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Einleitung
Der systemische und mechanistische Zu-
sammenhang zwischen präoperativer Angst 
(POA) und postoperativer kognitiver Beein-
trächtigungen bis hin zu einem postoperati-
ven Delirium (POD) ist weitgehend unklar. 
Beide Verhaltensweisen werden jedoch über 
eine Hyperaktivität der Hypothalamus-Hy-
pophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse) 
und von Veränderungen der Glukokortikoid-
Signalübertragung definiert. Weitere physio-
logische Zusammenhänge scheint es vermit-
telt durch die (basolaterale) Amygdala, den 
Nucleus accumbens und den Hippocampus 

zu geben. Einen Zusammenhang gibt es auch 
zwischen standardisiertem Angst- und basa-
lem Schlafverhalten. Die experimentelle Zu-
sammenführung dieser diversen systemischen 
Mechanismen birgt das große Potenzial, prä-
diktive Parameter für POD im basalen Schlaf /  
Wach-EEG zu definieren und grundlegende 
neuronale Mechanismen dazu zu verstehen.

Methoden
Basales Schlafverhalten wurde für 72 Stun-
den durch chronisch implantierte EEG- und 
EMG-Elektroden an sich frei verhaltenden 
C57BL / 6-Mäusen (n = 8, Alter: 12 Wochen)  
gemessen und sämtliche temporalen und 
spektralen Parameter für WAKE, NREM-Schlaf 
(NREMS) und REM-Schlaf (REMS) bestimmt. 
Im Anschluss an diese basalen Aufzeichnun-
gen wurde eine standardisierte Furchtkondi-
tionierung (fear conditioning: FC) durchge-
führt (120 s Akklimatisierung, 30 s auditiver 
Stimulus (10 kHz, 75 dB / Oktave), 2 s elektri-
scher Fußschock (0,6 mA, 5x), fear retrieval: 
RET nach 24 h). Am folgenden Tag erfolgte 
die experimentelle Anästhesie (Sevofluran 
(SEVO): 0,2 %Vol Steigerung / 2 min, 2 %Vol 
max). Nach 1 Stunde Exposition wurde SEVO 
in 0,2 %-Vol-Schritten auf 0 %-Vol zurückge-
führt. Chronische EEG-Aufnahmen erfolgten 

während des kompletten experimentellen 
Ablaufs inklusive 72 Stunden post-RET (Aus-
nahme: FC).

Ergebnisse
Eine statistische Trennung zweier Verhaltens-  
phänotypen (intrinsisch hohes Angstlevel 
(high anxiety: HA) versus intrinsisch niedri-
ges Angstlevel (low anxiety: LA)) wurde durch  
die temporale Quantifizierung des sog. „Free-
zing” (Starre) während RET dargestellt. Bei ex- 
perimentell retrospektiver Betrachtung zeig-
ten sämtliche HA-Tiere bereits im basalen 
EEG einen erhöhten REMS-Anteil zusammen 
mit einem deutlichen Anstieg der Intensität 
im Theta-Band (5 – 9 Hz). Während WAKE 
und NREMS zeigten die HA-Tiere eine er-
höhte Intensität in allen Frequenzbändern 
mit Ausnahme der Delta-Bandes (0,5 – 5 Hz). 
Nach der experimentellen Anästhesie nahm 
im NREMS bei HA-Tieren auch die Intensität 
im Delta-Band ab. 

Diskussion
Die bisherigen Ergebnisse ermöglichen eine 
Einteilung naiver Tiere in HA-Mäuse und LA- 
Mäuse durch rein prädiktive Parameter und 
etablieren ein Tiermodell (constructive vali- 
dity und face validity!) zu POA aufgrund ihrer 
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steigende Wirkung septischen Plasmas von 
Mäusen und Patienten auf murine bzw. hu-
mane Endothelzellen (Abb. 1A; p < 0,05). Die  
erhöhte Permeabilität ging mit einer gesteiger-
ten Phosphorylierung vaskulären endothelia-
len (VE)-Cadherins am Tyrosinrest 685 einher, 
welche durch die Antikörperbehandlung ver-
ringert werden konnte (Abb. 1B; p < 0,001). 
Das pulmonale Ödem in septischen Tieren 
wurde durch die Neutralisierung trunkierten  
Procalcitonins in vivo reduziert (Abb. 1C; 
p < 0,05) und führte zu einer Reduktion der 
Albuminextravasation in murinen Lungen 
(Abb. 1D; p < 0,05).

Interpretation
Trunkiertes Procalcitonin stellt einen potenten 
Mediator der Ödembildung in der Sepsis dar, 
während seine Neutralisierung durch spezi-
fische N-terminal bindende Antikörper einen 
protektiven Effekt auf die vaskuläre Barriere-
funktion hat. Unsere Ergebnisse zeigen, dass 
trunkiertes Procalcitonin ein attraktives thera-
peutisches Target zum verbesserten Erhalt der 
Barrierefunktion sowie Organintegrität in der 
Sepsis sein könnte.

Literatur

1.  Sriskandan S, Altmann DM: The immunology 
of sepsis. J Pathol 2008;214(2):211–223

2.  Lee WL, Slutsky AS: Sepsis and endothelial 
permeability. N Engl J Med 2010;363:689–691 

3.  Brabenec L, Müller M, Hellenthal KEM, 
Karsten OS, Pryvalov H et al: Targeting 
Procalcitonin protects Vascular Barrier 
Integrity. Am J Respir Crit Care Med 
2022:206(4):488–500.

Procalcitonin, einem Biomarker, der von der 
Dipeptidylpeptidase 4 (DPP4) N-terminal 
trunkiert und dadurch aktiviert wird [3]. Die 
Bedeutung des trunkierten Procalcitonins für  
den Krankheitsverlauf ist bislang noch gänz-
lich ungeklärt. Ziel dieser Studie war es, trun- 
kiertes Procalcitonin als spezifisches thera-
peutisches Target zur Protektion der Gefäß-
barriere in der Sepsis zu identifizieren. 

Methodik
Spezifische Antikörper gegen humanes sowie 
murines, um zwei Aminosäuren N-terminal 
trunkiertes Procalcitonin wurden individuell 
hergestellt (Kaninchen; polyklonal, Immuno-
gen: Spezies-spezifischer Procalcitonin N-
Terminus). Humane Endothelzellen aus der 
Nabelschnurvene und selbst isolierte murine 
mikrovaskuläre Endothelzellen wurden mit  
Plasma septischer Patienten bzw. Mäuse  
stimuliert und mit dem Spezies-spezifischen 
Antikörper gegen trunkiertes Procalcitonin 
be handelt. Die vaskuläre Barriere wurde im 
Permeabilitätsassay mittels FITC-Dextran-Ex- 
tra vasation für 2 Stunden untersucht. Die 
Phosphorylierung von vaskulärem Cadherin 
wurde mittels Western Blot analysiert. Mit-
tels zökaler Ligatur und Punktion wurde eine 
Sepsis in Wildtypmäusen induziert. Diese 
septischen Mäuse wurden mit dem Antikör-
per gegen murines, trunkiertes Procalcitonin 
behandelt und das pulmonale Ödem histo-
logisch mittels Hämatoxylin / Eosin-Färbung  
sowie über die Quantifizierung der Evans 
Blue-Albumin-Extravasation analysiert (AZ81-
02.04.2021.A396). Statistik: One-Way-ANO-
VA/Bonferroni. 

Ergebnisse
Antagonisierung des N-terminal trunkierten 
Procalcitonins reduzierte die permeabilitäts-

intrinsischen Prädisposition für Angst. In ak-
tuellen Experimenten testen wir potenzielle 
kognitive Beeinträchtigungen in prädiktiven 
HA- und LA-Tieren nach einer experimen-
tellen Anästhesie im standardisierten Water-
Cross-Maze-Test (WCM) und erweitern da-
durch unser POA-Tiermodell zu einem POA /  
POD-Tiermodell. Dieses Modell wird es uns 
ermöglichen, physiologische Vorgänge und 
morphologische Voraussetzungen systemisch 
in vivo aufzudecken und grundlegend zu 
verstehen, welche potenziell zu postoperativ 
kognitiven Beeinträchtigungen / POD führen. 

