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Abkürzungen 
 
WHO  „World health Organisation“ 

BIS  Bispektraler Index  

SIRS  systemische inflammatorische Entzündungsreaktion 

ACTH  Adrenocorticotrophes Hormon 

IL  Interleukin 

Th1  T-Helferzellen Typ 1 

Th2  T-Helferzellen Typ 2 

Tc ½  zytotoxische T-Zellen Typ 1 und 2 

p.o.  postoperativ 

IFN-γ  Interferon-gamma 

IL-1ß  Interleukin-1-beta 

HLA-Dr Humanes Leukozyten Antigen 

TNF-α  Tumor-Nekrosefaktor-alpha 

LPS  Lipopolysaccharid 

AUC  „Area under the curve“ 

ROC  „Receiver operating curve“ 

MOF  „Multiple organ failure” 

APACHE „Acute and Chronic Health Evaluation Score“ 

CDC  „Centers of Disease Control“ 

BAL  Bronchiallavage 

DSM   „Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders“ 

NYHA  „New York Heart Association” 

NK-Zellen natürliche Killerzellen 

NO  Stickstoffmonoxid 

SOCS  „suppressor of cytokine signaling“ 

STAT  „Signal Transducers and Activators of Transcription“ 

JAK  Januskinase 

PBMC  periphere mononukleäre Zellen 

MODS  „Multiorgan dysfunction syndrome“ 

Rt-PCA realtime Polymerasekettenreaktion  

mRNA  messengerRNA 

α2- Agonist alpha2 Agonist 
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1. Einleitung 
 

Die Gesamtzahl aller operativen Eingriffe beträgt weltweit 234,4 Millionen (187,2-281,2), wie 

kürzlich von der „World Health Organisation“ (WHO) publiziert [1]. Es wurden Operationsdaten aus 

56 der 192 WHO-Mitgliedsländer aus dem Jahre 2004 ermittelt. Damit werden im Charité Centrum 

07 der Charité-Universitätsmedizin drei Promille aller operativen Eingriffe weltweit durchgeführt. 

Die Morbiditätsrate bei operativen Eingriffen beträgt 3-16 %, die Letalität 0,5 % [1]. Mehr als die 

Hälfte der schweren Zwischenfälle werden als vermeidbar identifiziert. Sieben Millionen Patienten 

pro Jahr haben schwerwiegende Komplikationen einschließlich einer Million Patienten, die pro Jahr 

während oder nach dem operativen Eingriff versterben. Die Autoren schlussfolgern, dass eine 

Strategie des Gesundheitswesens für ein verbessertes Monitoring und die Patientensicherheit 

unverzichtbar ist [1].  

Die Morbidität und Letalität nach einem operativen Eingriff wird durch drei Komponenten 

wesentlich beeinflusst: die Komorbidität des Patienten, den operativen Eingriff und das 

anästhesiologische Management [2]. Der Einfluss des perioperativen Verlaufes auf das Langzeit-

Outcome wird seit einer kürzlich 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, große 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 

Prädiktoren für eine erhöhte Ein-Jahres Mortalität. Das Tumorleiden sowie kardiovaskuläre 

Ereignisse waren die häufigsten 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 sorgfältig zu prüfen. Cohen et al. [5] differenziert weiter: es besteht die 

Notwendigkeit, alle Aspekte des anästhesiologischen Managements aufzuarbeiten. Beispielhaft 

werden der Einfluss der Anästhetika auf die Immunreaktivität und der Einfluss der intensivierten 

Insulintherapie beim nicht-herzchirurgischen Patienten genannt.  

Die „Anesthesia Patients Safety Foundation“ [6, 7, 8] kommt in einem nationalen interdisziplinären 

Expertenmeeting zu folgenden Schlussfolgerungen: Die inflammatorische Antwort nach einem 

operativen Eingriff bildet möglicherweise das biologische Bindeglied zwischen Operationen, dem 

anästhesiologischen Management und dem Outcome. Unterstützt wird diese Hypothese durch die 

in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnene Rolle der Immunreaktivität im 

Rahmen der Pathogenese vieler chronischer Erkrankungen, z. B. der Arteriosklerose oder auch 

der Auto-immunerkrankungen [9]. Der operative Eingriff und die Wahl des Anästhesieverfahrens 

per se können ebenfalls die Immunreaktivität multifaktoriell und komplex beeinflussen [10]. Diese 
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Faktoren inkludieren Angst, Gewebezerstörung, Hypothermie, Medikamente, Bluttransfusionen, 

Schmerz, Infektionen und Hyperglykämie, die zu einer ausgeprägten neuroendokrinen 

Stressimmunantwort führen können. Klinisch manifestiert sich eine systemische inflammatorische 

Entzündungsreaktion („SIRS“), die neben günstigen Effekten wie der verbesserten Wundheilung 

oder Geweberegeneration auch komplexe immunsuppressive Wirkungen aufweist [11, 12, 13, 14, 

15]. Die Folge ist eine überschießende und/oder abgeschwächte Immunreaktivität unmittelbar 

postoperativ mit einem erhöhten Risiko für Komplikationen [15, 16, 17]. In einer prospektiven 

Untersuchung der Autoren Rangel-Fausto et al. [18] erfüllten 68% (n=2526) von insgesamt 3708 

untersuchten Patienten die SIRS Kriterien nach einem großen chirurgischen Eingriff bei Aufnahme 

auf eine Intensivstation. Die Letalität betrug bei unveränderten SIRS Score am ersten und zweiten 

Tag 11 % und erhöhte sich sogar auf 18 % bei einem steigenden SIRS Score vom ersten auf den 

zweiten Tag. Der SIRS Score am zweiten postoperativen Tag war ein unabhängiger Prädiktor für 

die Letalität [18].  

Das Expertengremium „Anesthesia Patients Safety Foundation“ [6] fordert eine systematische 

Aufarbeitung der Inflammationskaskade und der konsekutiv veränderten Immunreaktivität, um die 

Interaktionen zwischen dem anästhesiologischen Management, dem operativen Eingriff und den 

postoperativen Komplikationen zu bewerten. In diesem Zusammenhang bildet die protektive 

Immunreaktivität die Grundlage, die abhängig ist von einer adäquaten T-Zellreaktivität, einer 

intakten Makrophagen/Monozyten-T-Zellinteraktion sowie einer angemessenen Zytokinbalance in 

der unmittelbar postoperativen Phase [19]. Der operative Eingriff bedingt eine Störung dieses 

Interaktionsgleichgewichtes und verursacht somit eine Auflösung des komplexen 

Regulationssystems. Die Folge ist eine veränderte Immunreaktivität. 
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2. Fragestellung und Ziele der Arbeit 
Die vorliegende Arbeit konzentriert sich  

• im ersten Teil auf die klinisch relevanten Veränderungen der Immunreaktivität unmittelbar 

postoperativ unter Berücksichtigung prädiktiver Marker für die Entwicklung einer frühen 

postoperativen Infektion (3.1.).  

• Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit erfolgt die Betrachtung der Anästhetika (Isofluran 

und Propofol), der Analgetika (Opioide: Remifentanil und Fentanyl), und eines Sympatholytikums 

(alpha2 Agonist Clonidin) hinsichtlich ihrer Wirkungen auf die Immunreaktivität unmittelbar 

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

Große operative Eingriffe: neuroendokrine Stressachse und Immunreaktivität, 

Einfluss der Anästhetika, Opioide und alpha2 Agonisten 
Übersichtsarbeit: Frontiers in Bioscience 2008, 13: 3676-84 
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3.1. Übersicht: Prädiktive Marker der neuroendokrinen Stressachse 

und Immunreaktivität für die Entwicklung postoperativer Infektionen 
 

 

Tabelle 1 

 präoperativ intraoperativ postoperativ prädiktiv 
Neuroendokrine 

Stressachse 
    

ACTH Ø ↑ ↑ bis 6 h [20] Ø 
Cortisol Ø ↑ ↑ bis 48 h[20,21] Infektionen↑[22] 
Noradrenalin Ø ↑ ↑bis 48 h[20,23, 25] Ø 
Adrenalin Ø ↑ ↑bis 48 h[20,23, 25] Ø 

Zellvermittelte 
Immunreaktivität 

    

T-Zellen  
(Th 1 und 2) 
(Tc 1 und 2) 

Ø Ø Th1/Th2 Verh.↑ 6 
h-24 h p.o.[33, 34] 

Infektionen↓[37] 

 Th1/Th2.↓[37]  Th1/Th2 Verh.↓[37, 

38] 
Tc1/Tc2 Verh.↓↔ 
[37] 24h bis 14. p.o. 

Infektionen 
↑[37, 38] 

Monozyten/Makrophagen Ø Ø HLA-DR ↓ bis 48 
h[44, 45] 

Infektionen↑ [42, 

43]  
Ø [44, 45] 

NK-Zellen Ø Ø  Ø 
Plasmazytokine     

TNF-α Ø Ø ↑ bis 6 h[48, 54] Ø 
IL-1ß Ø Ø ↑ bis 6 h[48, 54] Ø 
IL-8 Ø Ø ↑ 24 bis 72 h[48] Infektionen 

↑[L48] 
IL-6 Ø Ø ↑ 24 bis 72 h[47, 48] Infektionen 

↑[47, 48] 
IL-10 Ø Ø ↑ 24 h  bis 48h[47,50] Infektionen 

↑[47,50] 
IL-6/IL-10 Ø Ø ↓ 24 h  bis 48h[56-59] Infektionen 

↑[56-59] 
 

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

h= Stunden, p.o. = postoperativ, Verh.= Verhältnis 
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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 führen zu einer Freisetzung von Glukokortikoiden und Katecholaminen [23, Abbildung 1]. 

