamo-hypophysar-adrenalen Achse beschreibt die derzeitige Datenlage eine Vielzahl an
Veranderungen der Immunreaktivitat, die eine endgultige Bewertung der Anasthetika bislang nicht
zulassen. Unter Berlicksichtigung der in Kapitel 3.1. aufgefiihrten Ubersicht pradiktiver Marker und
der bisher publizierten Datenlage wird nachfolgend der Einfluss der Andasthetika auf die
neuroendokrine Stressachse sowie die Veranderungen der zellvermittelten und zytokinvermittelten

Immunreaktivitdt unmittelbar postoperativ erlautert.

3.2.1. Neuroendokrine Stressachse unmittelbar nach Operationen

Das intravendse Andasthetikum Propofol und das Inhalationsanasthethikum Isofluran kdnnen
erhebliche Unterschiede hinsichtlich der Aktivierung der hypothalamo-hypophysar-adrenalen
Achse aufweisen [64, 65, 66, 67, 68]. So waren unter Isoflurananasthesie eine signifikant héhere
Cortisol- und Katecholaminkonzentration im Serum unmittelbar postoperativ nachweisbar [64, 65].
Eine weitere Untersuchung nach herzchirurgischen Eingriffen bestatigte diese Ergebnisse [66]. In
einer erst kirzlich publizierten Studie waren die Kortisol- und Katecholaminkonzentrationen im
Plasma unter Isofluran nicht nur postoperativ, sondern auch bereits intraoperativ signifikant erhdht
im Vergleich zu einem kombinierten Andasthesieverfahren mit Isofluran plus thorakaler
Epiduralanaesthesie [67].

Zusammenfassend I&sst sich vor dem Hintergrund der bisherigen Datenlage feststellen, dass unter
Propofol eine starkere Abschwachung der im Rahmen des operativen Eingriffs aktivierten

neuroendokrinen Stressantwort beobachtet werden kann.

3.2.2. Zellvermittelte Immunreaktivitat unmittelbar nach Operationen

Der Einfluss der Anasthetika Propofol und Isofluran auf die zellvermittelte Immunreaktivitat
unmittelbar postoperativ ist bislang in einzelnen Studien untersucht worden [69-72]. Unter der
Anasthesie mit Isofluran konnte eine signifikante Suppression des Th1/Th2-Verhaltnis am ersten
postoperativen Tag im Vergleich zu einer Anasthesie mit Propofol bei neurochirurgischen
Eingriffen (Aneurysmablutung mit Kraniotomie) festgestellt werden [69]. In einer weiteren
klinischen Studie war unter Isofluran, jedoch nicht unter Propofol, eine signifikante Reduktion der
T-Zellsubpopulation bei gleichzeitig signifikant erhéhten Cortisolspiegel im Plasma Uber die Zeit
(Hautschnitt bis zum ersten postoperativen Tag) nachweisbar [65]. Unterstitzt werden diese
Ergebnisse durch eine friher publizierte experimentelle in vitro Studie der Autoren Salo und
Kollegen [71]: Propofol in klinischer Dosierung hatte einen Anstieg des IFN-y/IL-4-Verhaltnisses in

mononukledren Leukozyten nach Concanavalin A Stimulation zur Folge, wahrend unter
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Thiopenthal in klinischer Dosierung eine signifikante Suppression des IFN-y/IL-4- Verhaltnisses
beobachtet werden konnte. Bislang konnte flir Propofol keine Induktion der Apoptose der
Lymphozyten in klinischer Dosierung nachgewiesen werden [72]. In den oben aufgefiihrten
klinischen Studien konnte keine Relevanz hinsichtlich des Outcomes festgestellt werden.

Zusammenfassen lasst sich sagen, dass Propofol im Vergleich zu Isofluran die zellvermittelte

Immunreaktivitdt méglicherweise nur gering oder gar nicht beeinflusst.

3.2.3. Plasmazytokine unmittelbar postoperativ

Es existiert eine Vielzahl an klinischen und experimentellen Studien mit widersprichlichen
Ergebnissen, die die Anasthetika hinsichtlich ihrer Beeinflussung der Zytokinausschuttung
untersucht haben [73-76]. So zeigt sich beispielsweise unter einer Anadsthesie mit Isofluran ein
signifikanter Anstieg der IL-6 Konzentrationen im Plasma mit Erreichen des Maximumwertes eine
Stunde postoperativ, unter Anasthesie mit Propofol hingegen keine Veradnderung der IL-6
Konzentrationen im Plasma [74]. Im Gegensatz dazu konnte unter einer Anasthesie mit Propofol
vier Stunden postoperativ ein signifikanter Anstieg der IL-10 Konzentration im Plasma im Vergleich
zu einer Anasthesie mit Isofluran festgestellt werden [73]. Ahnliche Ergebnisse ergaben auch
kirzlich publizierte klinische Studien [75, 76]. Bei Patienten, die sich einem operativen Eingriff der
offen-chirurgischen Cholezystektomie unterzogen und eine total-intravenése Andasthesie mit
Propofol und Remifentanil erhielten, waren am Ende der Operation sowie zwodlf Stunden
postoperativ signifikant erhéhte IL-10 Konzentrationen im Plasma nachweisbar im Vergleich zu
den Patienten, die eine Anasthesie mit Isofluran erhielten [76].

Zusammenfassend ist aktuell aufgrund der unzureichenden Datenlage eine endglltige Bewertung
der Anasthetika sowie deren Einfluss auf die einzelnen Zytokine im Plasma nicht mdglich. Eine
Erklarung ist die fehlende Dokumentation des postoperativen Verlaufes der meisten Studien. Des
Weiteren ist es im perioperativen klinischen Kontext nur begrenzt moglich, die einzelnen
Wirkungen der Anasthetika auf die Immunreaktivitét zu differenzieren, die durch das chirurgische
Trauma oder durch die Verwendung der einzelnen Anasthetika bedingt sind. Der postoperative
Anstieg der pro- und antiinflammatorischen Mediatoren, insbesondere des Zytokins IL-6 ist haufig
ein Zeichen fir das Ausmall der Gewebeschadigung und somit auch im Hinblick auf den Einfluss
durch die Anasthetika moglicherweise nicht mehr verwertbar. Insbesondere die Einzelbestimmung
der pro- und antiinflammatorischen Zytokine reflektiert moglicherweise nicht adaquat die
Immunreaktivitat unmittelbar postoperativ, da sie durch Faktoren wie Komorbiditaten, Narkosetiefe,
Hypotension, Blutverlust und chirurgische Malknahmen im Einzelnen beeinflussbar sind. Wie in
Kap. 3.1.3. bereits erlautert, bildet mdglicherweise das IL-6/IL-10 Verhaltnis die Immunreaktivitat
unmittelbar postoperativ eindeutiger ab als die Einzelbestimmung pro- und antiinflammatorischer
Parameter [56-59]. Bislang ist der Einfluss der Anasthetika Propofol und Isofluran auf das IL-6/IL-

10 Verhaltnis unzureichend geprift worden. In einer tierexperimentellen Studie konnte unter
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Isofluran ein supprimiertes IL-6/IL-10 Verhaltnis in einem Sepsismodell nach LPS Stimulation
nachgewiesen werden [77]. Die Autoren postulierten, dass Isofluran die Hyperinflammation in der
Sepsis abschwachen und damit glnstig beeinflussen kénnte. Im Widerspruch dazu stehen
Ergebnisse der Autoren Sander et al. [58] und Irwin et al. [59], die nachweisen konnten, dass ein
erniedrigtes IL-6/IL-10 Verhaltnis am ersten postoperativen Tag mit einer signifikant erhéhten

Infektionsrate assoziiert ist.

3.2.4. Fragestellung:

In einer eigenen Untersuchung (3.2.5) sollte entsprechend dem Kapitel 3.2.3. folgendes festgestellt
werden:

. Unterscheidet sich die intraoperative Narkosefuhrung mit Isofluran versus Propofol
hinsichtlich der Immunreaktivitat unmittelbar postoperativ. am Beispiel einer elektiven
Tumoroperation des oberen Aerodigestivtraktes?

. Ist der Marker IL-6/IL-10 geeignet, um die Anasthetikawirkungen nach groRen operativen

Eingriffen zu prufen und ergibt sich eine klinische Relevanz?
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3.2.,5. Zusammenfassung: Orginalarbeit (JIMR 2007; 35: 395-405)

In diese Untersuchung wurden insgesamt 28 Patienten nach Genehmigung der zustandigen
Ethikkommission und nach vorheriger schriftlicher Einverstandniserklarung durch die Patienten
eingeschlossen. Alle Patienten unterzogen sich im Rahmen dieser Untersuchung einer elektiven
Tumoroperation des oberen Aerodigestiviraktes. Einschlusskriterium waren Patienten Uber 18
Jahre mit einer nach ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders® (DSM)-I1I-R-Kriterien
definierten chronischen Alkoholkrankheit mit einer konsumierten Mindestalkoholmenge von 60 mg
Alkohol pro Tag. Als Screening der Alkoholkrankheit wurde ein CAGE-Fragenkatalog durchgefihrt.
Ausschlusskriterien waren eine abgelaufene Infektion 14 Tage vor dem geplanten Eingriff, der
Nachweis einer HIV-Infektion sowie eine Leberzirrhose (Child B oder C), eine dauerhafte
Kortikoidtherapie, instabile Angina pectoris Symptomatik sowie eine Herzinsuffizienz entsprechend
den ,New York Heart Association, (NYHA) — Kriterien Grad V.