Fragestellung
Sepsis ist definiert als dysregulierte Immun-
reaktion auf eine mutmaßliche Infektion. 
Diese lebensbedrohliche Komplikation auf 
der Intensivstation führt durch den Verlust 
der vaskulären Barriere zu Ödembildung und 
leistet Sepsis-assoziiertem Organversagen 
Vor schub [1,2]. Während einer bakteriellen 
Sepsis kommt es zum raschen Anstieg von 
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A) Antikörper gegen humanes, trunkiertes Procalcitonin (PCT AK) verringert die durch Serum septischer Patienten erhöhte vaskuläre Permeabillität (*p < 0,05 vs.  
Serumctrl, # p < 0,05 vs. SerumPCT, N = 7). B) Western Blot von der Tyrosin 685 Phosphorilierung (p < 0,001, N = 7). C) Pulmonales Ödem murinen Lungen (Hämatoxy-
lin / Eosin Färbung, n = 5). D) Die Evans Blue Extravasation in die murine Lunge (* p < 0,05 vs. Kontrolle (Sham), # p < 0,05 vs. Sepsis IgG n = 5 – 11). 
PCT AK: Procalcitonin Antikörper; VE-Cadherin: vaskuläres endotheliales Cadherin; Y685: Tyrosin 685. 
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Fragestellung
Der Ischämie-Reperfusionsschaden (IRI) stellt 
immer noch ein Problem bei der Lebertrans-
plantation dar. Die TRPC-Kanäle 3, 6 und 7 
beeinflussen den IRI im Herzen, im Gehirn 
und in der Niere von Mäusen [1,2]. Bisher 
konnten nur die TRPC-Kanäle 3 und 6 in der 
Leber von Ratten nachgewiesen werden [3], 
ihre Rolle beim IRI der Leber ist aber nicht 
bekannt. In diesem Projekt untersuchen wir, 
welche TRPC-Kanäle in vitro nach Hypoxie 
und Reoxygenierung in isolierten Hepatozy-
ten aus Maus und Schwein und der humanen 
Leberzelllinie THLE-2 unterschiedlich regu-
liert sind und welche Veränderungen eine 
pharmakologische Blockade dieser TRPC-Ka-
näle auf die Entstehung von ROS, Mitochon-
drienmembranpotenzial und Zellnekrose nach 
IRI bewirken.

Methodik
Hepatozyten wurden in situ mit einer zwei-
stufigen Kollagenase-Perfusions-Methode aus  
Lebern von C57BL / 6 Mäusen (PMH) und 
Schweinen (PPH) isoliert und die humane Le-
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berzelllinie THLE-2 kultiviert, um die mRNA-
Expression der TRPC-Kanäle 1 – 7, die Entste-
hung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), 
den Zusammenbruch des Mitochondrien-
membranpotenzials, die Translokation von 
Ne krose-Marker-Proteinen mittels Western-
Blot und die Zellnekrose nach Hypoxie (8 – 
24 h) und Reoxygenierung (1 – 17 h) mittels 
Propidium-Iodid / DAPI-Färbung zu bestim-
men. Die Funktion der TRPC-Kanäle 3, 5, 6 
und 7 wurde dabei mittels Breitband-Blocka-
de mit SKF-96365 (SKF, 5 µM), spezifischer 
Blockade von TRPC6 mit Larixylacetat (LA, 
2,5 µM) und von TRPC5 mit HC-070 (HC, 10 
und 40 nM) untersucht. Zusätzlich wurden 
Gewebeproben von Schweinelebern vor und 
6 Stunden nach Transplantation mit 20 Stun-
den kalter und 27 Minuten warmer Ischämie 
für histologische Untersuchungen gewonnen. 
Die Daten wurden je nach Verteilung entwe-
der mit ANOVA und Bonferroni-Korrektur 
oder Kruskal-Wallis und Dunn´s-Korrektur 
ausgewertet, sind als Mittelwert ± SD ange-
geben. P < 0,05 wurde als Signifikanzniveau 
gewählt.

Ergebnisse
In THLE-2-Zellen, PMH und PPH wurde 
TRPC1, 3, 4, 5, 6 und 7 mittels realtime PCR 
nachgewiesen. Signifikant erhöhte Expres-
sion wurde in PMH nach 8 h Hypoxie mit 1 h 
Reoxygenierung (H8 / R1) gegenüber Norm-
oxiekontrollen bei TRPC3 (4,2 ± 2,9), TRPC6 
(3,4 ± 1,8) und TRPC7 (3,8 ± 1,9), bei THLE-2 
von TRPC5 (9,7 ± 7,6), TRPC6 (6,1 ± 3,1) so-
wie bei PPH nach H16 / R1 bei TRPC5 (6,5 ±  
7,2) festgestellt. Die Synthese des wichtigen 
IRI-Parameters ROS wurde mittels H2DCF-
DA-ELISA bestimmt und ist nach 8 h Hypo-
xie mittels SKF in PMH um 34 %, in PPH 
um 22 % und mit dem TRPC6-Blocker LA in 

PMH um 37 % und mit dem TRPC5-Blocker 
HC (10 nM) in PPH um 24 % reduziert (Abb. 
1A). Die Mitochondrienmembran-Durchläs-
sigkeit wurde im JC-1 ELISA ermittelt und ist 
nach H24 / R1 in PMH durch SKF um 31 %, 
in PPH nach H16 / R1 um 48 % und mit dem 
TRPC5-Blocker HC (10 nM) um 62 % signi-
fikant verringert. In PMH ist nach H16 / R1 
die Translokation von BAX in die Mitochon-
drienmembran durch SKF um 42 % und mit 
LA um 64 %, die von AIF in den Kern mit 
LA um 32 % reduziert. Bei PPH konnte nur 
die Translokation von AIF mit SKF um 50 % 
und mit HC (40 nM) um 39 % nach H16 / R1  
signifikant reduziert werden. Zellnekrose ist 
in PMH nach H24 / R1 mit SKF um 40 % re-
duziert. In transplantierten Schweinelebern 
ist der TRPC5-Kanal mit spezifischen Anti-
körpern gegenüber Kontroll-Lebern vermehrt 
nachweisbar (Abb. 1B).

Interpretation
Eine speziesspezifische Blockade der TRPC-
Kanäle 3, 5 oder 6 könnte den Ischämie-Re - 
perfusionsschaden bei Lebertransplantatio-
nen reduzieren und dadurch zu einer besse-
ren Transplantatfunktion beitragen. 
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via Next-Generation-Sequencing (Novogene, 
UK) isoliert. Multiplex Sekretionsassays aus 
Vollblut erfolgten nach Abnahme in LPS-Tru-
Culture Tubes (RBM, USA). Ein genehmigtes 
Ethikvotum liegt vor (Universität Bochum Nr. 
18-6557-BR | DRKS00017710).

Ergebnisse
Das Kalorienziel wurde in beiden Gruppen 
erreicht (Abb. 1A). Alle Patienten der Inter-
ventionsgruppe erlangten eine konstante ke-
togene Stoffwechsellage und wiesen deutlich 
stabilere Plasmaglukosespiegel als die Patien-

Fragestellung
Die Sepsis stellt seit Jahrzehnten unverändert 
eine Herausforderung für die Intensivmedi-
zin dar, die trotz aufwändiger Behandlungs-
strategien in einem hohen Prozentsatz zum 
Tode führt [1]. Neue therapeutische Konzepte 
werden daher dringend benötigt. Immunmo-
dulatorische Ernährungskonzepte gewinnen 
derzeit in der Medizin einen zunehmen den 
Stellenwert. Aktuelle Studien zeigen, dass 
ein erhöhter Verzehr von Kohlenhydraten ent- 
zündungsfördernd wirkt, wohingegen durch 
eine ketogene Ernährung (KD) eine Verbes-
serung der Immunfunktionen erzielt werden 
kann [2,3]. Eine KD könnte bei Patienten 
mit einer Sepsis somit eine wirksame adju-
vante Behandlungsoption darstellen, um die 
zugrundeliegende Immundysfunktion abzu-
schwächen und hierüber das Outcome der 
Patienten zu verbessern. Wir haben daher 
erstmals die Durchführbarkeit einer ketoge-
nen Diät bei septischen Intensivpatienten 
und die dadurch erzielten immunologischen 
Effekte untersucht.

Methodik
Randomisiert-kontrollierte Studie: Einschluss 
40 septischer Patienten auf Intensivstation 
(ITS) innerhalb von 36 Stunden nach Diagno-
sestellung. Die Interventionsgruppe (n = 20) 
erhielt eine enterale Sondennahrung mit ke-
togener Formulierung (0,61 g Kohlenhydrate 
(KH) / 100 ml; KetoCal 4:1, Nutricia), die 
Kontrollgruppe (n = 20) die Standardnahrung 
(17 g KH / 100 ml; Fresubin HP Energy, Fre-
senius Kabi). Klinische und laborchemische  
Daten wurden im Rahmen der Routineabnah-
men bzw. aus der elektronischen Patienten-
akte gewonnen. Zusätzlich erfolgten Blutab-
nahmen bei Einschluss (T1) und an Tag 14 
(T14) bzw. bei Entlassung. Nach Separation 
der Peripheral Blood Mononuclear Cells wur-
den CD4+ T-Zellen mittels magnetischer Zell-
separation für mRNA-Transkriptomanalysen 