Die durch diese Mediatoren ausgelösten vielfältigen Reaktionen werden auch unter dem Begriff 

der neuroendokrinen Stressantwort zusammengefasst [20].  

Operativer Stress ist einer der potentesten Aktivatoren der Adrenocorticotrophes Hormon (ACTH)- 

und Cortisolausschüttung. 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 üblicherweise über einen Feedbackmechanismus die weitere 

ACTH-Sekretion [20]. Dieser Mechanismus scheint in der frühen postoperativen Phase (24-48 

Stunden) ineffektiv zu sein: Unmittelbar postoperativ sind beide Hormone erhöht; am ersten 

postoperativen Tag fällt die ACTH Konzentration auf präoperative Werte ab, während erhöhte 

Cortisolspiegel bis zum zweiten bzw. dritten postoperativen Tag nachgewiesen werden können 

[20,25]. Ausgehend von einem Basalwert von 400 nmol/Liter können die Cortisolkonzentrationen 

innerhalb von 4-6 Stunden in Abhängigkeit vom Ausmaß des operativen Eingriffs ein Maximum 

von > 1500 nmol/Liter erreichen [21]. Cortisol hat überwiegend immunsuppressive Effekte [20]. Es 

konnten bidirektionale Interaktionen sowie ein negativer Feedback-Mechanismus zwischen dem 

neuroendokrinen System und dem Immunsystem nachgewiesen werden [26]. In vitro 

Untersuchungen an isolierten Hypophysenzellen zeigen, dass die Interleukine (IL)-1ß und IL-6 die 

ACTH- und Cortisol-Sekretion stimulieren können [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 

Veränderung der einzelnen Lymphozytenpopulationen [27, 28]. Unter hohen 

Cortisolkonzentrationen zeigt sich ferner auch eine Verschiebung der lymphozytären 

Zytokinproduktion in Richtung eines T-Helferzellen(H) Typ 2-Profils [28]. Ein erhöhter 

Cortisolspiegel postoperativ ist mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung postoperativer 

Infektionen assoziiert [29]. Die Autoren Spies und Kollegen [22] stellten in einer kürzlich 

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 µg/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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erhöhte Cortisolkonzentration im Plasma am dritten postoperativen Tag war prädiktiv (AUC: 0,74 

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

Die Aktivierung des sympathischen Nervensystems führt gleichzeitig zur Ausschüttung der 

Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin aus der Nebenierenrinde und Ausschüttung von 

Noradrenalin aus den präsynaptischen Nervenenden in die Zirkulation, die sich auf die 

Immunreaktivität unmittelbar postoperativ auswirken können [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 prädiktive 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 Immunreaktivität unmittelbar postoperativ 

„Frühe T-Zellaktivierung“ (Abbildung 2): In der frühen postoperativen Phase kommt es 

zunächst zu einer Aktivierung der T-Lymphozyten [31, 32]. Hierbei ist die Aktivierung der CD4+ T-

Helferzellen größer als die Aktivierung der CD8+ zytotoxischen T Zelle [31]. Nach großen 

abdominal-chirurgischen Eingriffen lässt 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 frühen postoperativen Phase in der Lage 

sind, eine normale antigen-induzierte Antwort zu initiieren und durch kompetente CD25-T-

Lymphozyten reguliert zu werden.  

„Th1/Th2 Shift“ (Abbildung 2): Die frühe 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-γ [35, 36] (Abbildung 2). Es 

zeigt sich eine Abnahme der CD4+ Helferzellpopulation bei weitgehend normaler oder erhöhter 

Anzahl von CD8+ T-Zellen mit zytotoxischer Funktion [36]. Daneben ist die lymphozytäre 

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 Verhältnis postoperativ. Mehrere Studien 

belegen, dass ein erniedrigtes Th1/Th2 Verhältnis unmittelbar postoperativ (24-48 Stunden) 

signifikant häufiger 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 

Antigenpräsentation sowie einer Reduktion der TNF-alpha(α) Sekretion nach ex vivo 

Lipopolysaccharid (LPS) Stimulation aus den Monozyten und Makrophagen [40] (Abbildung 2). 

Das Verhältnis 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 gehäuften Auftreten postoperativer Infektionen und einer Sepsis 

assoziiert [42, 43]. Im Gegensatz dazu konnten erst kürzlich publizierte Studien für die Abnahme 

der HLA-DR Expression in der frühen postoperativen Phase keine prädiktive Aussagekraft 

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

 

3.1.3. Plasmazytokine umittelbar postoperativ 

Bei der Initiierung der Immunreaktivität im Rahmen eines operativen Eingriffs spielen die 

Makrophagen und Monozyten eine Schlüsselrolle. Diese setzen auf lokaler Ebene nicht nur das 

Zytokin Tumor-Nekrosefaktor-alpha (TNF-α), den frühesten Mediator der proinflammatorischen 

Kaskade, sondern auch weitere pro- und antiinflammatorischen Mediatoren, die Zytokine IL-1ß, IL-

8, IL-6 (pro- und antiinflammatorische Wirkung) und IL-10, frei [46]. Infolge der systemischen 

Aktivierung des Makrophagen-/Monozytensystems führt 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 erhöhten 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 bestätigt [48-53]. Eine unmittelbar 
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postoperativ erhöhte IL-6-Konzentration im Plasma korrelierte mit der Entwicklung von 

Komplikationen (Infektionen, Sepsis, Multiorganversagen) [48]. Ferner waren signifikant erhöhte 

IL-6 Konzentrationen im Plasma bei Patienten am ersten postoperativen Tag nachweisbar, die sich 

einem operativen Eingriff der Pankreatikoduodenektomie unterzogen und im weiteren 

postoperativen Verlauf eine Wundinfektion entwickelten [49]. Auch nach herzchirurgischen 

Eingriffen unter Verwendung der Herz-Lungenmaschine korrelierten erhöhte IL-6 und IL-10 

Konzentrationen im Plasma am ersten postoperativen Tag mit einem signifikant erhöhten 

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 erhöhte IL-6 und IL-10 Konzentrationen prädiktiv für die Entwicklung einer 

Infektion [53]. In der überwiegenden Mehrzahl der Studien konnte dagegen für die Zytokine TNF-α 

und IL-1ß keine Korrelation mit dem postoperativen klinischen Verlauf nachgewiesen werden [48, 

54]. Dies ist im Wesentlichen durch die kurzen Halbwertszeiten des TNF-α (12-16 min) und IL-1ß 

(6 min) zu erklären. 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 höchste Plasmakonzentration erreicht [20, 55]. 

Die Bestimmung des IL-6/IL-10 Verhältnisses bildet möglicherweise die Veränderung der 

Immunreaktivität unmittelbar postoperativ eindeutiger ab als die Einzelbestimmung der pro- und 

antiinflammatorischen Parameter [56, 57, 58, 59]. So ließ sich unmittelbar nach einem Thorax– 

und Abdominaltrauma ein erhöhtes IL-6/IL-10 Verhältnis nachweisen, das mit dem „Severity of 

Injury“ Score korrelierte (p = 0,0067) [56, 57]. Auch zum Zeitpunkt einer schweren Sepsis zeigte 

sich ein erhöhtes IL-6/IL-10 Verhältnis [57]. Im Gegensatz dazu stellten die Autoren Sander et al. 

[58] fest, dass ein supprimiertes IL-6/IL-10 Verhältnis am ersten postoperativen Tag nach einer 

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

3.1.4. Fragestellung  

Eine prolongierte Imbalance der Immunreaktivität unmittelbar postoperativ kann mit einem 

erhöhten Risiko für die Entwicklung einer Infektion einhergehen [60-62]. Erhöhte IL-8 und IL-10 

Konzentrationen im Plasma postoperativ sind mit einem erhöhten Risisko assoziiert, eine 

nosokomiale Pneumonie zu entwickeln [60, 61, 62]. In einem tierexperimentellen Modell zeigte 

sich eine vierfach erhöhte Mortalität 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 veränderten Immunreaktivität unmittelbar postoperativ möglicherweise 

gefährdet, 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 frühen postoperativen 

Pneumonie (24-72 Stunden postoperativ) hinsichtlich der Immunreaktivität? 