Es erfolgte die Randomisierung in zwei Gruppen: Beide Gruppen erhielten zur Narkoseinleitung
Propofol (1,5-3 mg/kg), Fentanyl (5-10 pg/kg) und Cis-Atracurium (0,1 mg/kg). Die
Aufrechterhaltung der Anasthesie erfolgte in der Propofol-Gruppe (n=14) mit Propofol (6-10
mg/kg/h) und in der Isofluran-Gruppe (n=16) mit Isofluran (expiratorische endtidale Konzentration 1
Vol %). Beide Gruppen erhielten eine intraoperative Analgesie mit Fentanyl kontinuierlich
intravenos (2-5 pg/kg/h). Alle Patienten wurden postoperativ auf die Intensivstation aufgenommen.
Im Hinblick auf die neuroendokrine Stressachse und die Immunreaktivitdt wurden folgende
Zielparameter untersucht:

Die Cortisolkonzentration im Plasma wurde mittels eines kommerziell erhaltlichen KITs untersucht
(Calibrator Kit, Fa. Bayer Corp., Tarrytown, NY, USA).

Die Bestimmung der Zytokinspiegel IL-6 und IL-10 im Plasma erfolgte mittels kommerziell
erhaltlichen Kit (Immunotech, Beckmann Coulter Co., Marseille, France).

Folgende Messzeitpunkte fur die Blutentnahmen wurden festgelegt: nach Narkoseeinleitung, nach
OP-Beginn (Hautschnitt), nach Tumorentnahme, nach OP-Ende (Hautnaht), eine Stunde nach OP-
Ende und am ersten postoperativen Tag. Die intensivstationare Behandlungsdauer sowie das
Auftreten von Infektionen (Tracheobronchitis, Pneumonie, Sepsis) wurden dokumentiert. In der
Isofluran-Gruppe konnte nach Hautschnitt eine signifikant hohere Cortisolkonzentration im Plasma
festgestellt werden im Vergleich zur Propofol-Gruppe (p < 0,041). In der Isofluran-Gruppe konnte
ein signifikant supprimiertes IL-6/IL-10 Verhaltnis (Mann-Whitney U Test; p = 0,022) sowie eine
signifikant erhohte IL-10 Konzentration im Plasma (p = 0,003) am ersten postoperativen Tag
nachgewiesen werden im Vergleich zur Propofol-Gruppe. Die Isofluran-Gruppe hatte eine

signifikant hdhere Gesamtinfektionsrate (p = 0,03).
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3.3. Analgetika: die Opioide Fentanyl und Remifentanil

Im Vergleich zu anderen in der Anasthesie eingesetzten Substanzen zeichnen sich die Opioide
durch pharmakologisch gut definierte Ligand-Rezeptor-Interaktionen aus [78]. Durch die
Klassifizierung in mu (u)-, delta (3)-, kappa (k)-Rezeptoren lassen sich nicht nur zentralnervése
sondern auch periphere Effekte der Opioide durch Bindung an spezifische Rezeptoren erklaren.
Seit langem ist bekannt, dass Opioide durch Bindung an Opioidrezeptoren die Funktion von
Immunzellen beeinflussen [78]. Naloxon-reversible Effekte sowie Bindungsstudien an isolierten
Lymphozyten, Granulozyten und Monozyten flhrten zu der Annahme, dass sich Opioidrezeptoren
auch auf Immunzellen befinden [79, 80].

Es muss jedoch zwischen zwei grundsatzlichen Mechanismen der opioid-induzierten
Immunmodulation unterschieden werden [76]: Wahrend bei in vitro Experimenten zahlreiche
direkte Effekte auf Immunzellen beobachtet werden [81, 82], postulieren zahlreiche in-vivo-Studien
nicht nur einen direkten, sondern auch indirekten Einfluss der Opioide auf die Immunfunktion tber
das zentrale Nervensystem [83, 84]. Uber zentrale Opioidrezeptoren wird insbesondere die
lymphozytare  Funktion, die Aktivitdt der natirlichen Killerzellen (NK) und die
Lymphozytenproliferation, aber auch die zellulare und humorale Immunreaktivitat beeinflusst [78].
Die immunsuppressiven Wirkungen von Morphin sind bislang am ausfihrlichsten untersucht
worden [78-85]. So wird die Bedeutung zentraler Opioidrezeptoren fir die Immunmodulation durch
in-vivo Experimente an der Ratte belegt, bei denen die Injektion von Morphin in das
periaquaduktale Grau zu einer ausgepragten Inhibition der NK-Zellfunktion fiihrte [85]. Die NK-
Zellfunktion blieb unbeeintrachtigt durch die Gabe von N-Methylmorphin, einem Liganden, der die
Blut-Hirnschranke nicht passieren kann [85].

In der vorliegenden Arbeit werden die in der Anasthesie am haufigsten eingesetzten reinen p-
Agonisten Fentanyl und Remifentanil und deren Einfluss auf die Immunreaktivitdt unmittelbar

postoperativ unter Einbeziehung der bisherigen Datenlage dargestellt.
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3.3.1. Neuroendokrine Stressachse unmittelbar nach Operationen

Einen wichtigen zentralen Wirkmechanismus der Opioide stellt die Modulation der
neuroendokrinen Stressantwort Gber die hypothalamo-hypophyséare Achse dar [78]. So wurden im
Tierversuch nach intrazerebroventrikularer Morphingabe erhéhte Cortisol- und Noradrenalin-
plasmaspiegel beobachtet [86]. Die durch den operativen Stress ausgeldste Aktivierung der
hypothalamo-hypophysaren Achse kann durch Anstiege der Noradrenalin- und Adrenalin-
konzentration im Plasma die immunsuppressiven Eigenschaften des Morphins verstarken [78].
Andererseits konnte flr Morphin eine Inhibierung der hypothalamo-hypophysaren Achse und
niedrigere Cortisolkonzentrationen im Plasma nachgewiesen werden [87, 88]. Die intrathekale
Gabe von Morphin bei herzchirurgischen Patienten fiuhrte 2zu signifikant geringeren
Cortisolkonzentrationen im Plasma unmittelbar postoperativ im Vergleich zur Kontrollgruppe, keine
Unterschiede ergaben sich hinsichtlich der Katecholaminkonzentrationen im Plasma [87, 88]. Erst
eine kulrzlich publizierte Studie zeigte eine signifikante Abschwéachung der neuroendokrinen
Stressachse unter Remifentanil-basierter Anasthesie im Vergleich zu Fentanyl-basierter
Anasthesie, d.h. erniedrigte ACTH- (p < 0,0001) und Cortisolplasmaspiegel (p= 0,027) unmittelbar
postoperativ [89]. Allerdings konnten die Autoren Winterhalter et al. [89] auch in dieser Studie
keine Unterschiede hinsichtlich der Katecholaminkonzentrationen im Plasma nachweisen.

Das bedeutet, dass Opioide in klinischen Dosierungen die neuroendokrine Stressantwort

moglicherweise nicht vollstandig unterdricken kdonnen.

3.3.2. Zellvermittelte Immunreaktivitat unmittelbar nach Operationen

Die derzeitige Datenlage hat bislang die immunmodulatorischen Wirkungen fir Morphin am
ausfuhrlichsten in in vitro und in vivo-Studien untersucht [83-88]. Es gilt als gesichert, dass
Morphin die Funktionen samtlicher Immunzellen hemmt (Makrophagen, Monozyten, NK-Zellen, T-
Zellen). Im Besonderen konnte nachgewiesen werden, dass Morphin in aktivierten T-Zellen die IL-
2 und IFN-y Expression supprimiert und die IL-4 Expression steigert [89-91]. In einer kurzlich
publizierten Studie zeigte sich eine Uber den p- Rezeptor induzierte Reduktion der IL-2 Synthese in
aktivierten T-Zellen [92]. Somit gilt der immunsuppressive Effekt des Morphins als gesichert.
Bislang ist aber unklar, ob die synthetischen Opioide Fentanyl und Remifentanil einen ahnlichen
Einfluss auf die zellvermittelte Immunreaktivitdt haben und stellt somit einen Untersuchungsansatz
fur die vorliegende Untersuchung dar.

Fentanyl: Im Gegensatz zu Morphin konnten in-vitro und in- vivo Studien fur Fentanyl bislang
keinen Einfluss auf die Granulozytenfunktion, keine vasodilatatorischen Effekte sowie keine
Stickstoffmonoxid (NO)-Freisetzung feststellen [93, 94]. In Bindungsstudien zeigte Fentanyl eine
extrem geringe Affinitdt fir die leukozytdre Morphin-Bindungsstelle, die als u3-Opioidrezeptor

definiert wird [94]. Martucci und Kollegen [95] untersuchten die immunmodulatorischen Wirkungen
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von Fentanyl und Buprenorphin in einem tierexperimentellen Mausmodell (Splenozyten). Die 24-
stiindige kontinuierliche Fentanylapplikation fiihrte zu einer signifikanten Reduktion der
Lymphoproliferation, einer Reduktion der NK-Zellaktivitat sowie der IL-2 und IFN-y Produktion nach
Concanavalin A Stimulation [95]. In einer in vitro Untersuchung an Lymphozyten hatte die
Inkubation mit Fentanyl eine verminderte Zytotoxizitat sowie eine reduzierte Zytokinproduktion zur
Folge [96]. Im Gegensatz dazu konnte in weiteren Studien eine Zunahme der NK-Zellaktivitat
zirkulierender Lymphozyten unter Fentanyl nachgewiesen werden [97, 98]. Die Autoren
postulierten, dass die widersprichlichen Ergebnisse mdglicherweise auf die unterschiedlich
untersuchten Lymphorgane und die unterschiedlichen Messzeitpunkte zuriickzuflihren sind.