Ketogene Diät als Ernährungskonzept 
bei septischen Patienten auf 
Intensivstation: eine randomisierte 
kontrollierte Studie 
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Abb. 1: Kalorienzufuhr in Abhängigkeit vom individuellen Ruheumsatz (A). Anteil der Patienten mit Insulin-
therapie (B). Tabellarische Darstellung der β-Hydroxybutyratspiegel und klinischer Parameter nach 14 Tagen 
Intervention bzw. 30 Tagen Follow-Up (C). Serumkonzentrationen von Laktat (D) und IL-6 (E). Kaplan-Meier 
Kurve des 30-Tage Überlebens (F).  Zytokinsekretion nach ex-vivo LPS-Restimulation (E). KD=Ketogene Diät, 
ITS=Intensivstation, n=20 KD / 20 Kontrollgruppe, *p<0,05., ***p<0,001.
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Abb. 1: Kalorienzufuhr in Abhängigkeit vom individuellen Ruheumsatz (A). Anteil der Patienten mit Insulin-
therapie (B). Tabellarische Darstellung der β-Hydroxybutyratspiegel und klinischer Parameter nach 14 Tagen 
Intervention bzw. 30 Tagen Follow-Up (C). Serumkonzentrationen von Laktat (D) und IL-6 (E). Kaplan-Meier 
Kurve des 30-Tage Überlebens (F).  Zytokinsekretion nach ex-vivo LPS-Restimulation (E). KD=Ketogene Diät, 
ITS=Intensivstation, n=20 KD / 20 Kontrollgruppe, *p<0,05., ***p<0,001.
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Abb. 1: Kalorienzufuhr in Abhängigkeit vom individuellen Ruheumsatz (A). Anteil der Patienten mit Insulin-
therapie (B). Tabellarische Darstellung der β-Hydroxybutyratspiegel und klinischer Parameter nach 14 Tagen 
Intervention bzw. 30 Tagen Follow-Up (C). Serumkonzentrationen von Laktat (D) und IL-6 (E). Kaplan-Meier 
Kurve des 30-Tage Überlebens (F).  Zytokinsekretion nach ex-vivo LPS-Restimulation (E). KD=Ketogene Diät, 
ITS=Intensivstation, n=20 KD / 20 Kontrollgruppe, *p<0,05., ***p<0,001.
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Fragestellung
Remimazolam hat die kürzeste kontextsensi-
tive Halbwertszeit aller Benzodiazepine. Die 
anästhetische Wirksamkeit quantifiziert durch 
das EEG sowie die hämodynamischen Effekte 
bei gleicher anästhetischer Wirksamkeit wur-
de im Vergleich mit Propofol während tota-

Inzidenz kritischer Hypotensionen 
und anästhetische Wirksamkeit 
während einer totalen intravenösen 
Anästhesie von Remimazolam 
verglichen mit Propofol in ASA III/
IV-Patienten – Eine internationale 
multizentrische Phase-III-Studie 
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ler intravenöser Anästhesie (TIVA) noch nicht 
hinreichend untersucht. Perioperative Hypo-
tension, definiert als ein mittlerer arterieller 
Blutdruck (MAD) kleiner 60 – 70 mmHg [1], 
ist mit einer erhöhten Inzidenz von postope-
rativem akuten Nierenversagen und myokar-
dialer Ischämie assoziiert. Über 26 % dieser 
kritischen hypotensiven Ereignisse treten im 
Zeitintervall Anästhesieeinleitung bis Haut-
schnitt auf [2]. Wir formulierten die Nullhy-
pothesen: 1. Die Inzidenz von kritisch hypo-
tensiven Ereignissen von Anästhesieeinleitung 
bis 15 Minuten nach Hautschnitt (Zeitinter-
vall 1) ist nicht unterschiedlich (H0,1); 2. Der 
während einer TIVA im EEG (Narcotrend®,  
NCI) quantifizierte erzielbare anästhetische 
Effekt von Remimazolam und Remifentanil 
im Vergleich zu Propofol und Remifentanil 
von Hautschnitt bis Hautnaht (Zeitintervall 2) 
ist inferior (H0,2). 

Methoden
Ein kritisch hypotensives Ereignis war definiert 
als: 1. MAD kleiner 65 mmHg für mindestens 
1 Minute; 2. Gabe von Noradrenalin (NA) 
10 µg iv. oder eine NA-Infusion je 2 Minu-
ten Infusionsdauer, 3. Abfall des MAD größer 
20 % von präoperativ gemessenen Werten,  
4. Abfall des MAD größer 30 % von präope-
rativ gemessenen Werten. Bei einem MAD 
< 65 mmHg für 1 Minute mussten 3 NA Boli 
von 10 µg, danach eine NA-Infusion appli-
ziert werden. Diese 4 Parameter (Composite) 
wurden durch Common-Faktor-Analyse eva-
luiert. Die Analyse ergab nach Wichtung nur 
zwei entscheidende Parameter zur Erfassung 
eines kritisch hypotensiven Ereignisses (MAD 
< 65 mmHg): MAD kleiner 65 mmHg für min-
destens 1 Minute und Bolusgabe oder Infu-
sion von NA. Für H0,1 ergab sich eine Power 
von 90 % bei Untersuchung von 324 Patien-
ten für eine reduzierte Inzidenz von kritischen 
Hypotensionen, p < 0,05, zweiseitiger z-Test.  
Ein nicht-inferiorer anästhetischer Effekt wur-
de definiert und quantifiziert als prozentualer 
Zeitanteil mit einem NCI-Wert ≤ 60 an der 
Gesamtzeit von Zeitintervall 2. Nach zustim-
menden Ethikvoten aller 23 teilnehmenden 
Kliniken in 7 Ländern, Registrierung (Eudra-
CT 2018-000174-29; NCT03661489) und 
schriftlicher Einwilligung erhielten Patienten 
der ASA-Gruppen III und IV im Verhältnis 3:1 
randomisiert eine TIVA mit Remimazolam /  
Remifentanil (R) oder Propofol / Remifentanil 
(P). 

Ergebnisse
Die Dosierung von R und P in Zeitin tervall 
1 erfolgte anhand eines auf PK / PD-Simula-
tionen basierenden Dosierungsschemas, um 
im Zeitverlauf einen vergleichbaren anästhe-
tischen Effekt zu erzielen. Das EEG wurde 
mittels Narcotrend-Index® (NCI) quantifi-
ziert. Die Dosierung von Remifentanil für 
das Zeitintervall 1 war in beiden Gruppen 

ten der Kontrollgruppe auf, weshalb bereits 
nach zwei Tagen sämtliche Patienten unter 
KD keine Insulinbehandlung mehr benötigten 
(Abb. 1B / C). Im Verlauf zeigte die KD-Kohor-
te einen ausgeprägteren Rückgang des SOFA-
Scores im Vergleich zur Kontrollgruppe (Abb. 
1C). 30 Tage nach Randomisierung wies die 
Interventionsgruppe eine signifikant höhere 
Anzahl an Tagen ohne invasive Beatmung,  
Katecholamintherapie und ohne Notwendig-
keit einer intensivmedizinischen Überwa-
chung auf (Abb. 1C). Unter Kohlenhydrat re - 
duktion zeigten sich eine raschere Normali-
sierung der Serum-Laktatspiegel und ein initial 
schnellerer Rückgang des IL-6 (Abb. 1D / E). 
Klinisch und laborchemisch konnten keine 
negativen Auswirkungen einer KD nachge-
wiesen werden. Es zeigte sich sogar ein Trend 
zu einem höheren 30-Tage-Überleben unter 
KD (Abb. 1F). Die KD führte in CD4+ T-Zel-
len zu erheblichen transkriptionellen Verän-
derungen in Pathways der T-Zell-Aktivierung 
und Signalübertragung. Bei LPS-Restimula-
tion kam es bei konventionell ernährten Pa- 
tienten zu einer vermehrten Sekretion von 
pro-inflammatorischen Zytokinen, die mit ei-
nem schlechten Outcome bei septischen Pa-
tienten assoziiert sind (Abb. 1G).

Diskussion
Diese Arbeit zeigt, dass eine KD bei septi-
schen Patienten sicher und effektiv anwend-
bar ist. Hierbei reduziert eine KD die Dauer 
der Beatmungs-, Katecholamin- und Insulin-
therapie ohne Auftreten klinischer oder la-
borchemischer Nebenwirkungen. Diese kli ni- 
schen Veränderungen legen nahe, dass eine 
KD neben einer rascheren Erholung von 
Sepsis-assoziierten Organdysfunktionen auch 
eine verbesserte Immunregulation induzieren 
kann. Wir konnten somit erstmals nachwei-
sen, dass eine KD bei intensivmedizinischen 
Krankheitsbildern ein sinnvolles Ernährungs-
konzept darstellt, welches großes therapeuti-
sches Potenzial besitzt.
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Fragestellung
Nach Nervenverletzung tritt distal eine Wal-
lersche Degeneration auf, worauf Regene-
ra tion und Schmerzrückbildung folgen. Ins - 
besondere letztere ist wenig verstanden. Neu-
ropathischer Schmerz, Entzündung sowie die 
Öffnung der Nervenbarrieren werden nach 
Nerventrauma wie der Chronic Constriction 
Injury (CCI) ausgelöst [1,2]. Die Auflösung 
von Entzündung oder Schmerz ist ein aktiver 
Prozess, der u. a. durch Specialized Pro-resol-
ving Mediators (SPMs) ausgelöst sein könnte 
[3]. Wir postulieren, dass Barrierversiegelung 
essenziell für die Schmerzrückbildung ist und 
dass SPMs über die BNB-Wiederversiegelung 
zur Schmerzauflösung beitragen.