• Sind die Parameter der Immunreaktivität prädiktiv, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

einer Hospital erworbenen postoperativen Pneumonie eine Aussage über die mögliche 

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 zuständigen 

Ethikkommission und nach vorheriger schriftlicher Einverständniserklärung durch die Patienten 

oder deren gesetzmäßigen 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-α, IL-1ß, IL-6, IL-8 und IL-10 zu folgenden 

Messzeitpunkten: innerhalb der ersten vier Stunden nach Diagnose einer Hospital erworbenen 

postoperativen Pneumonie, in der frühen Phase des septischen Schocks (nach 12 Stunden) und in 

der späten Phase des septischen Schocks (innerhalb 72-96 Stunden). Die Zytokine im Plasma 

wurden mittel eines kommerziell erhältlichen 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 erhöhte 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 prädiktiv für 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 

prädiktiv für 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 prädiktiv für das Outcome. In einem tierexperimentellen 

Modell konnte bei Tieren mit Operation und einer konsekutiven postoperativen Pneumonie eine 

vierfach erhöhte Letalität festgestellt werden im Vergleich zu Tieren mit einer Pneumonie ohne 

eine vorherige Operation. Bislang ist unklar, ob beim Menschen zum Zeitpunkt einer frühen 

postoperativen Infektion, im Besonderen einer Hospital erworbenen Pneumonie, die aufgeführten 

Immunparameter IL-6, IL-8 und IL-10 ebenfalls prädiktiv für die Progression der Infektion sind. Dies 

war Gegenstand und Fragestellung unserer Untersuchung. 

Wir untersuchten Patienten nach großen chirurgischen Eingriffen, die eine Hospital erworbene 

Pneumonie mit und ohne konsekutiven septischen Schock in der frühen 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 erhöht und prädiktiv für die Entwicklung eines später sich entwickelnden septischen 

Schocks waren.  

Im Sinne eines zweiten Stimulus nach einem operativen Eingriff kommt es somit zu einer 

unkontrollierten systemischen Zytokinausschüttung. Diese führt zu einer Gegenregulation mit 

folgender Immunsuppression, die mit einer Progression der Infektion zum septischen Schock 

einhergehen kann. 
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3.2. Anästhetika: Isofluran und Propofol 

Der Einfluss der verschiedenen Anästhetika auf die Immunreaktivität unmittelbar postoperativ ist 

trotz einer Vielzahl an in vitro als auch in vivo Studien bislang unklar. Neben der Beeinflussung der 

hypothalamo-hypophysär-adrenalen Achse beschreibt die derzeitige Datenlage eine Vielzahl an 

Veränderungen der Immunreaktivität, die eine endgültige Bewertung der Anästhetika bislang nicht 

zulassen. Unter Berücksichtigung der in Kapitel 3.1. aufgeführten Übersicht prädiktiver Marker und 

der bisher publizierten Datenlage wird nachfolgend der Einfluss der Anästhetika auf die 

neuroendokrine Stressachse sowie die Veränderungen der zellvermittelten und zytokinvermittelten 

Immunreaktivität unmittelbar postoperativ erläutert.  

3.2.1. Neuroendokrine Stressachse unmittelbar nach Operationen 

Das intravenöse Anästhetikum Propofol und das Inhalationsanästhethikum Isofluran können 

erhebliche Unterschiede hinsichtlich der Aktivierung der hypothalamo-hypophysär-adrenalen 

Achse aufweisen [64, 65, 66, 67, 68]. So waren unter Isoflurananästhesie eine signifikant höhere 

Cortisol- und Katecholaminkonzentration im Serum unmittelbar postoperativ nachweisbar [64, 65]. 

Eine weitere Untersuchung nach herzchirurgischen Eingriffen bestätigte diese Ergebnisse [66]. In 

einer erst kürzlich publizierten Studie waren die Kortisol- und Katecholaminkonzentrationen im 

Plasma unter Isofluran nicht nur postoperativ, sondern auch bereits intraoperativ signifikant erhöht 

im Vergleich zu einem kombinierten Anästhesieverfahren mit Isofluran plus thorakaler 

Epiduralanaesthesie [67].  

Zusammenfassend lässt sich vor dem Hintergrund der bisherigen Datenlage feststellen, dass unter 

Propofol eine stärkere Abschwächung der im Rahmen des operativen Eingriffs aktivierten 

neuroendokrinen Stressantwort beobachtet werden kann.  

3.2.2. Zellvermittelte Immunreaktivität unmittelbar nach Operationen 

Der Einfluss der Anästhetika Propofol und Isofluran auf die zellvermittelte Immunreaktivität 

unmittelbar postoperativ ist bislang in einzelnen Studien untersucht worden [69-72]. Unter der 

Anästhesie mit Isofluran konnte eine signifikante Suppression des Th1/Th2-Verhältnis am ersten 

postoperativen Tag im Vergleich zu einer Anästhesie 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 erhöhten Cortisolspiegel im Plasma über die Zeit 

(Hautschnitt bis zum ersten postoperativen Tag) nachweisbar [65]. Unterstützt werden diese 

Ergebnisse durch eine früher publizierte experimentelle in vitro Studie der Autoren Salo und 

Kollegen [71]: Propofol in klinischer Dosierung hatte einen Anstieg des IFN-γ/IL-4-Verhältnisses in 

mononukleären Leukozyten nach Concanavalin A Stimulation zur Folge, während unter 
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Thiopenthal in klinischer Dosierung eine signifikante Suppression des IFN-γ/IL-4- Verhältnisses 

beobachtet werden konnte. Bislang konnte für Propofol keine Induktion der Apoptose der 

Lymphozyten in klinischer Dosierung nachgewiesen werden [72]. In den oben aufgeführten 

klinischen Studien konnte keine Relevanz hinsichtlich des Outcomes festgestellt werden.  

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

Immunreaktivität möglicherweise nur gering oder gar nicht beeinflusst.  

3.2.3. Plasmazytokine unmittelbar postoperativ 

Es existiert eine Vielzahl an klinischen und experimentellen Studien mit widersprüchlichen 

Ergebnissen, die die Anästhetika hinsichtlich ihrer Beeinflussung der Zytokinausschüttung 

untersucht haben [73-76]. So zeigt sich beispielsweise unter einer Anästhesie mit Isofluran ein 

signifikanter Anstieg der IL-6 Konzentrationen im Plasma mit Erreichen des Maximumwertes eine 

Stunde postoperativ, unter Anästhesie mit Propofol hingegen keine Veränderung der IL-6 

Konzentrationen im Plasma [74]. Im Gegensatz dazu konnte unter einer Anästhesie mit Propofol 

vier Stunden postoperativ ein signifikanter Anstieg der IL-10 Konzentration im Plasma im Vergleich 

zu einer Anästhesie mit Isofluran festgestellt werden [73]. Ähnliche Ergebnisse ergaben auch 

kürzlich publizierte klinische Studien [75, 76]. Bei Patienten, die sich einem operativen Eingriff der 

offen-chirurgischen Cholezystektomie unterzogen und eine total-intravenöse Anästhesie mit 

Propofol und Remifentanil erhielten, waren am Ende der Operation sowie zwölf Stunden 

postoperativ signifikant erhöhte IL-10 Konzentrationen im Plasma nachweisbar im Vergleich zu 

den Patienten, die eine Anästhesie mit Isofluran erhielten [76].  

Zusammenfassend ist aktuell aufgrund der unzureichenden Datenlage eine endgültige Bewertung 

der Anästhetika sowie deren Einfluss auf die einzelnen Zytokine im Plasma nicht möglich. Eine 

Erklärung ist die fehlende Dokumentation des postoperativen Verlaufes der meisten Studien. Des 

Weiteren ist es im perioperativen klinischen Kontext nur begrenzt möglich, die einzelnen 

Wirkungen der Anästhetika auf die Immunreaktivität zu differenzieren, die durch das chirurgische 

Trauma oder durch die Verwendung der einzelnen Anästhetika bedingt sind. Der postoperative 

Anstieg der pro- und antiinflammatorischen Mediatoren, insbesondere des Zytokins IL-6 ist häufig 

ein Zeichen für das Ausmaß der Gewebeschädigung und somit auch im Hinblick auf den Einfluss 

durch die Anästhetika möglicherweise nicht mehr verwertbar. Insbesondere die Einzelbestimmung 

der pro- und antiinflammatorischen Zytokine reflektiert möglicherweise nicht adäquat die 

Immunreaktivität unmittelbar postoperativ, da sie durch Faktoren wie Komorbiditäten, Narkosetiefe, 

Hypotension, Blutverlust und chirurgische Maßnahmen im Einzelnen beeinflussbar sind. Wie in 

Kap. 3.1.3. bereits erläutert, bildet möglicherweise das IL-6/IL-10 Verhältnis die Immunreaktivität 

unmittelbar postoperativ eindeutiger ab als die Einzelbestimmung pro- und antiinflammatorischer 

Parameter [56-59]. Bislang ist der Einfluss der Anästhetika Propofol und Isofluran auf das IL-6/IL-

10 Verhältnis unzureichend geprüft worden. In einer tierexperimentellen Studie konnte unter 
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Isofluran ein supprimiertes IL-6/IL-10 Verhältnis in einem Sepsismodell nach LPS Stimulation 

nachgewiesen werden [77]. Die Autoren postulierten, dass Isofluran die Hyperinflammation in der 

Sepsis abschwächen und damit günstig beeinflussen könnte. 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 Verhältnis am ersten postoperativen Tag mit einer signifikant erhöhten 

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 Narkoseführung mit Isofluran versus Propofol 

hinsichtlich der Immunreaktivität unmittelbar postoperativ am Beispiel einer elektiven 

Tumoroperation des oberen Aerodigestivtraktes? 