Es wird vermutet, dass Fentanyl nicht in der Lage ist, die aktivierte zellvermittelte Immunreaktivitat,
die mit dem operativen Eingriff assoziiert ist, zu regulieren [99].

Remifentanil: Remifentanil, ein reiner p-Agonist, wird innerhalb weniger Minuten abgebaut und
die entstehenden Metaboliten sind am p-Rezeptor nahezu unwirksam [100]. Aufgrund dieser
pharmakologischen Besonderheit ist eine hochdosierte Opioid-basierte Anasthesie mit
Remifentanil intraoperativ méglich ohne dass mit einem postoperativen Opiatliberhang gerechnet
werden muss [100]. Bislang ist die Datenlage hinsichtlich der Beeinflussung der Immunreaktivitat
unmittelbar postoperativ durch Remifentanil nicht endgliltig geklart. Es gilt als gesichert, dass
Remifentanil Uberwiegend immunsuppressive Wirkungen hat [99, 101]. Im Tierversuch hemmte
Remifentanil die NK-Zell-Aktivitdt und Lymphozytenproliferation [101]. Bislang existieren keine
klinischen Untersuchungen hinsichtlich der Beeinflussung der T-zellvermittelten Immunreaktivitat

unmittelbar postoperativ durch Remifentanil.

3.3.3. Plasmazytokine unmittelbar postoperativ

Klinische Studien, die den Einfluss der Opioide auf die Plasmazytokinverlaufe untersucht haben,
existieren Uberwiegend flr herzchirurgische Operationen [89, 102-106].

Im Plasma herzchirurgischer Patienten waren die Zytokinkonzentration IL-8, IL-10 und IL-6 unter
zwei verschiedenen Fentanylkonzentrationen vergleichbar [102]. Im Gegensatz dazu konnten Liu
et al. [104] fur Fentanyl eine dosisabhangige Suppression der IL-6 und IL-10 Plasmaspiegel im
Blut herzchirurgischer Patienten nachweisen. Diese Ergebnisse wurden durch eine Studie der
Autoren Yardeni und Kollegen [105] bestatigt. Auch hier konnte eine dosisabhangige Suppression
der IL-6 und IL-10 Plasmaspiegel nachgewiesen werden. Unter Morphin-basierter Anasthesie
zeigte sich eine starkere Suppression des Zytokins IL-6 im Plasma nach herzchirurgischen
Eingriffen im Vergleich zu einer Fentanyl-basierten Anasthesie [103]. Auch fir Remifentanil und
Fentanyl konnte eine Hemmung der LPS-induzierten IL-6 und IL-10 Produktion im Vollblut
nachgewiesen werden [106]. Unter kontinuierlicher Remifentanilinfusion bei herzchirurgischen
Patienten lieBen sich signifikant geringere IL-6 und IL-8 Konzentrationen im Plasma unmittelbar

nach dem operativen Eingriff feststellen im Vergleich bolustitrierter Fentanylapplikation [89].
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Allerdings ist es nur begrenzt moglich, anhand der Ergebnisse von Winterhalter und Kollegen [89]
eine endglltige Aussage zu treffen, da die Patienten der Remifentanil-Gruppe eine signifikant

verkirzte Herz-Lungenmaschinen-Zeit hatten.

3.3.4. Molekulare Transkriptionsfaktoren der Immunreaktivitat: SOCS-3
Proteine

Zytokine regulieren das Zellverhalten, in dem sie mit Rezeptoren bestimmter Plasmamembranen
interagieren und die Aktivierung von intrazelluldren Signalkaskaden, z.B. die Januskinase (JAK) —
»oignal Transducers and Activators of Transcription® (Stat) Signalkaskade induzieren (Abbildung 3)
[107, 108]. ,Suppressor of cytokine signaling® (SOCS) Proteine regulieren im Sinne eines
Feedback Mechanismus diese Zytokinsignalkaskade [108, 109]. SOCS-Proteine werden in
unstimulierten Zellen sehr schwach oder gar nicht exprimiert [108, 109, 110, 112]. Nach
Stimulation mit Zytokinen (IL-2, IL-6, IFN-y) erfolgt eine schnelle, durch STAT Faktoren vermittelte
Transkription der SOCS-Gene. Die SOCS-3 Proteine sind intrazellulare, in ihrer Expression selbst
durch Zytokine induzierbare, spezifischer Inhibitoren der zytokin-vermittelten Jak-STAT
Signalkaskade, die die IL-2 Aktivierung und folgende Aktivierung des STAT-5 Transducers hemmt
[111] [Abbildung 4]. Es handelt sich moglicherweise um einen Schutzmechanismus der
Signaltransduktion mit dem Ziel, eine unkontrollierte Aktivierung von Zellen sowie exzessive
Zytokinausschittung zu vermeiden [110]. SOCS-3 messenger (m) RNA wurde in verschiedenen
Geweben als Antwort auf die Interleukine IL-2, IL-4 und IL-6 nachgewiesen [112]. Cohney et al.
[113] konnten eine rasche Expression von SOCS-3 als Antwort auf IL-2 von Lymphozyten im
Vollblut nachweisen. Auch zeigte sich eine Kontrolle der IL-6 Signalkaskade nach LPS-Stimulation
durch SOCS-3 im Sinne einer direkten Feedback-Induktion der SOCS-3 Expression [110].
Erstmalig konnte in einer Kkuirzlich erschienenen Publikation bei Patienten mit einem
Multiorgandysfunktionssyndrom eine positive Korrelation zwischen der SOCS-3 Konzentration in
peripheren mononukledren Zellen (PBMC) und dem ,Multiorgan Dysfunction syndrome® (MODS)
Score (r=0.783, p<0.01) gezeigt werden [114].
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Abbildung 3: Wirkmechanismen der Zytokinsignaltransduktion, Feedback-Mechanismus

[vereinfachte Darstellung mit freundlicher Genehmigung von Elsevier Copyright,109]
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3.3.5. Fragestellung

Bei Krankheitszustanden wie dem SIRS nach herzchirurgischen Operationen unter Verwendung
der Herz-Lungenmaschine, kdnnten die Opioide zu einer Normalisierung UbermaRig aktivierter
Immunreaktivitdt unmittelbar postoperativ beitragen. Erst kirzlich publizierte Studien konnten
zeigen, dass Remifentanil mdglicherweise eine starkere Abschwachung der Immunreaktivitat
unmittelbar postoperativ bewirkt [100]. Bislang existieren aber keine klinischen Studien, die den
Einfluss der Opioide Remifentanil und Fentanyl auf das Th1/Th2 Verhaltnis bzw. die T-
zellspezifischen Zytokine untersucht haben. Dies stellt einen Ansatzpunkt unserer Untersuchung
(3.3.5.) dar. Des Weiteren ist der Zusammenhang zwischen der Beeinflussung der
Zytokinsignalkaskade durch die Expression der SOCS-3 Proteine nach herzchirurgischen
Eingriffen nicht untersucht worden. Es gibt Hinweise, dass Opioidrezeptoren méglicherweise die
Eigenschaften einiger Zytokinrezeptoren teilen und somit die SOCS-3 Expression uber
Signaltransduktionswege beeinflussen konnen [115]. Dies stellt neben der zellspezifischen

Immunreaktivitat einen weiteren Ansatzpunkt fir die folgende Untersuchung (3.3.6.) dar.
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3.3.6. Zusammenfassung: Orginalarbeit (JIMR 2008; 36: 1235-47)

In diese Untersuchung wurden nach Genehmigung der zustandigen Ethikkommission und nach
vorheriger schriftlicher Einverstandniserklarung durch die Patienten insgesamt 40 Patienten
eingeschlossen. Nach Beginn der Studie mussten drei Patienten aufgrund intraoperativer
hamodynamischer Instabilitdt und eines zweiten Anschlusses an die Herz-Lungenmaschine sowie
vier weitere Patienten aufgrund technischer Probleme bei der Bestimmung der Immunparameter
ausgeschlossen werden, so dass insgesamt 33 Patienten statistisch ausgewertet wurden. Alle
Patienten dieser prospektiv kontrollierten randomisierten Studie unterzogen sich einer elektiven
CABG-Operation unter Verwendung der Herz-Lungenmaschine. Es erfolgte nach
Narkoseeinleitung die Randomisierung in zwei Gruppen: Fentanyl-Gruppe (5- 10 pg/kg/h
intravends Fentanyl) und Remifentanil-Gruppe (0.3-0.6 pg/kg/min intravents Remifentanil). Die
Aufrechterhaltung der Anasthesie erfolgte mit Sevofluran 1,5 Vol % (endtidal-expiratorisch). Alle
Patienten erhielten unmittelbar postoperativ eine Sedierung mit Propofol (1-3 mg/kg/h) und wurden
sediert, intubiert und beatmet auf die Intensivstation aufgenommen. Entsprechend dem
Studienprotokoll erhielten alle Patienten der Remifentanil-Gruppe eine Analgosedierung mit
Propofol und Remifentanil (0,05-0,15 pg/kg/min) sowie einer obligatorischen Piritramidbolusgabe
(5 mg i.v.) 30 Minuten vor Beendigung der kontinuierlichen Remifentanilapplikation. Die Patienten
der Fentanyl-Gruppe erhielten postoperativ eine Sedierung mit Propofol und Piritramidbolusgaben
bei Bedarf. Die Sedierungstiefe erfolgte anhand des BIS-Monitorings Uber den gesamten
Studienverlauf bis zur Extubation. Die Blutentnahmen erfolgten zu folgenden MeRzeitpunkten:

praoperativ, am ersten und zweiten postoperativen Tag. Folgende Parameter wurden analysiert:

1. IFN-y und IL-10 nach Concanavalin A Stimulation im Vollblut
2. Plasmazytokine IL-6, IL-10
3. realtime Polymerasekettenreaktion (rt-PCA): die Bestimmung der zelluldaren mRNA-

Expression des Transkriptionsfaktors SOCS-3.