Methoden
Für das Schmerzverhaltensportfolio wurden 
über 9 Wochen der von Frey-Test, Hargreaves- 

Aktivierung des Formylpeptidrezep-
tors 2 induziert Schmerzauflösung 
und Abbau von endoneuralem 
Fibrinogen nach Nervenverletzung 
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Tabelle 1

Inzidenz kritisch hypotensiver Ereignisse und NA Dosis.

Remimazolam 
n = 270

Propofol 
n = 95

p-Wert

Einleitungsbeginn bis 15 Minuten nach Hautschnitt (min) 66,4 ± 19,16 67,18 ± 18,69 0,565*

Kritische hypotensive Ereignisse von Beginn Einleitung bis 15 Minuten nach Hautschnitt; n

1 Minute mit MAD < 65 mmHg 5 (2; 10) 6 (3; 11) 0,036*

Noradrenalin-Bolus / Infusion über 2 Minuten 12 (1; 24) 21 (8; 29) < 0,001*

1 Minute mit MAD < 65 mmHg UND / ODER Noradrenalin- 
Bolus / Infusion über 2 Minuten (sekundärer Effektparameter)

21 (4; 33) 30 (16; 41) 0,001*

Noradrenalin, μg kg-1 h-1

von Beginn Einleitung bis 15 Minuten nach Hautschnitt 1,1 (0,2; 2,5) 2,3 (1,2; 3,6) < 0,001*

von Hautschnitt bis Hautnaht 0,8 (0,0; 2,2) 2,1 (0,9; 4,7) < 0,001*

* Mann Whitney-Wilcoxon Test; MAD: Mittlerer arterieller Blutdruck.

identisch. Der MAD wurde kontinuierlich in-
vasiv gemessen. Die Dosierung von Remima-
zolam und Propofol wurde manuell adjustiert 
mit einem NCI-Zielwert von 27 bis 60. 365 
Patienten erhielten Remimazolam (n = 270) 
oder Propofol (n = 95). Die biometrischen 
Daten sowie MAD, Herzfrequenz (HF) und 
NCI-Werte vor Einleitung waren nicht unter-
schiedlich. Die Dauer des Zeitintervalls 1 war  
vergleichbar. Die Inzidenz kritischer Hypoten-
sionen im Zeitintervall 1 war geringer in R (R: 
21(4,33); P: 30(16;41); n, Median (Q1; Q3); 
p = 0.001). Die mittlere applizierte NA-Dosis 
war höher in P, auch die Inzidenz von Brady-
kardien mit einer HF kleiner 45 war höher 
in P (Tab. 1). Die Dauer des Zeitintervalls 2 
in R und P war vergleichbar, die prozentu-
ale Zeit mit NCI ≤ 60 in R war non-inferior  
(R: 100 % (99,3 %; 100 %); P: 100 % (100 %; 
100 %); Median (Q1; Q3), p: 0,0027). 

Schlussfolgerung
Eine TIVA mit Remimazolam und Remifen-
tanil verglichen mit Propofol und Remifenta-
nil in Patienten der ASA-Klassifikation III / IV 
reduziert die Inzidenz von kritisch hypoten-
siven Ereignissen und Bradykardien. Der mit 
dem NCI gemessene anästhetische Effekt in R 
war non-inferior.
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Test, Catwalk und freiwilliges Laufen im Lauf- 
rad an männlichen Ratten nach CCI oder  
Sham-OP des N. ischiadicus erhoben. Es wur-
de ein Profil der Dichtigkeit der Nervenbar-
rieren für verschiedene Molekülgrößen er- 
stellt: Permeabilität des Perineuriums, der Ka- 
pillaren und der Myelinscheide. Das Me-
tabolom der SPMs wurde mittels LC-MS /  
MS analysiert. Ischiasnerven wurden mittels  
Immunfluore s zenzfärbungen (IF) und qPCR  
untersucht. BML-111- oder Resolvin D1 
(RvD1)-beladene Nanopartikel wurden peri-
neural nach CCI injiziert, um den Formylpep-
tidrezeptor 2 (FPR2) zu stimulieren (Abb. 1C). 
Humane Suralisnerven von Patienten mit ver-
schiedenen Poly neuropathien wurden mittels 
IF analysiert.

Ergebnisse
Im Schmerzverhaltensportfolio zeigten CCI-
Tiere bis Woche 4 signifikant niedrigere re-
flexive Schmerzschwellen, die ab Woche 6 
erholt waren. Ähnlich normalisierte sich die 
Pfotenkontaktfläche (Allodynie) in Woche 7,  
wobei das Gangbild nicht komplett wie-
derhergestellt war (Abb. 1A, B). Sham- und 
CCI-Tiere liefen gleiche Strecken im Laufrad. 
Anhand unseres Barriereprofils konnten wir 
zeigen, dass die Schmerzrückbildung mit 
der Beseitigung von endoneuralem, pro-no-
zizeptivem Fibrinogen einhergeht, nicht mit 
der Versiegelung von proximaler Myelinbar-
riere, Perineurium oder Blutgefäßen. In der 
Metabolomanalyse war 15R-HETE, das Vor-
läuferlipid eines FPR2-Liganden, als einziges 
der 9 detektierbaren Lipiden vor der Phase 
der Schmerzauflösung selektiv erhöht. FPR2-
Agonisten wurden vor Beginn der natürlich- 
en Schmerzauflösung verabreicht. BML-111 
zeigte erste kumulative Effekte bei den Base-
line-Messungen am 4. Tag nach Injektions-
beginn. Thermische Schwellen verbesserten 
sich bereits an Tag 2 (Abb. 1D, E). Um einen 
länger wirkenden Effekt zu erzielen, wurden 
RvD1-beladene Nanopartikel injiziert. Eine 
einmalige Dosis wirkte nach 6 h signifikant 
analgetisch, während auch nach 24 h keine 
komplette Rückkehr zum Kontrollniveau auf-
trat. Die einwöchige Behandlung mit BML-
111 oder RvD1 beseitigte das endoneurale 
Fibrinogen – das einzige Schmerzkorrelat im  
Barriereprofil. Gewebespezifischer Plasmino-
genaktivator (tPA) trägt maßgeblich zur Fi- 
brinolyse bei und war nach der Behandlung 
erhöht. FPR2 kann Makrophagen zu einem 
antiinflammatorischen Phänotypen bringen.  
Tatsächlich war Cd206-mRNA nach den BML-
111- oder RvD1-Injektionen erhöht (Abb. 1 
F – H). Andere proinflammatorische Faktoren 
(TNF-α, Nlrp3) waren unverändert. Weibliche  
Tiere, die mit RvD1-Nanopartikeln behan-
delt wurden, reagierten genauso. Patienten 
mit neuropathischem Schmerz zeigten mehr 
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endoneurales Fibrinogen und CD206+-Zellen 
als schmerzlose Patienten, aber gleiches tPA 
(Abb. 1I, J).

Schlussfolgerung
Mit der Schmerzauflösung schließen sich die 
Kapillaren für pro-nozizeptives Fibrinogen. 
Wir vermuten, dass FPR2-Aktivierung über 
SPM-haltige Nanopartikel in Makrophagen 
einen pro-auflösenden Phänotypen induziert, 
wodurch Schwann Zellen – Hauptquelle 
von tPA – Fibrinogen abbauen und so den 
Schmerz reduzieren. Auch bei Patienten 
geht Schmerz mit erhöhtem Fibrinogen und  
Makrophagen einher. FPR2 und Fibrinogen 
stellen somit translationale therapeutische 
Targets für verbesserte Rückbildung von neu-
ropathischen Schmerzen dar.
Förderung: DFG (KFO5001, DFG Ri-817 15-1),  
Ev. Stipendienwerk Villigst, DAAD
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Hintergrund
Mausmodelle werden oft genutzt, um neue 
Therapiekonzepte für Krankheiten zu etablie-
ren; dabei ist jedoch die Translation der Da-
ten insbesondere aus intensivmedizinischen 
Mausexperimenten in die Klinik bisher nicht 
sehr erfolgreich. Ergebnisse, die das Über-
leben der Tiere als Parameter angeben und 
nur dessen Verbesserung als Resultat eines 
Therapieansatzes erfassen, lassen sich schwer 
auf Patient:innen übertragen. Der Erregertyp 
oder sogar deren Anzahl, die gewöhnlich als 
bakterielle- oder virale Last angegeben wird, 