• Ist der Marker IL-6/IL-10 geeignet, um die Anästhetikawirkungen nach großen operativen 

Eingriffen zu prüfen 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 zuständigen 

Ethikkommission und nach vorheriger schriftlicher Einverständniserklärung durch die Patienten 

eingeschlossen. Alle Patienten unterzogen sich im Rahmen dieser Untersuchung einer elektiven 

Tumoroperation des oberen Aerodigestivtraktes. Einschlusskriterium waren Patienten über 18 

Jahre mit einer nach „Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders“ (DSM)-III-R-Kriterien 

definierten chronischen Alkoholkrankheit mit einer konsumierten Mindestalkoholmenge von 60 mg 

Alkohol pro Tag. Als Screening der Alkoholkrankheit wurde ein CAGE-Fragenkatalog durchgeführt. 

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 IV.  

Es erfolgte die Randomisierung in zwei Gruppen: Beide Gruppen erhielten zur Narkoseinleitung 

Propofol (1,5-3 mg/kg), Fentanyl (5-10 µg/kg) und Cis-Atracurium (0,1 mg/kg). Die 

Aufrechterhaltung der Anästhesie 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 

intravenös (2-5 µg/kg/h). Alle Patienten wurden postoperativ auf die Intensivstation aufgenommen.  

Im Hinblick auf die neuroendokrine Stressachse und die Immunreaktivität wurden folgende 

Zielparameter untersucht:  

Die Cortisolkonzentration im Plasma wurde mittels eines kommerziell erhältlichen KITs untersucht 

(Calibrator Kit, Fa. Bayer Corp., Tarrytown, NY, USA).  

Die Bestimmung der Zytokinspiegel IL-6 und IL-10 im Plasma erfolgte mittels kommerziell 

erhältlichen Kit (Immunotech, Beckmann Coulter Co., Marseille, France). 

Folgende Messzeitpunkte für 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 intensivstationäre Behandlungsdauer sowie das 

Auftreten von Infektionen (Tracheobronchitis, Pneumonie, Sepsis) wurden dokumentiert. In der 

Isofluran-Gruppe konnte nach Hautschnitt eine signifikant höhere 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 Verhältnis (Mann-Whitney U Test; p = 0,022) sowie eine 

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

Im Vergleich zu anderen in der Anästhesie eingesetzten Substanzen zeichnen sich die Opioide 

durch pharmakologisch gut definierte Ligand-Rezeptor-Interaktionen aus [78]. Durch die 

Klassifizierung in mu (µ)-, delta (δ)-, kappa (κ)-Rezeptoren lassen sich nicht nur zentralnervöse 

sondern auch periphere Effekte der Opioide durch Bindung an spezifische Rezeptoren erklären. 

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 führten zu der Annahme, dass sich Opioidrezeptoren 

auch auf Immunzellen befinden [79, 80].  

Es muss jedoch zwischen zwei grundsätzlichen Mechanismen der opioid-induzierten 

Immunmodulation unterschieden werden [76]: Während 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 über 

das zentrale Nervensystem [83, 84]. Über zentrale Opioidrezeptoren wird insbesondere die 

lymphozytäre Funktion, die Aktivität der natürlichen Killerzellen (NK) und die 

Lymphozytenproliferation, aber auch die zelluläre und humorale Immunreaktivität beeinflusst [78]. 

Die immunsuppressiven Wirkungen von Morphin sind bislang am ausführlichsten untersucht 

worden [78-85]. So wird die Bedeutung zentraler Opioidrezeptoren für die Immunmodulation durch 

in-vivo Experimente an der Ratte belegt, bei denen die Injektion von Morphin in das 

periaquäduktale Grau zu einer ausgeprägten Inhibition der NK-Zellfunktion führte [85]. Die NK-

Zellfunktion blieb unbeeinträchtigt durch die Gabe von N-Methylmorphin, einem Liganden, der die 

Blut-Hirnschranke nicht passieren kann [85].  

In der vorliegenden Arbeit werden die in der Anästhesie am häufigsten eingesetzten reinen µ-

Agonisten Fentanyl und Remifentanil und deren Einfluss auf die Immunreaktivität 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 über die hypothalamo-hypophysäre Achse dar [78]. So wurden im 

Tierversuch nach intrazerebroventrikulärer Morphingabe erhöhte Cortisol- und Noradrenalin-

plasmaspiegel beobachtet [86]. Die durch den operativen Stress ausgelöste Aktivierung der 

hypothalamo-hypophysären Achse kann durch Anstiege der Noradrenalin- und Adrenalin-

konzentration im Plasma die immunsuppressiven Eigenschaften des Morphins verstärken [78]. 

Andererseits konnte für Morphin eine Inhibierung der hypothalamo-hypophysären Achse und 

niedrigere Cortisolkonzentrationen im Plasma nachgewiesen werden [87, 88]. Die intrathekale 

Gabe von Morphin bei herzchirurgischen Patienten führte zu signifikant geringeren 

Cortisolkonzentrationen im Plasma unmittelbar postoperativ im Vergleich zur Kontrollgruppe, keine 

Unterschiede ergaben sich hinsichtlich der Katecholaminkonzentrationen im Plasma [87, 88]. Erst 

eine kürzlich publizierte Studie zeigte eine signifikante Abschwächung der neuroendokrinen 

Stressachse unter Remifentanil-basierter Anästhesie im Vergleich zu Fentanyl-basierter 

Anästhesie, 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 

möglicherweise nicht vollständig unterdrücken können.  

3.3.2. Zellvermittelte Immunreaktivität unmittelbar nach Operationen 

Die derzeitige Datenlage hat bislang die immunmodulatorischen Wirkungen für Morphin am 

ausführlichsten in in vitro und in vivo-Studien untersucht [83-88]. Es gilt als gesichert, dass 

Morphin die Funktionen sämtlicher Immunzellen hemmt (Makrophagen, Monozyten, NK-Zellen, T-

Zellen). Im Besonderen konnte nachgewiesen werden, dass Morphin in aktivierten T-Zellen die IL-

2 und IFN-γ Expression supprimiert und die IL-4 Expression steigert [89-91]. In einer kürzlich 

publizierten Studie zeigte sich eine über den µ- 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 ähnlichen 

Einfluss auf die zellvermittelte Immunreaktivität haben und stellt somit einen Untersuchungsansatz 

für die vorliegende Untersuchung dar.  

Fentanyl: Im Gegensatz zu Morphin konnten in-vitro und in- vivo Studien für 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 Affinität für die leukozytäre Morphin-Bindungsstelle, die als µ3-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-

stündige kontinuierliche Fentanylapplikation führte zu einer signifikanten Reduktion der 

Lymphoproliferation, einer Reduktion der NK-Zellaktivität sowie der IL-2 und IFN-γ Produktion nach 

Concanavalin A Stimulation [95]. In einer in vitro Untersuchung an Lymphozyten hatte die 

Inkubation mit Fentanyl eine verminderte Zytotoxizität sowie eine reduzierte Zytokinproduktion zur 

Folge [96]. Im Gegensatz dazu konnte in weiteren Studien eine Zunahme der NK-Zellaktivität 

zirkulierender Lymphozyten unter Fentanyl nachgewiesen werden [97, 98]. Die Autoren 

postulierten, dass die widersprüchlichen Ergebnisse möglicherweise auf die unterschiedlich 

untersuchten Lymphorgane und die unterschiedlichen Messzeitpunkte zurückzuführen sind.  

Es wird vermutet, dass Fentanyl nicht in der Lage ist, die aktivierte zellvermittelte Immunreaktivität, 

die mit dem operativen Eingriff assoziiert ist, zu regulieren [99]. 

Remifentanil: Remifentanil, ein reiner µ-Agonist, wird innerhalb weniger Minuten abgebaut und 

die entstehenden Metaboliten sind am µ-Rezeptor nahezu unwirksam [100]. Aufgrund dieser 

pharmakologischen Besonderheit ist eine hochdosierte Opioid-basierte Anästhesie mit 

Remifentanil intraoperativ möglich ohne dass mit einem postoperativen Opiatüberhang gerechnet 

werden muss [100]. Bislang ist die Datenlage hinsichtlich der Beeinflussung der Immunreaktivität 

unmittelbar postoperativ durch Remifentanil nicht endgültig geklärt. Es gilt als gesichert, dass 

Remifentanil überwiegend immunsuppressive Wirkungen hat [99, 101]. Im Tierversuch hemmte 

Remifentanil die NK-Zell-Aktivität und Lymphozytenproliferation [101]. Bislang existieren keine 

klinischen Untersuchungen hinsichtlich der Beeinflussung der T-zellvermittelten Immunreaktivität 

unmittelbar postoperativ durch Remifentanil. 

3.3.3. Plasmazytokine unmittelbar postoperativ 

Klinische Studien, die den Einfluss der Opioide auf die Plasmazytokinverläufe untersucht haben, 

existieren überwiegend für 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] für Fentanyl eine dosisabhängige 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] bestätigt. Auch hier konnte eine dosisabhängige Suppression 

der IL-6 und IL-10 Plasmaspiegel nachgewiesen werden. Unter Morphin-basierter Anästhesie 

zeigte sich eine stärkere Suppression des Zytokins IL-6 im Plasma nach herzchirurgischen 

Eingriffen im Vergleich zu einer Fentanyl-basierten Anästhesie [103]. Auch für 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 ließen 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 möglich, anhand der Ergebnisse von Winterhalter und Kollegen [89] 

eine endgültige Aussage zu treffen, da die Patienten der Remifentanil-Gruppe eine signifikant 

verkürzte Herz-Lungenmaschinen-Zeit hatten. 