In der Remifentanil-Gruppe zeigte sich in der nichtparametrischen multivariaten Covarianzanalyse
fir wiederholte Messungen mit dem Ausgangswert als Kovariate am ersten postoperativen Tag
eine signifikante Anderung des IFN-y/IL-10 Verhaltnisses nach Concanavalin A Stimulation im
Vollblut (p = 0,032) im Vergleich zu der Fentanyl-Gruppe. Die Genexpressionsanalyse ergab am
zweiten postoperativen Tag im Mann Whitney U Test eine signifikant erhdhte SOCS-3 Expression
in der Fentanyl-Gruppe (p = 0.025) im Vergleich zu der Remifentanil-Gruppe. Die
intensivstationdre Behandlungsdauer war signifikant kirzer in der Remifentanil-Gruppe (p =
0.039). So korrelierte die SOCS-3 Expression am zweiten postoperativen Tag mit der verlangerten
intensivstationaren Aufenthaltsdauer (AUC: 0,79 (0,62-0,97). In der Fentanyl-Gruppe konnten 12

und 24 Stunden postoperativ signifikant hdhere Procalcitoninspiegel festgestellt werden. Die
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postoperative Infektionsrate und die Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer unterschieden sich nicht

zwischen den Gruppen.
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3.4. Sympathikolytikum: der alpha,-Agonist Clonidin

Clonidin ist ein selektiver partieller alphaj-Agonist, der den zentralen und peripheren
Sympathikotonus herabsetzt [116, 117]. Clonidin wird in der Anasthesie und Intensivmedizin
aufgrund seiner analgosedierenden Eigenschaften eingesetzt [116-119]. Ein wichtiger Aspekt ist
die Moglichkeit, langer wirksame Medikamente wie Benzodiazepine oder Opioide einzusparen,
um der Gefahr einer Ubersedierung und daraus folgend verlangerte Beatmungszeiten und
Liegedauer mit erhéhtem Infektionsrisiko vorzubeugen [118]. Wallace und Kollegen [120] konnten
einen Benefit fur Clonidin hinsichtlich des Langzeit-Outcomes nachweisen: Bei 190 nicht-
herzchirurgischen Patienten mit kardialen Risikofaktoren konnte die 2-Jahres Mortalitat von 29 %

unter viertagiger Clonidintherapie auf 15 % herabgesetzt werden (p = 0,035).

3.4.1. Neuroendokrine Stressachse unmittelbar nach Operationen

Eine Beeinflussung der Cortisol- und ACTH-Konzentrationen im Plasma konnte flr den alpha,
Agonisten Dexmedetomidin, nicht aber fir Clonidin festgestellt werden [20]. Die alpha, Agonisten
Clonidin und Dexmedetomidin flhren zu einer reduzierten Noradrenalin- und Adrenalin-
konzentration im Plasma Uber prasynaptische Stimulation des alpha,-Adrenorezeptors [20, 120,
121]. Die prophylaktische vier-tdgige perioperative Gabe von Clonidin fihrte zu signifikant
reduzierten Katecholaminkonzentrationen Noradrenalin (357 pg/ml + 522 versus Plazebo: 1054
pg/ml £ 791; p< 0,002) und Adrenalin (223 pg/ml + 332 versus Plazebo: 412 pg/ml £ 555; p < 0,05)
im Plasma herzchirurgischer Patienten ohne Auswirkungen auf den mittleren arteriellen Blutdruck
sowie einer geringeren Rate an myokardialen Ischamien (p < 0,002) [120]. Homburger et al. [122]
postulieren in einer Ubersichtsarbeit sogar einen additiven Effekt des Clonidins zur beta (R)-
Blockade.

3.4.2. Zellvermittelte Immunreaktivitat unmittelbar nach Operationen

Der Einfluss der alpha,-Agonisten auf die zellvermittelte Immunreaktivitat unmittelbar postoperativ
ist unklar. Da R-Adrenorezeptoren bislang nur auf CD** Helfer und CD®" zytotoxischen T-Zellen
nachgewiesen wurden, kdnnte man vermuten, dass nur diese Zelltypen sensibel hinsichtlich einer
Noradrenalinkonzentrationsdnderung sind [123]. Diese Hypothese wird unterstutzt durch die
Untersuchung der Autoren Swanson et al. [124], die nachweisen konnten, dass naive T-Zellen, die
Noradrenalin ausgesetzt waren, wahrend ihrer Differenzierung zur Th Zelle, hdhere
Konzentrationen an IFN-y produzierten als die Zellen, die Noradrenalin nicht ausgesetzt waren. In
einer tierexperimentellen Studie konnten die Autoren Benish et al. [125] nachweisen, dass die
postoperative Suppression der Immunreaktivitat unter der perioperativen Gabe eines R-Blockers

abgeschwacht wird und sich somit mdglicherweise vorteilhaft bei Patienten mit einem Tumorleiden
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und chirurgischen Eingriffen gunstig auswirken kdnnte. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse
hinsichtlich der postoperativen Infektionsrate kann aber aufgrund der unzureichenden Datenlage

nicht beurteilt werden.

3.4.3. Plasmazytokine unmittelbar postoperativ

Die praoperative Gabe von Clonidin fuhrte nach geféalchirurgischen Eingriffen zu einem signifikant
reduzierten TNF-a Plasmaspiegel unmittelbar postoperativ [126]. Eine Pramedikation mit Clonidin
bei abdominellen Hysterektomien war mit signifikant erniedrigten IL-6 Plasmaspiegel drei Stunden
postoperativ assoziiert [127]. Keine Unterschiede ergaben sich hinsichtlich der ACTH-, Cortisol
und TNF-a Konzentrationen im Plasma [127]. Die epidurale Applikation von Clonidin fihrte zu
einer signifikanten Reduktion der Plasmazytokine IL-1R, IL-6, IL-8 unmittelbar postoperativ sowie
12 und 24 Stunden postoperativ im Sinne einer Abschwachung der proinflammatorischen
Immunreaktivitdt. Keine Unterschiede konnten hinsichtlich der postoperativen Komplikationen

einschlief3lich der Infektionsrate festgestellt werden [128].

3.4.4. Fragestellung

Clonidin bewirkt eine Reduktion der Noradrenalin- und Adrenalinplasmaspiegel, eine Reduktion
der Plasmazytokinausschittung unmittelbar postoperativ, aber keine Beeinflussung der ACTH-
bzw. Cortisolkonzentrationen. Unklar ist bislang der Einfluss von Clonidin auf die zellvermittelte
Immunreaktivitdt unmittelbar postoperativ. und stellt somit einen Ansatzpunkt unserer
Untersuchung dar (3.4.5.).
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3.4.5. Zusammenfassung: Orginalarbeit (Anesth Analg 2006; 103: 809-14)

In diese prospektiv kontrollierte doppelblind-randomisierte Studie wurden insgesamt 40 Patienten,
die sich einer elektiven aortokoronaren Venenbypass-Operation unter Verwendung der Herz-
Lungenmaschine unterzogen, eingeschlossen (Clonidin-Gruppe= 20, Plazebo-Gruppe=20). Die
Studienmedikation (Clonidin/Plazebo) wurde nach der Narkoseeinleitung mit einer Dosierung von 1
pg/kg/h bis maximal 3 pg/kg/h appliziert und postoperativ den Schwankungen der Sedierungstiefe
angepasst bzw. durch Propofol (1-3mg/kg/h) erganzt. Die Bestimmung der Sedierungstiefe erfolgte
anhand der Ramsay Sedation Scales bzw. BIS Monitoring. Die Blutentnahmen erfolgten
praoperativ, bei Aufnahme auf die Intensivstation, sechs Stunden postoperativ sowie am ersten
und zweitenpostoperativen Tag. Zielparameter waren die IFN,- und IL-4-Sekretionen der CD4’-
und CD8"-Lymphozyten mittels durchflusszytometrischer Analyse, aus denen das TH;/TH,- und
Tc4/Tco-Verhaltnis gebildet wurde. Ferner erfolgte die Bestimmung der Plasmazytokine TNF-a, IL-
6, IL-8 und der Zytokine (TNF-a, IL-12, IL-10) nach LPS-Stimulation im Vollblut sowie die
Bestimmung der neuroendokrinen Parameter ACTH und Cortisol zu oben genannten
Messzeitpunkten. Die Basischarakteristika, die Begleiterkrankungen sowie die Sedierungstiefe
gemessen am Ramsay Sedation Score und BIS unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen.
In der Plazebo-Gruppe konnte mittels einer nonparametrischen multivariaten Varianzanalyse
sechs Stunden postoperativ ein signifikant erhéhtes TH¢/TH,-Verhaltnis und Tc¢/Tc-Verhaltnis
(p<0,05) festgestellt werden. In der Clonidin-Gruppe waren keine Veranderung des Th1/Th2
Verhaltnis Uber den gesamten perioperativen Verlauf nachweisbar. Hinsichtlich der
Zytokinkonzentrationen im Plasma und nach LPS-Stimulation sowie der ACTH- und
Cortisolkonzentrationen im Plasma ergab sich kein Gruppenunterschied. Der klinische Verlauf der
Patienten in der postoperativen Phase war nicht unterschiedlich. Die intensivstationare
Behandlungsdauer war in beiden Gruppen vergleichbar. Die Clonidin-Gruppe hatte einen
signifikant geringeren Propofolverbrauch (555 mg (263-906 mg) versus 742 mg (420-935 mg), p <
0,05) im Vergleich zu der Plazebo-Gruppe bei vergleichbaren Ramsay Sedation Score und BIS-