(Wo)Men & Mice – Geschlecht und 
Alter auf der Maus-Intensivstation
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Einwöchige FPR2-Stimulation durch perineurale BML-111-Injektionen wirkt analgetisch und induziert 
Fibrinolyse nach CCI. (A) Der Von Frey-Test zeigt niedrigere Schmerzschwellen (PWT: paw withdrawal 
threshold) für CCI in Wochen 1 – 4 (n = 6 – 8). (B) Das Verhältnis der Pfotenabdrucksflächen (Print Area) 
zwischen ipsi- und kontralateraler Pfote ist signifikant reduziert in CCI bis Woche 6 (n = 6 – 7). (C) Schema-
tische Illustration des zeitlichen Ablaufs der BML-111-Injektionen (Spritzen) und der reflexiven Tests (T).  
(D) Mechanische und (E) thermische Schmerzschwellen (PWT) der täglichen Messungen vor der perineu-
ralen BML-111-Injektionen (n = 5 – 6). (F) Fluoreszenzfärbung von Fibrinogen in Ischiasnerven und die zu-
gehörige Quantifizierung (Welch-Test, n = 6). Signifikante Zunahmen der (G) Plat- und (H) Cd206-mRNA 
(Welch-Test, n = 6). Quantifizierung der (I) Fibrinogen und (J) CD206-Färbungen in Nerven von Neuropa-
thiepatienten, aufgeteilt nach Schmerzhaftigkeit (Welch-Test, n = 16). A, B, D, E: zweifaktorielle Varianz-
analyse mit Messwiederholung und Tukey’s Post-hoc-Test; *: p < 0,05. Die Daten sind als Mittelwert mit 
Standardfehler dargestellt.
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alten Mäusen gleichen als auch unterschied-
lichen Geschlechts. So nahm der Bedarf an 
Noradrenalin insbesondere bei den alten 
Mäusen im zeitlichen Verlauf signifikant zu. 
Des Weiteren blieb, nach einem kurzzeitigen 
Abfall zu Beginn, die Lungencompliance al-
ler Mäuse während des gesamten Verlaufs auf 
einem Niveau, wobei die Lungencompliance 
der jüngeren Mäuse konstant unter der der  
älteren Mäuse lag. Der Blutdruck blieb bei 
allen Gruppen auf einem stabilen Niveau,  
lediglich die alten weiblichen Tiere zeigten  
intraexperimentelle Schwankungen. Interes - 
santerweise lagen sowohl der Blutdruck als 
auch die Herzfrequenz bei jungen weib-
lichen Mäusen konstant unter dem Level 
junger männlicher Mäuse (44,6 vs. 58,9 
mmHg; p < 0,0001 bzw. 374 vs. 460 min-1; p =  
0,0001). Bei allen Mäusen blieb die alveo-
lär-kapillare Membran intakt und ließ kein 
bovines Serumalbumin (BSA) passieren. Als 
Ergebnis eines volumenbasierten Beatmungs-
profils wurden als Parameter für die Beatmung 
von gesunden Tieren Volumina von 8,7 µl / g 
KG für alte weibliche, 8,2 µl / g KG für jun-
ge weibliche, 8,4 µl / g KG für alte männliche 
und 7,9 µl / g KG für junge männliche Mäuse 
bestimmt. Diese können in zukünftigen Studi-
en als Standardwerte gesunder Mäuse genutzt 
werden, um bei Abweichungen potenzielle 
Lungenschädigungen feststellen zu können.

Fazit
Unsere Daten belegen, wie wichtig der Ein-
schluss von jungen und alten Mäusen bei-
derlei Geschlechts in präklinischen Modellen 
ist und legen den Grundstein für zukünftige 
Studien, in denen Krankheitsmodelle wie 
ARDS genau simuliert und untersucht werden 
können. In Zukunft können wir so neue, per-
sonalisierte Ansatzpunkte für die Behandlung 
schwerer Erkrankungen entwickeln, die bes-
ser auf intensivpflichtige Patient:innen trans-
latiert werden können.

Abbildung 1
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Schematische Darstellung 
der in der MICU überwach-
ten Parameter (modifiziert 
nach Guillon et al. 2019).

Fragestellung
Sowohl die akute Hämorrhagie als auch eine 
nachfolgende Reperfusion können zu Ein-
schränkungen der intestinalen Mikrozirkula- 
tion und Gewebeintegrität führen [1]. Eine 
dysfunktionale Darmbarriere begünstigt da-
bei als inflammatorischer Trigger ein Mul-
tiorganversagen und erhöht so die Mortali-
tät polytraumatisierter Patienten nach einer 
erfolg reichen Traumaversorgung [2]. Obwohl 
der protektive Effekt einer ischämischen Fern-
präkonditionierung (remote ischemic precon-
ditioning, RIPC) in zahlreichen Organsyste- 
men wie Herz oder Nieren beschrieben ist 
und dieser vermutlich u. a. über vasoaktive 
Mediatoren vermittelt wird [3], ist der Effekt 
einer RIPC auf mikrozirkulatorische Variablen 
insbesondere im Darm unzureichend unter-
sucht. In der vorliegenden Studie wurde die 
Hypothese getestet, dass eine RIPC die intes-
tinale Mikrozirkulation in einem hämorrha- 
gischen Schock mit anschließender Reperfu-
sion bei der Ratte verbessert.

Methoden
Nach Genehmigung durch die zuständige  
Behörde (AZ.81-02.04.2018.A308) wurden  
48 männliche Wistar-Ratten narkotisiert, stan-
dardisiert instrumentiert und randomisiert  
4 Versuchsgruppen zugeordnet. Die RIPC-
Induktion erfolgte mittels repetitiver, atrauma-
tischer Unterbindung der arteriellen Blutver- 
sorgung beider Hinterläufe (4 x 5 min Ischä-
mie und 5 min Reperfusion; RIPC+). Kon-
trolltiere erhielten keine RIPC (RIPC-). An-
schließend wurde ein Fixed-Pressure-Schock 
(Ziel-MAP: 40 ± 5 mmHg) eingeleitet und das 
entnommene Blut nach einer Stunde retrans-
fundiert (H). Tiere ohne Schock verblieben  
für 3 h in Allgemeinanästhesie (K). Die mikro- 
vaskuläre Oxygenierung (µHbO2) des Ileums 
und des Colons wurde mittels Weißlichtspek-
troskopie bestimmt. Weiterhin wurde die 
intestinale Mikrozirkulation mittels Videomi-
kroskopie visualisiert. Der mikrovaskuläre 
Fluss-Index (microvascular flow index, MFI) 
und die absolute Gefäßdichte (total vessel 
density, TVD) wurden als Maß für die mik-
rovaskuläre Flussqualität und die mikrovas- 
kuläre Diffusionsstrecke berechnet. Alle Da-

Eine ischämische Fernpräkonditio-
nierung verbessert die Gewebeoxy-
genierung des Ileums, nicht jedoch 
des Colons in einem Hämorrhagie-
Retransfusionsmodell bei Ratten 
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fehlen häufig. Die keimfreie Zucht der Mäuse 
und eine kaum oder nicht vorhandene Or-
ganunterstützung tragen ebenfalls dazu bei. 
Daneben spiegelt auch das Studiendesign, 
das nur junge Tiere männlichen Geschlechts 
einsetzt, die Intensivstation unzureichend 
wider. Zudem ist die Komplexität der Erkran-
kungen auf einer ICU und ihre Multikausalität 
oft ebenfalls eine Ursache für die fehlende 
Translatierbarkeit. 
Um die Situation der Patient:innen auf der 
ICU möglichst exakt zu simulieren, wurde 
eine Maus-Intensivstation (MICU) etabliert, in 
der Tiere bei respiratorischer und kardiovas-
kulärer Überwachung permanent maschinell 
beatmet werden. 

Methoden
Ausgangspunkt der MICU-Etablierung waren  
gesunde junge (2 – 3 Monate) und alte (15 –  
18 Monate) Mäuse beiden Geschlechts. Un-
ter initial intraperitonealer Narkose erfolgte 
bei den Tieren eine Tracheotomie und der 
Anschluss an die maschinelle Beatmung. 
Eine Katheterisierung der Vena jugularis er-
möglichte anschließend den Wechsel zur  
in travenösen Anästhesie sowie eine Volu-
menersatztherapie und eine bedarfsgerechte 
Be hand lung mit Noradrenalin. Über die 
Katheterisierung der Arteria carotis erfolgte  
eine invasive Blutdruckmessung und die 
Blutabnahme zur BGA. Zusätzlich wurde 
ein Blasenkatheter nach Laparatomie gelegt. 
Während des gesamten Verlaufs (6 h) wurden 
EKG, Sauerstoffsättigung, Temperatur, Blut-
druck, Trachealdruck, PEEP, Atemfrequenz, 
CO2 und Herzfrequenz erfasst (Abb. 1). 