3.3.4. Molekulare Transkriptionsfaktoren der Immunreaktivität: SOCS-3 
Proteine 

Zytokine regulieren das Zellverhalten, in dem sie mit Rezeptoren bestimmter Plasmamembranen 

interagieren und die Aktivierung von intrazellulären Signalkaskaden, z.B. die Januskinase (JAK) – 

„Signal 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-γ) erfolgt eine schnelle, durch STAT Faktoren vermittelte 

Transkription der SOCS-Gene. Die SOCS-3 Proteine sind intrazelluläre, 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 möglicherweise um einen Schutzmechanismus der 

Signaltransduktion mit dem Ziel, eine unkontrollierte Aktivierung von Zellen sowie exzessive 

Zytokinausschüttung 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 kürzlich erschienenen Publikation bei Patienten mit einem 

Multiorgandysfunktionssyndrom eine positive Korrelation zwischen der SOCS-3 Konzentration in 

peripheren mononukleären 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] 

 

3.3.5. Fragestellung 

Bei Krankheitszuständen wie dem SIRS nach herzchirurgischen Operationen unter Verwendung 

der Herz-Lungenmaschine, könnten die Opioide zu einer Normalisierung übermäßig aktivierter 

Immunreaktivität unmittelbar postoperativ beitragen. Erst kürzlich publizierte Studien konnten 

zeigen, dass Remifentanil möglicherweise eine stärkere Abschwächung der Immunreaktivität 

unmittelbar postoperativ bewirkt [100]. Bislang existieren aber keine klinischen Studien, die den 

Einfluss der Opioide Remifentanil und Fentanyl auf das Th1/Th2 Verhältnis 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 möglicherweise die 

Eigenschaften einiger Zytokinrezeptoren teilen und somit die SOCS-3 Expression über 

Signaltransduktionswege beeinflussen können [115]. Dies stellt neben der zellspezifischen 

Immunreaktivität einen weiteren Ansatzpunkt für 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 zuständigen Ethikkommission und nach 

vorheriger schriftlicher Einverständniserklärung durch die Patienten insgesamt 40 Patienten 

eingeschlossen. Nach Beginn der Studie mussten drei Patienten aufgrund intraoperativer 

hämodynamischer Instabilität 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 µg/kg/h 

intravenös Fentanyl) und Remifentanil-Gruppe (0.3-0.6 µg/kg/min intravenös Remifentanil). Die 

Aufrechterhaltung der Anästhesie 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 µg/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 über den gesamten 

Studienverlauf bis zur Extubation. Die Blutentnahmen erfolgten zu folgenden Meßzeitpunkten: 

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

1. IFN-γ und IL-10 nach Concanavalin A Stimulation im Vollblut  

2. Plasmazytokine IL-6, IL-10  

3. realtime Polymerasekettenreaktion (rt-PCA): die Bestimmung der zellulären mRNA- 

Expression des Transkriptionsfaktors SOCS-3. 

In der Remifentanil-Gruppe zeigte sich in der nichtparametrischen multivariaten Covarianzanalyse 

für wiederholte Messungen mit dem Ausgangswert als Kovariate am ersten postoperativen Tag 

eine signifikante Änderung des IFN-γ/IL-10 Verhältnisses 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 erhöhte SOCS-3 Expression 

in der Fentanyl-Gruppe (p = 0.025) im Vergleich zu der Remifentanil-Gruppe. Die 

intensivstationäre Behandlungsdauer war signifikant kürzer in der Remifentanil-Gruppe (p = 

0.039). So korrelierte die SOCS-3 Expression am zweiten postoperativen Tag mit der verlängerten 

intensivstationären Aufenthaltsdauer (AUC: 0,79 (0,62-0,97). In der Fentanyl-Gruppe konnten 12 

und 24 Stunden postoperativ signifikant höhere 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 alpha2-Agonist Clonidin  

Clonidin ist ein selektiver partieller alpha2-Agonist, der den zentralen und peripheren 

Sympathikotonus herabsetzt [116, 117]. Clonidin wird in der Anästhesie und Intensivmedizin 

aufgrund seiner analgosedierenden Eigenschaften eingesetzt [116-119]. Ein wichtiger Aspekt ist 

die Möglichkeit, länger wirksame Medikamente wie Benzodiazepine oder Opioide einzusparen, 

um der Gefahr einer Übersedierung und daraus folgend verlängerte Beatmungszeiten und 

Liegedauer mit erhöhtem Infektionsrisiko vorzubeugen [118]. Wallace und Kollegen [120] konnten 

einen Benefit für Clonidin hinsichtlich des Langzeit-Outcomes nachweisen: Bei 190 nicht-

herzchirurgischen Patienten mit kardialen Risikofaktoren konnte die 2-Jahres Mortalität von 29 % 

unter viertägiger 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 für den alpha2 

Agonisten Dexmedetomidin, nicht aber für Clonidin festgestellt werden [20]. Die alpha2 Agonisten 

Clonidin und Dexmedetomidin führen zu einer reduzierten Noradrenalin- und Adrenalin-

konzentration im Plasma über präsynaptische Stimulation des alpha2-Adrenorezeptors [20, 120, 

121]. Die prophylaktische vier-tägige perioperative Gabe von Clonidin führte 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 Ischämien (p < 0,002) [120]. Homburger et al. [122] 

postulieren in einer Übersichtsarbeit sogar einen additiven Effekt des Clonidins zur beta (ß)-

Blockade.  

3.4.2. Zellvermittelte Immunreaktivität unmittelbar nach Operationen 

Der Einfluss der alpha2-Agonisten auf die zellvermittelte Immunreaktivität unmittelbar postoperativ 

ist unklar. Da ß-Adrenorezeptoren bislang nur auf CD4+ Helfer und CD8+ zytotoxischen T-Zellen 

nachgewiesen wurden, könnte man vermuten, dass nur diese Zelltypen sensibel hinsichtlich einer 

Noradrenalinkonzentrationsänderung sind [123]. Diese Hypothese wird unterstützt durch die 

Untersuchung der Autoren Swanson et al. [124], die nachweisen konnten, dass naïve T-Zellen, die 

Noradrenalin ausgesetzt waren, während ihrer Differenzierung zur Th Zelle, höhere 

Konzentrationen an IFN-γ 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 Immunreaktivität unter der perioperativen Gabe eines ß-Blockers 

abgeschwächt wird und sich somit möglicherweise vorteilhaft bei Patienten mit einem Tumorleiden 



 - 39 - 
 

und chirurgischen Eingriffen günstig auswirken könnte. 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 präoperative Gabe von Clonidin führte nach gefäßchirurgischen Eingriffen zu einem signifikant 

reduzierten TNF-α Plasmaspiegel unmittelbar postoperativ [126]. Eine Prämedikation 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-α Konzentrationen im Plasma [127]. Die epidurale Applikation von Clonidin führte zu 

einer signifikanten Reduktion der Plasmazytokine IL-1R, IL-6, IL-8 unmittelbar postoperativ sowie 

12 und 24 Stunden postoperativ im Sinne einer Abschwächung der proinflammatorischen 

Immunreaktivität. Keine Unterschiede konnten hinsichtlich der postoperativen Komplikationen 

einschließlich der Infektionsrate festgestellt werden [128].  

3.4.4. Fragestellung 

Clonidin bewirkt eine Reduktion der Noradrenalin- und Adrenalinplasmaspiegel, eine Reduktion 

der Plasmazytokinausschüttung unmittelbar postoperativ, aber keine Beeinflussung der ACTH- 

bzw. Cortisolkonzentrationen. Unklar ist bislang der Einfluss von Clonidin auf die zellvermittelte 

Immunreaktivität 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 

µg/kg/h bis maximal 3 µg/kg/h appliziert und postoperativ den Schwankungen der Sedierungstiefe 

angepasst bzw. durch Propofol (1-3mg/kg/h) ergänzt. Die Bestimmung der Sedierungstiefe erfolgte 

anhand der Ramsay Sedation Scales bzw. BIS Monitoring. Die Blutentnahmen erfolgten 

präoperativ, bei Aufnahme auf die Intensivstation, sechs Stunden postoperativ sowie am ersten 

und zweitenpostoperativen Tag. Zielparameter waren die IFNγ- und IL-4-Sekretionen der CD4+- 

und CD8+-Lymphozyten mittels durchflusszytometrischer Analyse, aus denen das TH1/TH2- und 

Tc1/Tc2-Verhältnis gebildet wurde. Ferner erfolgte die Bestimmung der Plasmazytokine TNF-α, IL-

6, IL-8 und der Zytokine (TNF-α, 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 erhöhtes TH1/TH2-Verhältnis und Tc1/Tc2-Verhältnis 

(p<0,05) festgestellt werden. In der Clonidin-Gruppe waren keine Veränderung des Th1/Th2 

Verhältnis über 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 intensivstationäre 

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 geprüft werden, ob die in der 

Anästhesie verwendeten Anästhetika Isofluran und Propofol, die Opioide Fentanyl und 

Remifentanil sowie das Sympathikolytikum Clonidin auf die Immunreaktivität unmittelbar 

postoperativ einen Einfluss haben und möglicherweise Outcome-relevant sind.  