Werten.
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3.5. Gesamtzusammenfassung des zweiten Punktes der Fragestellung

In diesem zweiten Teil des vorliegenden Habilitationsvorhabens sollte geprift werden, ob die in der
Anasthesie verwendeten Anasthetika Isofluran und Propofol, die Opioide Fentanyl und
Remifentanil sowie das Sympathikolytikum Clonidin auf die Immunreaktivitdt unmittelbar
postoperativ einen Einfluss haben und méglicherweise Outcome-relevant sind.

In den drei Untersuchungen zum zweiten Teil der Fragestellung (3.2.5., 3.3.6. und 3.4.5.) wahlten

wir zwei verschiedene operative Eingriffe: die elektive Tumorresektionen und die elektive
aortokoronare Venenbypass-Operation unter Verwendung der Herz-Lungenmaschine. Es erfolgten
in allen drei Untersuchungen Blutentnahmen zu bestimmten Messzeitpunkten, um Parameter der
neuroendokrinen Stressachse und der Immunreaktivitat unmittelbar postoperativ zu bestimmen:

* neuroendokrine Stressachse: Cortisol- und ACTH Plasmaspiegel,

* IFN,- und IL-4-Sekretionen der CD4"- und CD8'-Lymphozyten, das TH:/THz- und Tci/Tc,
Verhaltnis mittels FACS-Scan

* IFN-, und IL-10 Sekretion nach Concanavalin A Stimulation (Th1/Th2 -Verhaltnis) im Vollblut

* Plasmazytokinbestimmung (TNF-a, 1I-13, IL-6, IL-8, IL-10, IL-6/IL-10 Verhaltnis) mittels ELISA
* SOCS-3 Proteinbestimmung mittels real-time PCR

Wir stellten fest, dass die untersuchten Anasthetika, Opioide und das Sympathikolytikum auf die im
ersten Teil der Fragestellung aufgeflhrten pradiktiven Immunmarker in unterschiedlicher Weise
Einfluss nehmen.

Eine Inhalationsanasthesie mit Isofluran bei elektiven Tumorresektionen hatte ein supprimiertes IL-
6/IL-10 Verhaltnis am ersten postoperativen Tag und eine signifikant erhéhte postoperative
Infektionsrate zur Folge.

In der zweiten Untersuchung war eine prolongiert aktivierte Immunreaktivitat unter Fentanyl-
basierter Anasthesie bis zum zweiten postoperativen Tag nachweisbar im Vergleich zu einer
Remifentanil-basierten Anasthesie. Erstmalig konnte in der Fentanyl-Gruppe eine signifikant
langere intensivstationare Behandlungsdauer, aber kein Gruppenunterschied im Hinblick auf die
postoperative Infektionsrate festgestellt werden. In der dritten Untersuchung war unter
kontinuierlicher Applikation von Clonidin eine konstante T-zellspezifische Immunreaktivitat

nachweisbar. Die postoperative Infektionsrate war nicht unterschiedlich im Gruppenvergleich.
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4. Diskussion

4.1. Klinische Relevanz der Immunreaktivitat auf den postoperativen
Verlauf am Beispiel einer einer fruhen Hospital erworbenen
postoperativen Pneumonie und konsekutiver Entwicklung eines

septischen Schocks

Wahrend minimal-invasive operative Eingriffe die Immunreaktivitit kaum oder nur wenig
beeinflussen [129], kénnen grolRe operative Eingriffe ein anhaltendes Ungleichgewicht der
Immunreaktivitdt unmittelbar postoperativ zur Folge haben. Dieses Ungleichgewicht beglnstigt in
der frihen postoperativen Phase das Auftreten von nosokomialen Infektionen. Trotz der
Einflhrung von Fast-Track Konzepten mit dem Ziel der frihzeitigen Extubation und verkirzten
intensivstationdren Behandlungsdauer, liegt die Inzidenz der Entwicklung einer Hospital
erworbenen Pneumonie in der frihen Phase nach groRRen chirurgischen Eingriffen bei 15 45 %
[130] mit einer Mortalitdt von 19-45 % [131-133]. Somit ergibt sich die Notwendigkeit, die
Immunreaktivitdt unmittelbar postoperativ. und zum Zeitpunkt der Diagnose einer Hospital
erworbenen postoperativen Pneumonie zu prifen.

Im Rahmen der von uns durchgefiuihrten Studie (3.1.5.) konnten wir erstmalig zum Zeitpunkt der
Diagnose einer Hospital erworbenen Pneumonie in der frlhen postoperativen Phase (24-96
Stunden postoperativ) eine Ubermaflig aktivierte Immunreaktivitat, d.h. signifikant hdhere
Konzentrationen der Zytokine IL-6, IL-8 und IL-10 im Plasma bei den Patienten nachweisen, die im
Verlauf einen septischen Schock entwickelten. Ferner waren diese Zytokine zum
Diagnosezeitpunkt hoch pradiktiv fur die Entwicklung eines septischen Schocks. Das bedeutet
einerseits, dass zum Diagnosezeitpunkt einer Hospital erworbenen postoperativen Pneumonie
bereits eine exzessive systemische Zytokindmie induziert werden kann mit dem Risiko einer
schlechteren Prognose dieser kritisch kranken Patienten. Andererseits bietet dies in der Zukunft
die Moglichkeit, postoperative Patienten mit einer unkontrollierten Immunreaktivitat friihzeitig zu
identifizieren, welche gefahrdet sind, eine postoperative Infektion mit konsekutiven septischen
Schock zu entwickeln.

Unsere Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit frilheren klinischen Studien [134, 135, 136]. Die
Autoren Brede und Kollegen [134] stellten zum Zeitpunkt der Diagnose einer postoperativen
Peritonitis signifikant erhéhte TNF-a Konzentrationen im Plasma bei den Patienten fest, die im
Verlauf einen septischen Schock entwickelten. Auch in der Studie von Brede et al [134] war der
Marker TNF-a hoch pradiktiv fir die Entwicklung eines septischen Schocks. Eine weitere Studie

zeigte bei einer ventilator-assoziierten Pneumonie zum Diagnosezeitpunkt signifikant erhéhte IL-6
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und IL-8 Plasmaspiegel im Vergleich zu Patienten ohne ventilator-assoziierte Pneumonie [136].
Persistierend hohe IL-1R, IL-6 und IL-10 Plasmaspiegel bei Patienten mit einem ,adult respiratory
distress syndrome“ (ARDS) waren mit einer Sepsis und septischen Schock assoziiert [135].
Tierexperimentelle Untersuchungen unterstreichen die Ergebnisse der oben aufgefihrten
klinischen Studien [137, 138].

Limitationen

Unsere Studie weist folgende Limitationen auf:

Die Untersuchung beschrankt sich auf den Diagnosezeitpunkt der Hospital erworbenen
Pneumonie in der frlhen postoperativen Phase (24-72 Stunden). Daher ist der unmittelbar
postoperative Verlauf bis zum Zeitpunkt der Diagnose nicht abgebildet. Allerdings unterschieden
sich beide Gruppen zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation hinsichtlich des ,Multiple
Organ failure* (MOF) Scores und des ,Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score*
(APACHE IllI) nicht voneinander.

In einem Kommentar von De Lange et al [139] wurden die diagnostischen Methoden zur Diagnose
einer Hospital erworbenen postoperativen Pneumonie in unserer Untersuchung kritisch angemerkt.
Hierbei ist festzuhalten, dass die Diagnose in unserer Untersuchung entsprechend den ,Centers of
Disease Control“ (CDC)-Kriterien [140] sowie den Empfehlungen der ,American Thoracic Society"
[141] erfolgte. Zudem war der Nachweis eines neu aufgetretenen Infiltrates in der Rontgen-Thorax
Aufnahme zwingend erforderlich. Es erfolgte keine zuséatzliche quantitative Bronchiallavage (BAL)
fir den Erregernachweis und keine Bestimmung der alveolaren Zytokinspiegel. Auch wenn frihere
Studien signifikant erhéhte IL-6 und IL-10 Spiegel in der BAL zum Zeitpunkt einer Hospital
erworbenen postoperativen Pneumonie nachweisen konnten, so waren diese nicht pradiktiv fir die

Progression einer Infektion [136].