Ergebnisse
Die von insgesamt 23 gesunden Mäusen 
(weiblich: 2 – 3 Monate, n = 5; 15 – 18 Mona-
te, n = 9; männlich, 2–3 Monate, n = 6; 15 –  
18 Monate, n = 3) erhaltenen Daten zeigten 
sowohl Unterschiede zwischen jungen und 
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Hämorrhagie beschränkt. Divergente Ergeb-
nisse makro- und mikrovaskulärer Messvari-
a blen deuten auf eine hämodynamische 
Ent kopplung während Hämorrhagie und Re-
transfusion hin.
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ten wurden mittels Two-way-ANOVA und 
Bonferroni Post-hoc-Korrektur ausgewertet. 
Die Darstellung erfolgt als MW ± SD, n = 12, 
signifikante Ergebnisse wurden angenommen 
für p ≤ 0,05 zwischen RIPC+ und RIPC- (*) 
und zwischen K und H (#).

Ergebnisse
Der MAP fiel nach Induktion der Hämorrha-
gie von 106 ± 23 mmHg auf 38 ± 9 mmHg 
ab (Abb. 1A, H-RIPC-). Gleichzeitig wurde 
die µHbO2 des Ileums von 84 ± 10 % auf 
35 ± 13 % (Abb. 1B, H-RIPC-) und die µHbO2 
des Colons von 80 ± 8 % auf 49 ± 10 % (Abb. 
C, H-RIPC-) reduziert. RIPC verbesserte die 
µHbO2 des Ileums während der Schockphase 
(48 ± 13 %, H-RIPC+), ohne die µHbO2 des 
Colons zu beeinflussen (53 ± 12 %, H-RIPC+). 
Während des Schocks fiel der MFI von 3 ± 0 
auf 2,1 ± 0,2 (H-RIPC-). RIPC hatte keinen 
Effekt auf den MFI (2,1 ± 0,3; H-RIPC+). Die 
TVD blieb in allen Versuchsgruppen für die 
Dauer des Versuchs konstant. Während die 
Retransfusion des entnommenen Blutes zu  
einer Rekonstitution der µHbO2 (Abb. 1B, C) 
und des MFI führte, erreichte der MAP nicht 
das ursprüngliche Niveau (Abb. 1A). MAP-
Werte unterschieden sich dabei nicht zwi-
schen H- und K-Gruppen.

Schlussfolgerung
RIPC verbessert die im Rahmen einer Hä-
morrhagie eingeschränkte intestinale Mikro-
zirkulation im Ileum, nicht jedoch im Colon. 
Ursächlich hierfür könnte eine Modulation 
des zellulären Sauerstoffverbrauches sein,  
da sowohl ein mikrovaskuläres Shunting als 
auch eine Steigerung des mikrovaskulären 
Sauerstoffangebots bei unveränderter Gefäß-
dichte und Flussqualität unwahrscheinlich 
sind. Die RIPC-vermittelte Verbesserung der 
Mikrozirkulation im Ileum ist auf die perakute 

Fragestellung
Im Rahmen von Herzinfarkten kommt es 
durch moderne Revaskularisationsstrategien 

Endotheliales Netrin-4 trägt zum 
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häufig zu myokardialer Ischämie und Reper-
fusion (MIR). Bis dato bestehen nur unzu-
reichend pharmakologische Optionen, den 
durch MIR vermittelten Gewebeschaden zu 
limitieren, welcher häufig durch die Regu-
lierung endogener Signalwege induziert wird 
[1]. Der Einfluss von Neuronalen Guidance- 
Proteinen auf den Verlauf kardiovaskulärer 
Erkrankungen konnte bereits in vielen Stu-
dien gezeigt werden [2]. In der vorgelegten 
Arbeit wird die Bedeutung des Neuronalen 
Guidance-Proteins Netrin-4 (Ntn4) im Rah-
men von MIR näher untersucht. 

Methodik
Die Ntn4-Plasmaspiegel von Koronarangio-
graphie-Patient*innen mit und ohne nachge-
wiesenem Koronarverschluss wurden mittels 
ELISA analysiert (Ethik-Votum 266/2018BO2, 
Tübingen). Mittels muriner MIR durch Ok-
klusion der linken Vorderwandarterie (60 min 
Ischämie, 120 min Reperfusion, TVA A 09 / 19 
G – RP BW) wurden der Infarktschaden bei 
Wildtyp (WT)- und Ntn4-Knockout (KO)-Tie - 
ren (Ntn4-/-) verglichen sowie die Effekte ei-
ner exogenen Ntn4-Applikation vor Reperfu-
sion. Die Invasion von Neutrophilen wurde 
immunhistologisch quantifiziert. Das MIR-
Modell wurde zusätzlich an mehreren gewe-
bespezifischen KO-Tieren angewendet (u. a. 
endothel- und myeloidzellspezifisch). Ferner 
wurden MIR-Versuche an Neutrophilen-de-
pletierten WT-Mäusen mit und ohne exogene 
Ntn4-Applikation durchgeführt. Zur Quan-
tifizierung der Ntn4-Effekte auf Neutrophile 
kam Cremaster-Intravital-Mikroskopie (IVM) 
bei WT- und Ntn4-/--Tieren zum Einsatz. In 
vitro erfolgte die Quantifizierung von hypo-
xieinduzierter Ntn4-Sekretion durch HMEC-
1-Zellen mittels qPCR, ELISA und Immun-
fluoreszenzmikroskopie. Zur Identifikation 
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spezifischer Pathways wurde nach MIR von 
WT- und Ntn4-/--Tieren eine RNA-Sequenzi-
erung (RNAseq) der Lysate der ischämischen 
Area at Risk (AAR) durchgeführt. Neogenin-
KO-Mäuse wurden ebenfalls einer MIR mit 
und ohne Ntn4-Applikation unterzogen. Eine 
Co-Immunpräzipitation (Co-IP) von Ntn4 und 
Neogenin erfolgte aus Mausherzlysaten.

Ergebnisse
Die Serum-Ntn4-Spiegel waren bei Patient* 
innen mit Herzinfarkt im Vergleich zu Pa - 
tient*innen ohne Myokardischämie erhöht. 
Dies zeigte sich ebenso im MIR-Mausmodell 
in vivo. Während Ntn4-/--Mäuse signifikant 
kleinere Gewebeschäden im Vergleich zu 
WT-Tieren aufwiesen, induzierte eine Ntn4-
Applikation größere Infarktschäden (Abb. 1)  
und eine vermehrte Neutrophileninvasion. 
Auch bei Neutrophilen-depletierten WT-
Tieren sorgte eine Ntn4-Applikation für eine  
Zunahme des Infarktausmaßes. In der Cre- 
master-IVM hatte ein Ntn4-KO keine bedeu-
tenden Effekte auf das Migrationsverhalten 
von Neutrophilen nach Ischämie-Reperfu- 
sion. Ein zelltypspezifischer KO von Ntn4 in 
Endothelzellen mittels Cre-Lox-Züchtungen 
zeigte eine Reduktion des Infarktschadens 
im Vergleich zu Littermate-Kontrolltieren, 
wohingegen dieser Effekt bei anderen gewe-
bespezifischen-KO-Linien nicht beobachtet 
wurde. Entsprechend konnte auch in vitro 
eine Induktion und vermehrte Sekretion von 
Ntn4 unter Hypoxie in HMEC-1 nachgewie-
sen werden. Die RNAseq identifizierte in der 
AAR eine Regulation von Signalwegen des 
zirkadianen Rhythmus und des mitochondria-
len Stoffwechsels. Bei Neogenin-KO-Tieren 
führte eine Applikation von Ntn4 im Rahmen 
einer MIR zu keiner Zunahme des Gewebe-
schadens. In der Co-IP konnte eine Interak-
tion von Ntn4 und Neogenin nachgewiesen 
werden. 

Interpretation
Endotheliales Netrin-4 trägt zum akuten Ge-
webeschaden nach myokardialer Ischämie 
und Reperfusion bei, vice versa wirkt sich 
eine Depletion von Netrin-4 protektiv auf 
den Infarktschaden aus. Die Effekte scheinen 
durch eine Regulation von zirkadianen Rhyth-
mus-Signalwegen zustande zu kommen. Der 
Neogenin-Rezeptor könnte an diesem Prozess 
beteiligt sein, da Neogenin-KO-Tiere keine 
Infarktgrößenzunahme nach Ntn4-Injek tion 
zeigten. Die pharmakologische Inhibition der 
Ntn4-Achse könnte somit ein potenzielles 
Target zur Eindämmung des Gewebescha-
dens nach Myokardischämie und koronarer 
Revaskularisation darstellen.
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Fragestellung
Herzchirurgische Operationen sind mit einer 
inflammatorischen Reaktion und einer hohen 
Inzidenz postoperativer Organdysfunktionen 
assoziiert. Ein therapeutisches Target zur Ver-
meidung derartiger Immunreaktionen könnte 
die Dipeptidylpeptidase-4 (DPP4) darstellen. 
Das Enzym spaltet von über 80 Zyto- und 
Chemokinen N-terminale Dipeptide ab, wo-
durch die Aktivität der betroffenen Proteine 
häufig in proinflammatorischer Art moduliert 
wird [1]. DPP4-Inhibitoren wie dem als An-
tidiabetikum zugelassenen Sitagliptin wird 
eine vaskulo- und nephroprotektive Wirkung 
zugeschrieben [2]. Kürzlich konnten wir zei-
gen, dass präoperative Sitagliptin-Einnahme 
zu postoperativen Verbesserungen der Mikro- 
und Makrozirkulation in kardiochirurgischen 
Patienten führt [3]. Ziel der vorliegenden Stu-
die war eine detaillierte Charakterisierung der 
durch Sitagliptin modulierten postoperativen 
Immunantwort und des Effekts auf postope-
rativen Vasopressor- und Volumenbedarf.