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

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 Immunreaktivität unmittelbar postoperativ zu bestimmen: 

• neuroendokrine Stressachse: Cortisol- und ACTH Plasmaspiegel,  

• IFNγ- und IL-4-Sekretionen der CD4+- und CD8+-Lymphozyten, das TH1/TH2- und Tc1/Tc2 

Verhältnis mittels FACS-Scan 

• IFN-γ und IL-10 Sekretion nach Concanavalin A Stimulation (Th1/Th2 -Verhältnis) im Vollblut 

• Plasmazytokinbestimmung (TNF-α, Il-1ß, IL-6, IL-8, IL-10, IL-6/IL-10 Verhältnis) mittels ELISA 

• SOCS-3 Proteinbestimmung mittels real-time PCR 

 

Wir stellten fest, dass die untersuchten Anästhetika, Opioide und das Sympathikolytikum auf die im 

ersten Teil der Fragestellung aufgeführten prädiktiven Immunmarker in unterschiedlicher Weise 

Einfluss nehmen. 

Eine Inhalationsanästhesie mit Isofluran bei elektiven Tumorresektionen hatte ein supprimiertes IL-

6/IL-10 Verhältnis am ersten postoperativen Tag und eine signifikant erhöhte postoperative 

Infektionsrate zur Folge.  

In der zweiten Untersuchung war eine prolongiert aktivierte Immunreaktivität unter Fentanyl-

basierter Anästhesie bis zum zweiten postoperativen Tag nachweisbar im Vergleich zu einer 

Remifentanil-basierten Anästhesie. Erstmalig konnte in der Fentanyl-Gruppe eine signifikant 

längere intensivstationäre 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 Immunreaktivität 

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

4.1. Klinische Relevanz der Immunreaktivität auf den postoperativen 
Verlauf am Beispiel einer einer frühen Hospital erworbenen 

postoperativen Pneumonie und konsekutiver Entwicklung eines 
septischen Schocks 

 

Während minimal-invasive operative Eingriffe die Immunreaktivität kaum oder nur wenig 

beeinflussen [129], können große operative Eingriffe ein anhaltendes Ungleichgewicht der 

Immunreaktivität unmittelbar postoperativ zur Folge haben. Dieses Ungleichgewicht begünstigt in 

der frühen postoperativen Phase das Auftreten von nosokomialen Infektionen. Trotz der 

Einführung von Fast-Track Konzepten mit dem Ziel der frühzeitigen Extubation und verkürzten 

intensivstationären Behandlungsdauer, liegt die Inzidenz der Entwicklung einer Hospital 

erworbenen Pneumonie in der frühen Phase nach großen chirurgischen Eingriffen bei 15 45 % 

[130] mit einer Mortalität von 19-45 % [131-133]. Somit ergibt sich die Notwendigkeit, die 

Immunreaktivität unmittelbar postoperativ und zum Zeitpunkt der Diagnose einer Hospital 

erworbenen postoperativen Pneumonie zu prüfen.  

Im Rahmen der von uns durchgeführten Studie (3.1.5.) konnten wir erstmalig zum Zeitpunkt der 

Diagnose einer Hospital erworbenen Pneumonie in der frühen postoperativen Phase (24-96 

Stunden postoperativ) eine übermäßig aktivierte Immunreaktivität, d.h. signifikant höhere 

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 prädiktiv für die Entwicklung eines septischen Schocks. Das bedeutet 

einerseits, dass zum Diagnosezeitpunkt einer Hospital erworbenen postoperativen Pneumonie 

bereits eine exzessive systemische Zytokinämie induziert werden kann mit dem Risiko einer 

schlechteren Prognose dieser kritisch kranken Patienten. Andererseits bietet dies in der Zukunft 

die Möglichkeit, postoperative Patienten mit einer unkontrollierten Immunreaktivität frühzeitig zu 

identifizieren, welche gefährdet sind, eine postoperative Infektion mit konsekutiven septischen 

Schock zu entwickeln.  

Unsere Ergebnisse sind in Übereinstimmung mit früheren klinischen Studien [134, 135, 136]. Die 

Autoren Brede und Kollegen [134] stellten zum Zeitpunkt der Diagnose einer postoperativen 

Peritonitis signifikant erhöhte TNF-α 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-α hoch prädiktiv für die Entwicklung eines septischen Schocks. Eine weitere Studie 

zeigte bei einer ventilator-assoziierten Pneumonie zum Diagnosezeitpunkt signifikant erhöhte IL-6 
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und IL-8 Plasmaspiegel im Vergleich zu Patienten ohne ventilator-assoziierte Pneumonie [136]. 

Persistierend hohe IL-1ß, 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 aufgeführten 

klinischen Studien [137, 138]. 

 

Limitationen 

Unsere Studie weist folgende Limitationen auf:  

Die Untersuchung beschränkt sich auf den Diagnosezeitpunkt der Hospital erworbenen 

Pneumonie in der frühen 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 III) 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 Röntgen-Thorax 

Aufnahme zwingend erforderlich. Es erfolgte keine zusätzliche quantitative Bronchiallavage (BAL) 

für den Erregernachweis und keine Bestimmung der alveolären Zytokinspiegel. Auch wenn frühere 

Studien signifikant erhöhte IL-6 und IL-10 Spiegel in der BAL zum Zeitpunkt einer Hospital 

erworbenen postoperativen Pneumonie nachweisen konnten, so waren diese nicht prädiktiv für die 

Progression einer Infektion [136].  

 

Schlussfolgerungen 

In unserer Untersuchung konnten wir erstmalig zum Zeitpunkt der Diagnose einer Hospital 

erworbenen postoperativen Pneumonie signifikant höhere Zytokinkonzentrationen im Plasma (IL-6, 

IL-8, IL-10) bei den Patienten nachweisen, die im Verlauf einen septischen Schock entwickelten. 

Diese Parameter waren prädiktiv für die Progression zum septischen Schock. Unsere Ergebnisse 

bestätigen früher publizierte Studien, die nachweisen konnten, dass erhöhte Zytokinspiegel IL-6, 

IL-8 und IL-10 prädiktiv für die Entwicklung einer postoperativen Infektion sind. Aus diesem Grund 

könnten diese Marker postoperativ wegweisend sein, um die Progression einer Infektion 

möglicherweise frühzeitig zu erkennen und somit auch durch entsprechende Behandlungsregime 

die Prognose dieser kritisch kranken Patienten zu verbessern. Dies kann anhand unserer 

Untersuchung nicht abgeschätzt werden und sollte Gegenstand zukünftiger Studien sein. 
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4.2. Klinische Relevanz der intraoperativ verwendeten Anästhetika auf 

die Immunreaktivität unmittelbar postoperativ 

 

Insbesondere Patienten mit einem Tumorleiden und zusätzlich einer chronischen Alkoholkrankheit, 

die sich einem großen elektiven operativen Eingriff unterziehen müssen, haben prä- und 

postoperativ eine veränderte Immunreaktivität 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 Verhältnis am ersten postoperativen Tag mit einem 

konsekutiv erhöhten Risiko für die Entwicklung einer Infektion [58, 59]. 

Die in Kap. 3.2.2. und 3.2.3. aufgeführten 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 Zytokinverläufe zu unterschiedlichen Zeitpunkten 

untersuchten. Ferner konnte keine klinische Relevanz im Hinblick auf die beobachteten 

Veränderungen der Immunreaktivität festgestellt werden.  

In unserer Untersuchung stellten wir unter Isofluran einen signifikant höheren 

Cortisolplasmaspiegel nach Hautschnitt, erstmalig ein supprimiertes IL-6/IL-10 Verhältnis am 

ersten postoperativen Tag sowie eine signifikant erhöhte Gesamtinfektionsrate fest. Diese 

Ergebnisse sind in Übereinstimmung mit früheren Studien [64, 65, 66], die für Propofol eine 

Abschwächung der neuroendokrine Stressachse, d.h. erniedrigte Cortisolspiegel im Plasma im 

perioperativen Kontext feststellen konnte. Die fehlende Suppression des IL-6/IL-10 Verhältnisses 

am ersten postoperativen Tag unter einer Anästhesie mit Propofol könnte sich möglicherweise 

günstig auf die Balance der Immunreaktivität unmittelbar postoperativ in diesem speziellen 

Patientenkollektiv auswirken.  

 

Limitationen 

Unsere Studie weist folgende Limitationen auf: Das supprimierte IL-6/IL-10 Verhältnis am ersten 

postoperativen Tag in der Isofluran-Gruppe war nicht prädiktiv für die Entwicklung einer 

postoperativen Infektion. Somit können wir die klinische Relevanz der Ergebnisse hinsichtlich des 

postoperativen Verlaufes nicht sicher abschätzen. Weitere Studien sind erforderlich, um eine 

Aussage bezüglich der postoperativen Infektionsrate unter Verwendung der verschiedenen 

Anästhetika treffen zu können.  
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Schlussfolgerungen 

Unsere Ergebnisse zeigen erstmalig, dass die Bestimmung des IL-6/IL-10 Verhältnisses ein 

geeigneter Parameter ist, um den Einfluss der Anästhetika auf die Immunreaktivität unmittelbar 

postoperativ zu prüfen. Propofol könnte sich im Hinblick auf die Balance der Immunreaktivität 

unmittelbar postoperativ bei diesem speziellen Patientenkollektiv günstig durch keine oder nur 

geringe Beeinflussung der Zytokine im Plasma sowie eine Abschwächung der neuroendokrinen 

Stressachse, d.h. geringere Cortisolspiegel im Plasma auswirken. Eine endgültige Abschätzung 

hinsichtlich der klinischen Relevanz ist aus unseren vorliegenden Daten nicht möglich und sollte 

Gegenstand zukünftiger Studien sein. 