Schlussfolgerungen

In unserer Untersuchung konnten wir erstmalig zum Zeitpunkt der Diagnose einer Hospital
erworbenen postoperativen Pneumonie signifikant héhere Zytokinkonzentrationen im Plasma (IL-6,
IL-8, IL-10) bei den Patienten nachweisen, die im Verlauf einen septischen Schock entwickelten.
Diese Parameter waren pradiktiv flr die Progression zum septischen Schock. Unsere Ergebnisse
bestatigen friiher publizierte Studien, die nachweisen konnten, dass erhéhte Zytokinspiegel IL-6,
IL-8 und IL-10 pradiktiv fir die Entwicklung einer postoperativen Infektion sind. Aus diesem Grund
kénnten diese Marker postoperativ wegweisend sein, um die Progression einer Infektion
mdglicherweise friihzeitig zu erkennen und somit auch durch entsprechende Behandlungsregime
die Prognose dieser kritisch kranken Patienten zu verbessern. Dies kann anhand unserer

Untersuchung nicht abgeschéatzt werden und sollte Gegenstand zukiinftiger Studien sein.
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4.2. Klinische Relevanz der intraoperativ verwendeten Anasthetika auf

die Immunreaktivitat unmittelbar postoperativ

Insbesondere Patienten mit einem Tumorleiden und zusatzlich einer chronischen Alkoholkrankheit,
die sich einem groRen elektiven operativen Eingriff unterziehen muissen, haben pra- und
postoperativ eine veranderte Immunreaktivitat im Vergleich zu anderen Patientenkollektiven [22,
58, 59, 142-146]. Diese Patienten sind in der unmittelbar postoperativen Phase nicht in der Lage,
auf den operativen Stress mit einer entsprechenden proinflammatorischen Antwort zu reagieren.
Die Folge ist ein erniedrigtes IL-6/IL-10 Verhaltnis am ersten postoperativen Tag mit einem
konsekutiv erhéhten Risiko fiir die Entwicklung einer Infektion [58, 59].

Die in Kap. 3.2.2. und 3.2.3. aufgefiihrten Studien sind mit unserer Untersuchung (3.2.5.) nicht
vergleichbar, da sie unterschiedliche Patientenkollektive (keine Differenzierung zwischen
Tumorleiden und keinem Tumorleiden, chronisch-alkoholkranken Patienten und nicht
alkoholkranken Patienten) und einzelne Zytokinverlaufe zu unterschiedlichen Zeitpunkten
untersuchten. Ferner konnte keine klinische Relevanz im Hinblick auf die beobachteten
Veranderungen der Immunreaktivitat festgestellt werden.

In unserer Untersuchung stellten wir unter Isofluran einen signifikant hdéheren
Cortisolplasmaspiegel nach Hautschnitt, erstmalig ein supprimiertes IL-6/IL-10 Verhaltnis am
ersten postoperativen Tag sowie eine signifikant erhdhte Gesamtinfektionsrate fest. Diese
Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit friiheren Studien [64, 65, 66], die fir Propofol eine
Abschwéachung der neuroendokrine Stressachse, d.h. erniedrigte Cortisolspiegel im Plasma im
perioperativen Kontext feststellen konnte. Die fehlende Suppression des IL-6/IL-10 Verhaltnisses
am ersten postoperativen Tag unter einer Anasthesie mit Propofol kdnnte sich mdglicherweise
glnstig auf die Balance der Immunreaktivitdt unmittelbar postoperativ in diesem speziellen

Patientenkollektiv auswirken.

Limitationen

Unsere Studie weist folgende Limitationen auf: Das supprimierte IL-6/IL-10 Verhaltnis am ersten
postoperativen Tag in der Isofluran-Gruppe war nicht pradiktiv fir die Entwicklung einer
postoperativen Infektion. Somit kénnen wir die klinische Relevanz der Ergebnisse hinsichtlich des
postoperativen Verlaufes nicht sicher abschatzen. Weitere Studien sind erforderlich, um eine
Aussage beziglich der postoperativen Infektionsrate unter Verwendung der verschiedenen

Anasthetika treffen zu konnen.
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Schlussfolgerungen

Unsere Ergebnisse zeigen erstmalig, dass die Bestimmung des IL-6/IL-10 Verhaltnisses ein
geeigneter Parameter ist, um den Einfluss der Anasthetika auf die Immunreaktivitdt unmittelbar
postoperativ zu prifen. Propofol kdnnte sich im Hinblick auf die Balance der Immunreaktivitat
unmittelbar postoperativ bei diesem speziellen Patientenkollektiv ginstig durch keine oder nur
geringe Beeinflussung der Zytokine im Plasma sowie eine Abschwachung der neuroendokrinen
Stressachse, d.h. geringere Cortisolspiegel im Plasma auswirken. Eine endgultige Abschatzung
hinsichtlich der klinischen Relevanz ist aus unseren vorliegenden Daten nicht mdglich und sollte

Gegenstand zukunftiger Studien sein.

4.3. Unterschiedliche Beeinflussung der Immunreaktivitat unmittelbar
postoperativ durch Opioide

Unsere Ergebnisse zeigen erstmalig unter Remifentanil-basierter Anasthesie eine starkere
Suppression der T-zellspezifischen Immunreaktivitat unmittelbar postoperativ im Vergleich zu einer
Fentanyl-basierten Anasthesie. Wahrend friher publizierte Studien fir Morphin eine
dosisabhangige Suppression des Th1/Th2 Verhaltnisses nachweisen konnten [147, 148], lagen flr
die Opioide Fentanyl und Remifentanil bislang keine Daten vor. Da herzchirurgische Eingriffe per
se unter Verwendung der Herz-Lungenmaschine mit einer unkontrollierten Zytokinausschuttung
und einer ausgepragten Aktivierung der T-Zellen unmittelbar postoperativ assoziiert sind, kdnnte
Remifentanil sich modglicherweise gunstig auf die Aufrechterhaltung der Balance der
Immunreaktivitdt auswirken. Im Gegensatz zu einer kirzlich publizierten Studie von Winterhalter
und Kollegen [89] konnte in unserer Untersuchung hinsichtlich der Plasmazytokine IL-6 und IL-10
sowie das IL-6/IL-10 Verhaltnis kein Gruppenunterschied nachgewiesen werden. Mdgliche
Ursachen sind zum einen das unterschiedliche Studiendesign (Bolusgabe Fentanyl versus
kontinuierliche Gabe Fentanyl in unserer Untersuchung) und die unterschiedlich gewahiten
Blutabnahmezeitpunkte (intraoperativ, Op-Ende, 8 und 20 Stunden postoperativ). Somit ist die
Studie von Winterhalter et al. [89] nur begrenzt vergleichbar mit unserer Untersuchung. Eine
weitere Limitation der Studie von Winterhalter und Kollegen [89] ist die signifikant kiirzere Bypass-
und Aortenklemmzeit in der Remifentanil-Gruppe, so dass dies ebenfalls eine Erklarung fir die
unterschiedlichen Zytokinverlaufe ist. Die Zytokinverlaufe sind multifaktoriell beeinflussbar und
somit maoglicherweise gerade bei herzchirurgischen Eingriffen unter Verwendung der Herz-
Lungenmaschine nicht geeignet, die einzelnen Wirkungen der Opioide zu prfen.

In unserer Untersuchung war unter Fentanyl-basierter Anasthesie bis zum zweiten postoperativen
Tag eine signifikante SOCS-3 Expression nachweisbar. Dies kénnte Ausdruck fiir eine prolongiert
aktivierte Immunreaktivitat unmittelbar postoperativ sein. Ferner zeigen unsere Ergebnisse

erstmalig eine positive Korrelation der SOCS-3 Expression am zweiten postoperativen Tag mit
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einer verlangerten intensivstationdren Behandlungsdauer (> 72 h). Eine retrospektive
Untersuchung an herzchirurgischen Patienten aus der Charité-Universitdtsmedizin Berlin hat
ergeben, dass eine langer als drei Tage dauernde intensivstationare Behandlungsdauer mit einer
signifikant hoheren Krankenhausmortalitdt von 19 % assoziiert ist verglichen mit einer unter drei
Tage dauernden intensivstationaren Behandlungsdauer (Mortalitat 1,9%) [149]. Somit ergibt sich
eine Notwendigkeit, die unterschiedlichen Opioide hinsichtlich der Immunreaktivitdt und des

klinischen postoperativen Verlaufes zu prifen.

Limitationen

Die verwendeten Anasthetika Sevofluran, Midazolam und Propofol kénnen per se
immunmodulatorische Wirkungen aufweisen [99]. Die kumulative Gesamtdosis flir Propofol,
Midazolam und Sevofluran war in beiden Gruppen vergleichbar. Die Narkosetiefe gemessen am
BIS war in beiden Gruppen uber den gesamten Zeitraum vergleichbar. In unsere Untersuchung
wurden ausschlielich Patienten mit einer guten Ejektionsfraktion (> 50%) eingeschlossen. Eine
Aussage hinsichtlich der immunmodulatorischen Wirkungen ist daher nur auf dieses spezielle
Patientenkollektiv moglich. SOCS-3 mRNA Spiegel wurden mittels quantitativer RT-PCR
analysiert. Eine Western-Blot Analyse hinsichtlich der Protein-Induktion erfolgte nicht. Dies bedarf

der Evaluation in weiteren Studien.