Methodik
7 Patienten mit Sitagliptin in der Hausmedi-
kation, 7 diabetische Patienten ohne Sitag-
liptin sowie 6 nicht-diabetische Kontrollpa-
tienten vor herzchirurgischen Operationen 
wurden rekrutiert. Die Sitagliptin-Einnahme 
wurde perioperativ fortgesetzt. Periphere mo - 
nonukleäre Zellen (PBMCs) wurden 18 h 
postoperativ aus Vollblut isoliert und mittels 
Durchflusszytometrie in 22 Panels vermessen. 
Die entstandenen hochdimensionalen Daten 
wurden mittels bh-SNE-Algorithmus analy-
siert, um ein zweidimensionales Clustering 
zu generieren. Zudem wurde aus Serum ein 
Luminex-Immunoassay zur Untersuchung hu - 
moraler Mediatoren durchgeführt. Weitere  
Statistik: Mittelwerte mit Standardabwei-
chung. Signifikanztests: t-Test bzw. Mann-
Whitney-Test oder ANOVA / Bonferroni bzw. 
Kruskal-Wallis-Test.

Ergebnisse
Diabetiker zeigten postoperativ gegenüber  
Nicht-Diabetikern weniger native CD4+ / CD8+ 

Perioperative Sitagliptingabe im 
Rahmen herzchirurgischer Eingriffe 
moduliert die postoperative Immun-
antwort 
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CD45RA+ T-Zellen sowie weniger unreife  
Recent Thymic Emigrant (RTE)-Zellen. Dage- 
gen war die ausdifferenzierte CD4+CD45RO+ 
Memory-T-Zell-Population vermehrt (70,22 ±  
13,13 vs. 55,34 ± 12,35 %, p = 0,022). Es be- 
stand eine gesteigerte Expression von proin-
flammatorischem IL-22 auf CD4+ und CD8+ 
T-Zellen. Perioperative Sitagliptineinnahme  
konnte die in Diabetikern gesteigerten CD4+ 

CD45RO+ Memory-T-Zell-Populationen wie- 
der absenken (57,83 ± 10,73 vs. 70,22 ±  
13,13 %, p = 0,038). Sitagliptineinnahme 
führte ferner im Vergleich zur diabetischen 
Gruppe zu folgenden Veränderungen: Die 
Th1-Zellpopulation war postoperativ erhöht 
(4,90 ± 2,0 vs. 2,16 ± 1,58 %, p = 0,015), was  
Proinflammation potenziell verstärkt. Zeit-
gleich jedoch erniedrigte sich die proinflam-
matorische Th17-Zellpopulation (0,74 ± 0,31 
vs. 1,55 ± 1,18 %, p = 0,019). Innerhalb Anti - 
gen-präsentierender Zellen kam es zu einer  
Abnahme naiver B-Zellen und myeloischer  
dendritischer Zellen (6,33 ± 3,97 vs. 10,87 ±  
3,75 %, p = 0,048; 0,20 ± 0,06 vs. 0,33 ±  
0,12 %, p = 0,024). Zudem zeigte sich ein  
deutlicher Einfluss auf die Expression mono-
zytärer Marker: Primär aktivierende und mi-
grationsfördernde Rezeptoren wie CXCR1, 
CD40, Intercellular Adhesion Molecule 
(ICAM)-1 sowie Platelet Endothelial Cell Ad - 

hesion Molecule (PECAM)-1 waren im Sitag-
liptin-Kollektiv geringer exprimiert, antiin-
flammatorische und inhibitorische Moleküle 
wie CD206 und T-cell immunoglobulin and  
mucin-domain containing-3 (TIM-3) ver-
mehrt. Sitagliptin erzeugte in mehreren mo-
nozytären Clustern Abweichungen vom di-
abetischen Kontrollkollektiv. Auf humoraler 
Ebene konnten verminderte Serumspiegel an 
Endothelzellschädigungsmarkern (P-Selektin, 
ICAM-1) nachgewiesen werden. Sitagliptin-
Patienten zeigten einen signifikant geringe-
ren postoperativen Norepinephrin- (0 vs. 
0,03 ± 0,029 ug / kg / min, p = 0,021) und Vo-
lumenbedarf (25,09 ± 6,49 vs. 36,47 ± 7,25 
ml / kg, p = 0,009).

Interpretation
Eine perioperative DPP4-Inhibition nimmt 
umfänglichen Einfluss auf die postoperative 
Immunreaktion und ist vorwiegend mit im-
munsuppressiven Effekten assoziiert. Poten-
ziell ergeben sich hierdurch günstige Effekte 
auf Vaskulatur, Organintegrität und -funktion.
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Zielsetzung
Frühmobilisation kann das Behandlungs-
ergebnis kritisch kranker Patienten auf der 
Intensivstation verbessern [1,2]. In Studien 
zeigten sich Vorteile für einen frühen Beginn 
der Mobilisationsmaßnahmen, weshalb eine 
Netzwerk-Metaanalyse die Initiierung inner-
halb von 48 – 72 Stunden nahelegt [3]. Daten 
zur Frühmobilisation von COVID-19-Patien-
ten sind jedoch begrenzt. Ziel der Studie war 
es, die Häufigkeit der Frühmobilisation wäh-
rend der ersten Pandemiewelle sowie die pa-
tientenspezifischen Faktoren, die die Durch-
führung von Frühmobilisation beeinflussen, 
zu untersuchen und die Effekte auf die Inten-
sivstations- und Krankhausverweildauer, den 
Entlassungsort sowie die Mortalität der Pa - 
tienten zu bewerten.

Methodik
Die Arbeit ist eine Sekundäranalyse des Eu-
ropean Society of Intensive Care Medicine  
COVID-19 Project (UNITE-COVID), eine inter-
nationale multizentrische Beobachtungsstu-
die, die kritisch kranke COVID-19-Patienten 
auf der Intensivstation zwischen dem 15. Feb-
ruar und dem 15. Mai 2020 untersuchte. Früh-
mobilisation war der deutschen S2e-Leitlinie 
folgend definiert als bewegungsfördernde 
oder erhaltende Maßnahmen am Patienten, 
die passive oder aktive Mobilität des Patien-
ten beginnend in den ersten 72 Stunden des 
Aufenthalts auf der Intensivstation einleiten 
oder unterstützen. Die statistischen Analysen 
wurden mit Hilfe von linearen gemischten 
Effektmodellen und ANOVA durchgeführt. 
Demografische Daten, Komorbiditäten, Auf- 
nahmestatus, Medikation und begleitende 
Therapiemaßnahmen wurden als Kovariaten 
in die Modelle für die Aufenthaltsdauer und 
das Outcome am 60. Tag einbezogen. Für die 
Initiierung von Frühmobilisation wurde der 
Effekt von demografischen Daten, Komorbidi-
täten und Aufnahmestatus berücksichtigt.

Ergebnisse
Die Mobilisations- und Rehabilitationsdaten 
von 4.190 Patienten aus 280 Intensivstatio-
nen in 45 Ländern wurden ausgewertet. Von 
den 4.190 Patienten erhielten 1.114 (26,6 %) 
innerhalb von 72 Stunden nach Aufnahme 
auf die Intensivstation Mobilisationsmaß-
nahmen. Die Anwendung von Beatmung 
hatte den größten negativen Einfluss auf die 
Initiierung von Frühmobilisation (OR 0,29; 
95 % KI 0,25 – 0,35; p = 0,001). Patienten,  
die Frühmobilisation erhielten, konnten häufi-
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ger nach Hause entlassen werden (OR 1,31; 
95 % KI 1,08 – 1,58; p = 0,007) und wurden 
seltener in andere Einrichtungen verlegt (OR 
0,69; 95 % KI 0,48 – 0,98; p = 0,036). Es 
wurde jedoch kein Vorteil der frühen Mobi-
lisation hinsichtlich der Dauer des Intensiv- 
(OR 0,91; 95 % KI -0,47 – 1,37; p = 0,34) 
und Krankenhausaufenthalts (OR 1,4; 95 % 
KI -0,62 – 2,35; p = 0,24) sowie der Mortali-
tät bis zum 60. Tag nach Aufnahme auf die 
Intensivstation (OR 0,88; 95 % KI 0,7 – 1,09; 
p = 0,24) nachgewiesen.