4.3. Unterschiedliche Beeinflussung der Immunreaktivität unmittelbar 

postoperativ durch Opioide 

Unsere Ergebnisse zeigen erstmalig unter Remifentanil-basierter Anästhesie eine stärkere 

Suppression der T-zellspezifischen Immunreaktivität unmittelbar postoperativ im Vergleich zu einer 

Fentanyl-basierten Anästhesie. Während früher publizierte Studien für Morphin eine 

dosisabhängige Suppression des Th1/Th2 Verhältnisses nachweisen konnten [147, 148], lagen für 

die Opioide Fentanyl und Remifentanil bislang keine Daten vor. Da herzchirurgische Eingriffe per 

se unter Verwendung der Herz-Lungenmaschine mit einer unkontrollierten Zytokinausschüttung 

und einer ausgeprägten Aktivierung der T-Zellen unmittelbar postoperativ assoziiert sind, könnte 

Remifentanil sich möglicherweise günstig auf die Aufrechterhaltung der Balance der 

Immunreaktivität auswirken. Im Gegensatz zu einer kürzlich 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 Verhältnis kein Gruppenunterschied nachgewiesen werden. Mögliche 

Ursachen sind zum einen das unterschiedliche Studiendesign (Bolusgabe Fentanyl versus 

kontinuierliche Gabe Fentanyl in unserer Untersuchung) und die unterschiedlich gewählten 

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 kürzere Bypass- 

und Aortenklemmzeit in der Remifentanil-Gruppe, so dass dies ebenfalls eine Erklärung für die 

unterschiedlichen Zytokinverläufe ist. Die Zytokinverläufe sind multifaktoriell beeinflussbar und 

somit möglicherweise gerade bei herzchirurgischen Eingriffen unter Verwendung der Herz-

Lungenmaschine nicht geeignet, die einzelnen Wirkungen der Opioide zu prüfen.  

In unserer Untersuchung war unter Fentanyl-basierter Anästhesie bis zum zweiten postoperativen 

Tag eine signifikante SOCS-3 Expression nachweisbar. Dies könnte Ausdruck für eine prolongiert 

aktivierte Immunreaktivität 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 verlängerten intensivstationären Behandlungsdauer (> 72 h). Eine retrospektive 

Untersuchung an herzchirurgischen Patienten aus der Charité-Universitätsmedizin Berlin hat 

ergeben, dass eine länger als drei Tage dauernde intensivstationäre Behandlungsdauer mit einer 

signifikant höheren Krankenhausmortalität von 19 % assoziiert ist verglichen mit einer unter drei 

Tage dauernden intensivstationären Behandlungsdauer (Mortalität 1,9%) [149]. Somit ergibt sich 

eine Notwendigkeit, die unterschiedlichen Opioide hinsichtlich der Immunreaktivität und des 

klinischen postoperativen Verlaufes zu prüfen.  

 

Limitationen  

Die verwendeten Anästhetika Sevofluran, Midazolam und Propofol können per se 

immunmodulatorische Wirkungen aufweisen [99]. Die kumulative Gesamtdosis für Propofol, 

Midazolam und Sevofluran war in beiden Gruppen vergleichbar. Die Narkosetiefe gemessen am 

BIS war in beiden Gruppen über den gesamten Zeitraum vergleichbar. In unsere Untersuchung 

wurden ausschließlich Patienten mit einer guten Ejektionsfraktion (> 50%) eingeschlossen. Eine 

Aussage hinsichtlich der immunmodulatorischen Wirkungen ist daher nur auf dieses spezielle 

Patientenkollektiv möglich. 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 

Immunreaktivität 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 bestätigen die Hypothese, dass Fentanyl möglicherweise die aktivierte 

Immunreaktivität unmittelbar postoperativ geringer reguliert als Remifentanil. Folglich könnte 

Remifentanil sich günstig auf die Balance der Immunreaktivität auswirken. Es gibt Hinweise, dass 

Opioidrezeptoren möglicherweise die Eigenschaften einiger Zytokinrezeptoren teilen und somit die 

SOCS-3 Expression über Signaltransduktionswege beeinflussen können [106]. Inwieweit diese 

immunregulatorische Eigenschaft der Opioide tatsächlich klinisch relevant ist oder therapeutisch 

genutzt werden kann, lässt sich zum gegenwärtigen Zeitpunkt jedoch nicht abschätzen und Bedarf 

der Evaluierung durch weitere Studien. 
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4.4. Beeinflussung der Immunreaktivität unmittelbar postoperativ 

durch Reduktion des Sympathikotonus 

Die Ergebnisse unserer Untersuchung (3.4.5.) zeigen, dass Clonidin die frühe postoperative T-

Zellaktivierung hinsichtlich der proinflammatorischen Antwort beeinflusst. Während in der Placebo-

Gruppe ein signifikanter Anstieg des Th1/Th2 Verhältnisses sechs Stunden postoperativ 

festgestellt werden konnte, zeigten sich für die Clonidin-Gruppe über den gesamten postoperativen 

Verlauf nur geringe Veränderungen des Th1/Th2 Verhältnisses. Frühere Studien berichten über 

eine frühe Aktivierung der Lymphozyten, vor allem der Th Zellen im Vergleich zu den Tc Zellen 

[33]. Die Autoren postulierten, dass möglicherweise die frühe T-Zellantwort das Ausmaß 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 frühere Studien 

mit der vorliegenden Untersuchung nur begrenzt vergleichbar. Bislang ist unklar, welchen Einfluss 

das sympathische Nervensystem auf das Immunsystem, im Besonderen auf die zellvermittelte 

Immunreaktivität 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 naïve T-Zellen, die 

Noradrenalin ausgesetzt waren, während ihrer Differenzierung zur Th Zelle, höhere 

Konzentrationen an IFN-γ produzierten als die Zellen, die Nordrenalin nicht ausgesetzt waren. 

Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz wiesen ein signifikant erhöhtes Th1/Th2 

Verhältnis, erhöhte Noradrenalinkonzentrationen im Plasma sowie proinflammatorische Zytokine 

auf im Vergleich zu Patienten mit einer medikamentöse ß-Blocker-Therapie [123]. Die Autoren 

Liebman et al. [151] postulierten, dass eine ß-Blocker-Therapie möglicherweise die 

immunmodulierende Wirkung der alpha2-Agonisten durch Herabsetzung des Sympathikotonus 

verstärken könnte.  

 

Limitationen 

Unsere Studie hat mehrere Limitationen. Das Ausmaß des operativen Traumas, die Länge der 

Operationsdauer sowie allogene Bluttransfusionen beeinflussen die Immunreaktivität unmittelbar 

postoperativ. Allerdings ergaben sich in der vorliegenden Untersuchung keine 

Gruppenunterschiede. Auch hinsichtlich der präoperativen Therapie mit ß-Blockern konnten keine 

Gruppenunterschiede festgestellt werden. In unsere Untersuchung wurden ausschließlich 

Patienten mit einer guten Ejektionsfraktion (> 50%) eingeschlossen. Eine Aussage hinsichtlich der 

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

Die Daten der vorliegenden Untersuchung ermöglichen erstmalig, den Einfluss des alpha2- 

Agonisten Clonidin auf die T-zellvermittelte Immunreaktivität unmittelbar postoperativ bei 

herzchirurgischen Eingriffen unter Verwendung der Herz-Lungenmaschine abzuschätzen. Clonidin 

könnte sich über eine Reduktion des Sympathikotonus im Hinblick auf die Balance der unmittelbar 

postoperativen Immunreaktivität im Hinblick auf die frühe T-Zellaktivierung günstig auswirken. 

Desweiteren führte 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 abschließende 

Beurteilung hinsichtlich der klinischen Relevanz ist nicht möglich und sollte Gegenstand 

zukünftiger Studien sein. 
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5. Zusammenfassung 
Grundlage der Interaktionen zwischen dem anästhesiologischen Management, dem operativen 

Eingriff und den postoperativen Komplikationen bildet die protektive Immunreaktivität, die abhängig 

ist von einer adäquaten T-Zellreaktivität, einer intakten Makrophagen/Monozyten-T-Zellinteraktion 

sowie einer angemessenen Zytokinbalance [19]. Die durch den operativen Eingriff bedingte 

Veränderung des Interaktionsgleichgewichtes dieses komplexen Regulationssystems verursacht 

ein konsekutives Ungleichgewicht der Immunreaktivität in der unmittelbar postoperativen Phase. 