Schlussfolgerungen

Unsere Daten =zeigten erstmalig eine signifikante Beeinflussung der T-zellspezifischen
Immunreaktivitat durch das Opioid Remifentanil im Vergleich zu Fentanyl. Zweitens konnte in der
Fentanyl-Gruppe eine bis zum zweiten postoperativen Tag signifikante SOCS-3 Expression
festgestellt werden bei nicht mehr nachweisbarer SOCS-3 Expression in der Remifentanil-Gruppe.
Unsere Ergebnisse bestatigen die Hypothese, dass Fentanyl moglicherweise die aktivierte
Immunreaktivitdt unmittelbar postoperativ geringer reguliert als Remifentanil. Folglich kénnte
Remifentanil sich glnstig auf die Balance der Immunreaktivitat auswirken. Es gibt Hinweise, dass
Opioidrezeptoren mdglicherweise die Eigenschaften einiger Zytokinrezeptoren teilen und somit die
SOCS-3 Expression uber Signaltransduktionswege beeinflussen kénnen [106]. Inwieweit diese
immunregulatorische Eigenschaft der Opioide tatsachlich klinisch relevant ist oder therapeutisch
genutzt werden kann, lasst sich zum gegenwartigen Zeitpunkt jedoch nicht abschatzen und Bedarf

der Evaluierung durch weitere Studien.



-47 -

4.4. Beeinflussung der Immunreaktivitait unmittelbar postoperativ
durch Reduktion des Sympathikotonus

Die Ergebnisse unserer Untersuchung (3.4.5.) zeigen, dass Clonidin die friihe postoperative T-
Zellaktivierung hinsichtlich der proinflammatorischen Antwort beeinflusst. Wahrend in der Placebo-
Gruppe ein signifikanter Anstieg des Th1/Th2 Verhéltnisses sechs Stunden postoperativ
festgestellt werden konnte, zeigten sich fiir die Clonidin-Gruppe Uber den gesamten postoperativen
Verlauf nur geringe Veranderungen des Th1/Th2 Verhaltnisses. Frihere Studien berichten Uber
eine frihe Aktivierung der Lymphozyten, vor allem der Th Zellen im Vergleich zu den Tc Zellen
[33]. Die Autoren postulierten, dass moglicherweise die frihe T-Zellantwort das Ausmafly der
initialen inflammatorischen Antwort widerspiegelt. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen konnten
Ellis et al. [150] keinen Einfluss von Clonidin auf Lymphozyten feststellen, jedoch einen
signifikanten Abfall der Norepinephrinkonzentration im Plasma herzchirurgischer Patienten.
Aufgrund des unterschiedlichen Studiendesigns und der Patientenkollektive sind frihere Studien
mit der vorliegenden Untersuchung nur begrenzt vergleichbar. Bislang ist unklar, welchen Einfluss
das sympathische Nervensystem auf das Immunsystem, im Besonderen auf die zellvermittelte
Immunreaktivitdt hat. Die Autoren Sanders et al. [32] vermuten, dass Katecholamine eine
entscheidende Rolle in der Immunmodulation der Interaktionen zwischen Th1 und Th2 Zellen
spielen. Die Autoren Swanson et al. [124] konnten nachweisen, dass naive T-Zellen, die
Noradrenalin ausgesetzt waren, wahrend ihrer Differenzierung zur Th Zelle, hdhere
Konzentrationen an IFN-y produzierten als die Zellen, die Nordrenalin nicht ausgesetzt waren.
Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz wiesen ein signifikant erhdéhtes Th1/Th2
Verhaltnis, erhohte Noradrenalinkonzentrationen im Plasma sowie proinflammatorische Zytokine
auf im Vergleich zu Patienten mit einer medikamentése [3-Blocker-Therapie [123]. Die Autoren
Liebman et al. [151] postulierten, dass eine R-Blocker-Therapie mdglicherweise die
immunmodulierende Wirkung der alpha,-Agonisten durch Herabsetzung des Sympathikotonus

verstarken konnte.

Limitationen

Unsere Studie hat mehrere Limitationen. Das Ausmafd des operativen Traumas, die Lange der
Operationsdauer sowie allogene Bluttransfusionen beeinflussen die Immunreaktivitat unmittelbar
postoperativ. Allerdings ergaben sich in der vorliegenden Untersuchung keine
Gruppenunterschiede. Auch hinsichtlich der praoperativen Therapie mit B3-Blockern konnten keine
Gruppenunterschiede festgestellt werden. In unsere Untersuchung wurden ausschliellich
Patienten mit einer guten Ejektionsfraktion (> 50%) eingeschlossen. Eine Aussage hinsichtlich der

immunmodulatorischen Wirkungen ist daher nur auf dieses spezielle Patientenkollektiv mdglich.
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Schlussfolgerungen

Die Daten der vorliegenden Untersuchung ermdglichen erstmalig, den Einfluss des alphas-
Agonisten Clonidin auf die T-zellvermittelte Immunreaktivitdt unmittelbar postoperativ bei
herzchirurgischen Eingriffen unter Verwendung der Herz-Lungenmaschine abzuschatzen. Clonidin
kénnte sich Uber eine Reduktion des Sympathikotonus im Hinblick auf die Balance der unmittelbar
postoperativen Immunreaktivitdt im Hinblick auf die frihe T-Zellaktivierung gunstig auswirken.
Desweiteren fuhrte der BIS-gesteuerte und Ramsay Sedation Score-gesteuerte Einsatz von
Clonidin zu einem signifikant geringeren Sedativaverbrauch. Es konnten keine immunsuppressiven
Effekte und keine Auswirkungen auf das Outcome festgestellt werden. Eine abschlieRende
Beurteilung hinsichtlich der klinischen Relevanz ist nicht moéglich und sollte Gegenstand

zukUnftiger Studien sein.
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5. Zusammenfassung

Grundlage der Interaktionen zwischen dem anasthesiologischen Management, dem operativen
Eingriff und den postoperativen Komplikationen bildet die protektive Immunreaktivitat, die abhangig
ist von einer adaquaten T-Zellreaktivitat, einer intakten Makrophagen/Monozyten-T-Zellinteraktion
sowie einer angemessenen Zytokinbalance [19]. Die durch den operativen Eingriff bedingte
Veranderung des Interaktionsgleichgewichtes dieses komplexen Regulationssystems verursacht
ein konsekutives Ungleichgewicht der Immunreaktivitat in der unmittelbar postoperativen Phase.
Grundsatzlich gilt als gesichert, dass eine prolongiert verdnderte Immunreaktivitat im Sinne eines
Ungleichgewichtes unmittelbar vor bzw. nach groRen operativen Eingriffen ein erhéhtes Risiko fur
postoperative Infektionen hat. In einer Ubersichtsarbeit (3.) zeigt sich vor dem Hintergrund der
bisher publizierten Datenlage, dass sich praoperativ das Th1/Th2 Verhaltnis und postoperativ die
Zytokine IL-6, IL-10 sowie das IL-6/IL-10 Verhaltnis besonders eignen, um die Veranderungen der
Immunreaktivitat abzubilden.

Im Folgenden ergaben sich hinsichtlich der Immunreaktivitat und der Entwicklung postoperativer

Infektionen in Bezug auf die intraoperative Narkoseflhrung zwei Fragestellungen:

1. Sind die pradiktiven Marker der Immunreaktivitat geeignet, um die Progression einer Infektion
vorherzusagen und somit Hochrisikopatienten zu identifizieren? (3.1.5)

2. Inwieweit hat die Narkoseflihrung intraoperativ durch die Anasthetika (Propofol, Isofluran), die
Analgetika (die Opioide Remifentanil und Fentanyl) und das Sympathikolytikum (alpha, Agonist
Clonidin) einen Einfluss auf die Immunreaktivitdat und die postoperative Infektionsrate? (3.2.5.,
3.3.6.und 3.4.5.)

In der_Untersuchung zum ersten Teil der Fragestellungen wurden Patienten nach grof3en

chirurgischen Eingriffen eingeschlossen, die im postoperativen Verlauf eine frlhe nosokomiale

Pneumonie entwickelten. In den drei Untersuchungen zum zweiten Teil der Fragestellung (2.2.5.,

2.3.6. und 2.4.5.) wahlten wir zwei verschiedene operative Eingriffe: die elektive Tumorresektionen
und die elektive aortokoronare Venenbypass-Operation unter Verwendung der Herz-
Lungenmaschine. Es erfolgten in allen vier Untersuchungen Blutenthahmen zu bestimmten
Messzeitpunkten, um Parameter der neuroendokrinen Stressachse und der Immunreaktivitat
unmittelbar postoperativ zu bestimmen:

. neuroendokrine Stressachse: Cortisol- und ACTH Plasmaspiegel

. IFN,- und IL-4-Sekretionen der CD4"- und CD8"-Lymphozyten, das TH:/THz- und Tc4/Tc,
Verhaltnis mittels FACS-Scan
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. IFN-, und IL-10 Sekretion nach Concanavalin A Stimulation (Th1/Th2 -Verhaltnis) im
Vollblut

. Plasmazytokinbestimmung (TNF-a, II-13, IL-6, IL-8, IL-10, IL-6/IL-10 Verhaltnis)mittels
ELISA

. SOCS-3 Proteinbestimmung mittels real-time PCR

In der Untersuchung zum ersten Teil der Fragestellung stellten wir fest, dass die pradiktiven

Marker IL-6, IL-8 und IL-10 zum Diagnosezeitpunkt einer Hospital erworbenen Pneumonie in der
frihen postoperativen Phase geeignet sind, die Progression einer Infektion vorherzusagen. Das
bedeutet, dass eine Infektion, als zweiter Stimulus nach einem operativen Eingriff, bei bestimmten
Patientenkollektiven zu einer unkontrollierten Zytokinausschittung fuhrt, die per se durch
Gegenregulation zu einer Immunsuppression fiihren und damit mit einer Progression der Infektion

zum septischen Schock assoziiert sein kann (Abbildung 4).

Abbildung 4

Operation (1.Aktivierung)

}

Zellzerstorung

'

Lokale Entziindungsreaktion
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Antiinflammation Proinflammation Antiinflammation:

TNE-a IL-10 Proinflammation: IL-6/IL-104

L6 IL-6/IL-10T1 Th1/Th2 {

IL-8 Th1/Th2T1

IL18

INBALANCE
LOKALE ——» |[SIRS - Immunreaktivitat
PROINFLAMMATION InfektionsrisikoT
l 2. Aktivierung: Infektion
IL-6, IL-8, IL-1011

RESTITUTIO AD INTEGRUM ‘ Septischer Schock

A

Die Entwicklung einer postoperativen Immunsuppression ist aufgrund der hohen Letalitat einer
Hospital erworbenen Pneumonie nach grossen chirurgischen Eingriffen klinisch relevant. Es ergibt
sich somit die Notwendigkeit, Hochrisikopatienten im Hinblick auf die Progression einer Infektion
rechtzeitig zu erkennen und moglicherweise therapeutische Strategien zu beginnen, um eine
weitere Progression zu verhindern. Dies kann aber in der vorliegenden Untersuchung nicht

abgeschatzt werden und sollte Gegenstand zukiinftiger Studien sein.



-51-

In den_Untersuchungen zum zweiten Teil der Fragestellungen konnten wir nachweisen, dass

Anasthestika, Analgetika und ein Sympathikolytikum Einfluss auf die Immunreaktivitdt nach einem
operativen Eingriff nehmen (Abbildung 5 und 6). Eine Inhalationsanasthesie mit Isofluran bei
elektiven Tumorresektion des oberen Aerodigestivtraktes hatte ein supprimiertes IL-6/IL-10
Verhaltnis am ersten postoperativen Tag und eine signifikant erhéhte postoperative Infektionsrate
im Vergleich zu einer intravenésen Anasthesie mit Propofol zur Folge (Untersuchung 3.2.5). In
einer weiteren Untersuchung (3.3.6.) war unter einer Fentanyl-basierten Anasthesie eine
prolongiert aktivierte Immunreaktivitat bis zum zweiten postoperativen Tag nachweisbar. Erstmalig
konnte unter Fentanyl auch eine verlangerte intensivstationdre Behandlungsdauer festgestellt
werden, aber kein Gruppenunterschied hinsichtlich der postoperativen Infektionsrate. Allerdings
handelte es sich bei den Patienten um ein Kollektiv mit sehr guter Ejektionsfraktion, so dass deren
Immunsystem praoperativ nicht als supprimiert zu betrachten war. Wir konnten in einer weiteren
Untersuchung (3.4.5.) erstmalig fur Clonidin eine unverénderte perioperative T-zellspezifische
Immunreaktivitdt nachweisen. Diese konstante Immunreaktivitat hat wahrscheinlich zur Folge,
dass keine sekundaren immunsuppressiven Effekte auftraten. Da die Patienten in dieser Studie
aus einem Kollektiv kommen, die per se eine sehr gute postoperative Prognose haben, wird
vermutet, dass sich kein Einfluss auf das Outcome feststellen liel3.

Im Rahmen eines SIRS nach groflen operativen Eingriffen erweist sich Remifentanil vorteilhaft
hinsichtlich einer starkeren Abschwéachung der Ubermafig aktivierten Immunreaktivitdt unmittelbar
postoperativ im Vergleich zu Fentanyl. Dies gilt auch fir die Verwendung der
Inhalationsanasthetika. Die additive Gabe von Clonidin kann sich bei gro3en operativen Eingriffen
Uber eine Reduktion des Sympathikotonus glinstig auf die Balance der Immunreaktivitat
unmittelbar postoperativ auswirken (Abbildung 5).

Besondere Beachtung gilt Patientenkollektiven, die bereits praoperativ eine veranderte
Immunreaktivitdt (z. B. Tumorerkrankungen und chronische alkoholkranke Patienten) aufweisen
(Abbildung 6). Diese Patienten profitieren von einer Anasthesie mit Propofol und Clonidin
hinsichtlich der Balance der Immunreaktivitdt unmittelbar postoperativ. Die Verwendung von
Inhalationsanéasthetika sowie langwirksame Opioide wie Fentanyl sollten bei diesen Patienten nach

Maoglichkeit nicht verwendet werden.
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Abbildung 5
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Abbildung 6
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6. Perspektiven

Obwohl sich die operative Technik in den letzten Jahren kontinuierlich verbessert hat, ist die
perioperative Morbiditdt anhaltend hoch [1]. Eine mdglichst komplikationslose und beschleunigte
Erholung der Patienten nach einem operativen Eingriff sowie eine Reduktion der perioperativen
Stressantwort sollten die Ziele sein. Neben innovativen Chirurgie- und Anasthesietechniken sollte
anhand der vorliegenden Arbeit Folgendes in Betracht gezogen werden:

Erstens sind die Parameter der Immunreaktivitat IL-6, IL-10 und das IL-6/IL-10 Verhaltnis am
ersten postoperativen Tag relevant fir das Outcome. Hinsichtlich der zellspezifischen
Immunreaktivitat eignet sich das Th1/Th2 Verhaltnis sowie die HLA-DR Expression der Monozyten
nicht, da diese beiden Parameter per se durch multiple Einflisse wie das Ausmal des operativen
Traumas am ersten Tag postoperativ signifikant abfallen. Mdglicherweise ist das Th1/Th2
Verhaltnis praoperativ bei immunkompromittierten Patiente geeignet, um Risikopatienten frihzeitig
zu erkennen und entsprechende Strategien zu wahlen mit dem Ziel, die Balance der
Immunreaktivitat unmittelbar postoperativ so gering wie moglich zu beeinflussen.

Zweitens konnte die Wahl des Anasthesieverfahrens einen wichtigen Beitrag im Sinne eines
Inflammations- und immunbasierten Ansatzes mit dem Ziel der Aufrechterhaltung der Homdostase
der Immunreaktivitdt unmittelbar postoperativ liefern. Hierbei zeigt sich fir das
Inhalationsanasthetikum Isofluran eine starkere Suppression des IL-6/IL-10- Verhaltnisses, fir
Propofol hingegen keine oder nur eine geringe Beeinflussung. Das Opioid Remifentanil zeigt eine
starkere Suppression der Ubermafig aktivierten Immunreaktivitdt mit einer schnelleren Erholung
unmittelbar postoperativ im Vergleich zu dem Opioid Fentanyl. Das Sympathikolytikum Clonidin
scheint eine konstante perioperative Immunreaktivitdt ohne immunsuppressive Effekte zu
bewirken.

Drittens kann man zum jetzigen Zeitpunkt nicht entscheiden, welches der Medikamente zu
bevorzugen ist. Das Anasthetikum Propofol ist in dem Setting einer elektiven Tumorresektion zu
bevorzugen, aber in dem Setting der Herzchirurgie unter Verwendung der Herz-Lungenmaschine
different zu bewerten, da sich hierbei das Anasthetikum Sevofluran moglicherweise vorteilhaft auf
die UbermaRig aktivierte Immunreaktivitdt auswirken kann und zugleich ein kardioprotektiver Effekt
in der Literatur beschrieben ist [152]. Auch ist in dem operativen Setting der Herzchirurgie unter
Verwendung der Herz-Lungenmaschine das Opioid Remifentanil durch die starkere Beeinflussung
der UbermaRig aktivierten Immunreaktivitdt zu bevorzugen. Diese schnelle Beeinflussung der
Immunreaktivitat ist mdglicherweise auf die gute Steuerbarkeit von Remifentanil zurlckzufihren
[100]. Zuletzt ergibt sich fir die perioperative Verwendung des Sympathikolytikums Clonidin,
alternativ erganzt durch eine additive Gabe eines R-Blockers, mdglicherweise eine gunstige
Beeinflussung der Immunreaktivitdt im Sinne einer Aufrechterhaltung der Balance. Wichtig bleibt

zu betonen, dass die Narkosefuhrung einen Einfluss auf die Immunreaktivitdt unmittelbar
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postoperativ, die postoperative Infektionsrate und das Outcome nehmen kann. Es sind allerdings
noch zu wenige Studien verfligbar, um allgemeingultige Konzepte zu postulieren. Langfristig aber
ist unabdingbar, dass die Narkoseflihrung als Modul in perioperative Behandlungspfade integriert

werden muss, um moglicherweise die Prognose kritisch kranker Patienten zu verbessern.
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