Grundsätzlich gilt als gesichert, dass eine prolongiert veränderte Immunreaktivität im Sinne eines 

Ungleichgewichtes unmittelbar vor bzw. nach großen operativen Eingriffen ein erhöhtes Risiko für 

postoperative Infektionen hat. In einer Übersichtsarbeit (3.) zeigt sich vor dem Hintergrund der 

bisher publizierten Datenlage, dass sich präoperativ das Th1/Th2 Verhältnis und postoperativ die 

Zytokine IL-6, IL-10 sowie das IL-6/IL-10 Verhältnis besonders eignen, um die Veränderungen der 

Immunreaktivität abzubilden.  

Im Folgenden ergaben sich hinsichtlich der Immunreaktivität und der Entwicklung postoperativer 

Infektionen in Bezug auf die intraoperative Narkoseführung zwei Fragestellungen: 

 

1. Sind die prädiktiven Marker der Immunreaktivität geeignet, um die Progression einer Infektion 

vorherzusagen und somit Hochrisikopatienten zu identifizieren? (3.1.5) 

2. Inwieweit hat die Narkoseführung intraoperativ durch die Anästhetika (Propofol, Isofluran), die 

Analgetika (die Opioide Remifentanil und Fentanyl) und das Sympathikolytikum (alpha2 Agonist 

Clonidin) einen Einfluss auf die Immunreaktivität 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 großen 

chirurgischen Eingriffen eingeschlossen, die im postoperativen Verlauf eine frühe nosokomiale 

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

2.3.6. und 2.4.5.) wählten 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 Blutentnahmen zu bestimmten 

Messzeitpunkten, um Parameter der neuroendokrinen Stressachse und der Immunreaktivität 

unmittelbar postoperativ zu bestimmen: 

• neuroendokrine Stressachse: Cortisol- und ACTH Plasmaspiegel  

• IFNγ- und IL-4-Sekretionen der CD4+- und CD8+-Lymphozyten, das TH1/TH2- und Tc1/Tc2 

Verhältnis mittels FACS-Scan 
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• IFN-γ und IL-10 Sekretion nach Concanavalin A Stimulation (Th1/Th2 -Verhältnis) im 

Vollblut 

• Plasmazytokinbestimmung (TNF-α, Il-1ß, IL-6, IL-8, IL-10, IL-6/IL-10 Verhältnis)mittels 

ELISA  

• SOCS-3 Proteinbestimmung mittels real-time PCR 

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

Marker IL-6, IL-8 und IL-10 zum Diagnosezeitpunkt einer Hospital erworbenen Pneumonie in der 

frühen 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 Zytokinausschüttung führt, die per se durch 

Gegenregulation zu einer Immunsuppression führen und damit mit einer Progression der Infektion 

zum septischen Schock assoziiert sein kann (Abbildung 4).  

 

Abbildung 4 

 
Die Entwicklung einer postoperativen Immunsuppression ist aufgrund der hohen Letalität 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 möglicherweise therapeutische Strategien zu beginnen, um eine 

weitere Progression zu verhindern. Dies kann aber in der vorliegenden Untersuchung nicht 

abgeschätzt werden und sollte Gegenstand zukünftiger Studien sein.  
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In den Untersuchungen zum zweiten Teil der Fragestellungen konnten wir nachweisen, dass 

Anästhestika, Analgetika und ein Sympathikolytikum Einfluss auf die Immunreaktivität nach einem 

operativen Eingriff nehmen (Abbildung 5 und 6). Eine Inhalationsanästhesie mit Isofluran bei 

elektiven Tumorresektion des oberen Aerodigestivtraktes hatte ein supprimiertes IL-6/IL-10 

Verhältnis am ersten postoperativen Tag und eine signifikant erhöhte postoperative Infektionsrate 

im Vergleich zu einer intravenösen Anästhesie mit Propofol zur Folge (Untersuchung 3.2.5). In 

einer weiteren Untersuchung (3.3.6.) war unter einer Fentanyl-basierten Anästhesie eine 

prolongiert aktivierte Immunreaktivität bis zum zweiten postoperativen Tag nachweisbar. Erstmalig 

konnte unter Fentanyl auch eine verlängerte intensivstationäre 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 präoperativ nicht als supprimiert zu betrachten war. Wir konnten in einer weiteren 

Untersuchung (3.4.5.) erstmalig für Clonidin eine unveränderte perioperative T-zellspezifische 

Immunreaktivität nachweisen. Diese konstante Immunreaktivität hat wahrscheinlich zur Folge, 

dass keine sekundären 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 ließ. 

Im Rahmen eines SIRS nach großen operativen Eingriffen erweist sich Remifentanil vorteilhaft 

hinsichtlich einer stärkeren Abschwächung der übermäßig aktivierten Immunreaktivität unmittelbar 

postoperativ im Vergleich zu Fentanyl. Dies gilt auch für die Verwendung der 

Inhalationsanästhetika. Die additive Gabe von Clonidin kann sich bei großen operativen Eingriffen 

über eine Reduktion des Sympathikotonus günstig auf die Balance der Immunreaktivität 

unmittelbar postoperativ auswirken (Abbildung 5).  

Besondere Beachtung gilt Patientenkollektiven, die bereits präoperativ eine veränderte 

Immunreaktivität (z. B. Tumorerkrankungen und chronische alkoholkranke Patienten) aufweisen 

(Abbildung 6). Diese Patienten profitieren von einer Anästhesie mit Propofol und Clonidin 

hinsichtlich der Balance der Immunreaktivität unmittelbar postoperativ. Die Verwendung von 

Inhalationsanästhetika sowie langwirksame Opioide wie Fentanyl sollten bei diesen Patienten nach 

Möglichkeit nicht verwendet werden.  
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Abbildung 5 

 
 

Abbildung 6 

 
 



 - 53 - 
 

6. Perspektiven  
Obwohl sich die operative Technik in den letzten Jahren kontinuierlich verbessert hat, ist die 

perioperative Morbidität anhaltend hoch [1]. Eine möglichst komplikationslose und beschleunigte 

Erholung der Patienten nach einem operativen Eingriff sowie eine Reduktion der perioperativen 

Stressantwort sollten die Ziele sein. Neben innovativen Chirurgie- und Anästhesietechniken sollte 

anhand der vorliegenden Arbeit Folgendes in Betracht gezogen werden: 

Erstens sind die Parameter der Immunreaktivität IL-6, IL-10 und das IL-6/IL-10 Verhältnis am 

ersten postoperativen Tag relevant für das Outcome. Hinsichtlich der zellspezifischen 

Immunreaktivität eignet sich das Th1/Th2 Verhältnis sowie die HLA-DR Expression der Monozyten 

nicht, da diese beiden Parameter per se durch multiple Einflüsse wie das Ausmaß des operativen 

Traumas am ersten Tag postoperativ signifikant abfallen. Möglicherweise ist das Th1/Th2 

Verhältnis präoperativ bei immunkompromittierten Patiente geeignet, um Risikopatienten frühzeitig 

zu erkennen und entsprechende Strategien zu wählen mit dem Ziel, die Balance der 

Immunreaktivität unmittelbar postoperativ so gering wie möglich zu beeinflussen.  

Zweitens könnte die Wahl des Anästhesieverfahrens einen wichtigen Beitrag im Sinne eines 

Inflammations- und immunbasierten Ansatzes mit dem Ziel der Aufrechterhaltung der Homöostase 

der Immunreaktivität unmittelbar postoperativ liefern. Hierbei zeigt sich für das 

Inhalationsanästhetikum Isofluran eine stärkere Suppression des IL-6/IL-10- Verhältnisses, für 

Propofol hingegen keine oder nur eine geringe Beeinflussung. Das Opioid Remifentanil zeigt eine 

stärkere Suppression der übermäßig aktivierten Immunreaktivität mit einer schnelleren Erholung 

unmittelbar postoperativ im Vergleich zu dem Opioid Fentanyl. Das Sympathikolytikum Clonidin 

scheint eine konstante perioperative Immunreaktivität ohne immunsuppressive Effekte zu 

bewirken.  

Drittens kann man zum jetzigen Zeitpunkt nicht entscheiden, welches der Medikamente zu 

bevorzugen ist. Das Anästhetikum 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 Anästhetikum Sevofluran möglicherweise vorteilhaft auf 

die übermäßig aktivierte Immunreaktivität 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 stärkere Beeinflussung 

der übermäßig aktivierten Immunreaktivität zu bevorzugen. Diese schnelle Beeinflussung der 

Immunreaktivität ist möglicherweise auf die gute Steuerbarkeit von Remifentanil zurückzuführen 

[100]. Zuletzt ergibt sich für die perioperative Verwendung des Sympathikolytikums Clonidin, 

alternativ ergänzt durch eine additive Gabe eines ß-Blockers, möglicherweise eine günstige 

Beeinflussung der Immunreaktivität im Sinne einer Aufrechterhaltung der Balance. Wichtig bleibt 

zu betonen, dass die Narkoseführung einen Einfluss auf die Immunreaktivität unmittelbar 
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postoperativ, die postoperative Infektionsrate und das Outcome nehmen kann. Es sind allerdings 

noch zu wenige Studien verfügbar, um allgemeingültige Konzepte zu postulieren. Langfristig aber 

ist unabdingbar, dass die Narkoseführung als Modul in perioperative Behandlungspfade integriert 

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