Schlussfolgerung
Frühmobilisation wurde während der ersten 
Pandemiewelle bei COVID-19-Patienten nur 
selten durchgeführt. Frühmobilisation hatte 
keinen Einfluss auf Mortalität und Aufent-
haltsdauer, führte jedoch zu häufigeren Ent-
lassungen nach Hause, was auf einen positi-
ven Effekt auf Muskelkraft und Funktionalität 
hindeutet.
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Fragestellung
Das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) 
betrifft weltweit fast eine Milliarde Menschen 
und begünstigt nicht nur Herz-Kreislauf-Er-
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in-vitro kultivierten eGCX nach IH eine sig-
nifikante Verringerung der eGCX-Dichte auf  
der Endothelzellschicht (Abb. 1D; HS -8,9 %, 
p = 0,020; HA -6,7 %, p = 0,032). Interes-
santerweise konnte in den HUVECs nach 4 h  
IH keine klassisch hypoxische Signalwegak-
tivierung nachgewiesen werden (Abb. 1E, 
WB: HIF1α / HIF2α). Stattdessen zeigte sich 
ein inflammatorischer Phänotyp mit NFkB-  
und ERK-Aktivierung (Abb. 1F, WB: p-IkB /  
p-ERK), vermehrt auftretenden reaktiven Sau-
erstoffspezies (ROS, + 46,8 %, p = 0,018) und  
signifikanter Induktion der microRNA-125a, 
einem potenten Regulator der endothelialen  
Inflammation [3] (Abb. 1F, +30,0 %, p =  
0,018). Damit einhergehend war durch die 

krankungen, sondern verschlechtert auch das 
perioperative Outcome erheblich [1]. Eine 
mögliche Ursache ist die durch die wieder-
kehrende Obstruktion der oberen Atemwe-
ge hervorgerufene intermittierende Hypoxie 
(IH), die die Endothelzellfunktion beeinträch-
tigen kann [2]. Die endotheliale Glykokalyx  
(eGCX) spielt dabei für die vaskuläre Homöo-
stase eine entscheidende Rolle. Wir gingen 
nun erstmals der Frage nach, ob die bei OSAS 
vorliegende IH die eGCX schädigt und falls 
ja, welche molekularen Mechanismen zu-
grunde liegen.

Methodik
Die Integrität der eGCX wurde anhand der 
Konzentration der strukturellen eGCX-Kom-
ponenten Heparansulfat (HS), Hyaluronsäure 
(HA) im Plasma von 45 OSAS-Patienten (mild: 
Apnoe-Hypopnoe-Index, AHI, 5 – 15; moderat: 
AHI 15 – 30; schwer: AHI > 30, jeweils n =  
15) und 15 Gesunden mittels ELISA gemes-
sen. Um Einblicke in die zugrundeliegenden 
Mechanismen zu gewinnen, wurde ein realis-
tisches In-vitro-Modell der intermittierenden 
Hypoxie entwickelt. Dazu wurden primäre 
humane Endothelzellen (HUVECs) für 4 Tage 
unter Flussstress gesetzt und dann intermittie-
rend mit hypoxischem Medium perfundiert. 
Um die OSAS in-vivo Situation zu simulie-
ren, wurde der zeitliche Ablauf und die Am-
plitude der schweren Entsättigungen (SpO2  
< 80 %, n = 892) in der Polysomnographie 
von 10 Patienten mit schwerem OSAS ge-
messen; anschließend wurde das IH-Model 
dahingehend adaptiert. Nach 4 h IH wurden 
die Zellen entweder abgelöst und mittels 
Durchflusszytometrie, real-time PCR (qPCR) 
und Western Blot (WB) untersucht oder zur 
Quantifizierung der eGCX in der Immunflu-
oreszenz gefärbt. Sämtliche benötigten Ethik-
voten lagen vor. Die statistische Auswertung 
erfolgte mittels t-Test oder ANOVA, angege-
ben sind Mittelwerte ± SEM.

Ergebnisse
Wir konnten zeigen, dass die Abspaltung von 
HS und HA in das Blut von OSAS-Patienten 
im Vergleich zu Gesunden signifikant erhöht 
war (Abb. 1A, B, non-OSAS vs. Schwer: HS  
+ 27,7 %, p = 0,039; HA, + 99,5 %, p < 0,001).  
Dabei wiesen wir für die HS- und vor allem 
HA-Plasmaspiegel eine starke positive Korre-
lation mit der Schwere der Erkrankung (AHI) 
nach (HS: r = 0,34, p = 0,022; HA: r = 0,64, 
p < 0,001). Die Analyse der polysomnogra-
phischen Daten ergab folgende Entsättigungs-
charakteristika: Nadir SpO2, 66,6 %; Zeit bis 
Nadir, 43,6 Sekunden (s); Dauer der Reoxy - 
genierung, 14,0 s bei im Mittel 15 schwe-
ren Entsättigungen pro Stunde. Diese Werte  
konnten im neu entwickelten In-vitro-Mo-
dell simuliert werden (Abb. 1C). Passend 
zu den In-vivo-Daten ergab die Analyse der 

IH auch die Expression des proinflammato-
rischen Chemokins CCL2 (pPCR, + 82,4 %; 
p = 0,031) und des Adhäsionsmoleküls 
ICAM-1 (pPCR, + 134 %, p = 0,005; FACS, 
+ 34,3 %, p = 0,017) signifikant erhöht.

Interpretation
Unsere klinischen und experimentellen Daten 
weisen darauf hin, dass OSAS die Verletzung 
der eGCX durch IH-induzierte proinflamm-
atorische Aktivierung vaskulärer Endothel-
zellen direkt fördert. Die pharmakologische 
Protektion der eGCX durch Hemmung der 
endothelialen Inflammationsreaktion, mögli-
cherweise unter Einsatz einer Anti-miR-125a, 
könnte daher ein vielversprechendes Ziel für 
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Abbildung 1: Konzentrationen von HS (A) und HA (B) im Plasma von Patienten mit OSAS 
unterschiedlicher Schweregrade und Gesunden (non-OSAS, mild, moderat, schwer, n>15). (C)  
Schemazeichnung des OSAS basierten in-vitro Modells der intermittierenden Hypoxie in 
Endothelzellen unter Fluss. (D) Immunfluoreszenzfärbung der eGCX Bestandteile HS (grün, links) 
und HA (rot, rechts) auf der Oberfläche von unter Flussstress kultuvierten Endothelzellen (Zellkerne 
blau). Normo=Kontrollgruppe mit Perfusion von normalen Medium, IH=15 Hypoxien/h für 4h. 
Western Blots für HIF1α/HIF2α (E) und p-IkB/p-ERK (F) nach 5 oder 15 Hypoxien/h. Kontrollen: 
5% und 1% Hypoxie, TNF 10ng/ml, Dimethyloxalylglycine (DMOG, 1mM) für jeweils 4h. Gezeigt 
sind Mittelwerte ± SEM, alle Experimente n>5, *p<0,05,  **p<0,01, ***p<0,001.
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Schemazeichnung des OSAS basierten in-vitro Modells der intermittierenden Hypoxie in 
Endothelzellen unter Fluss. (D) Immunfluoreszenzfärbung der eGCX Bestandteile HS (grün, links) 
und HA (rot, rechts) auf der Oberfläche von unter Flussstress kultuvierten Endothelzellen (Zellkerne 
blau). Normo=Kontrollgruppe mit Perfusion von normalen Medium, IH=15 Hypoxien/h für 4h. 
Western Blots für HIF1α/HIF2α (E) und p-IkB/p-ERK (F) nach 5 oder 15 Hypoxien/h. Kontrollen: 
5% und 1% Hypoxie, TNF 10ng/ml, Dimethyloxalylglycine (DMOG, 1mM) für jeweils 4h. Gezeigt 
sind Mittelwerte ± SEM, alle Experimente n>5, *p<0,05,  **p<0,01, ***p<0,001.
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den Erhalt und die Wiederherstellung der Ge-
fäßintegrität in OSAS-Patienten im periope-
rativen Setting darstellen.
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Hintergrund und Fragestellung
Der Begriff Frailty beschreibt ein multidi-
mensionales geriatrisches Syndrom, das mit 
einer erhöhten Vulnerabilität und somit ei- 
nem erhöhten Risiko für perioperative Kom-
plikationen einhergeht (Mende et al. 2019). 
Die Erfassung von Frailty erlangt in der 
Anästhesiologie zunehmende Bedeutung. 
Bereits seit 2018 empfiehlt die European  
So ciety of Anaesthesiology and Intensive 
Care (ESAIC) in ihrer Leitlinie zur präope- 
rativen Evaluation Erwachsener ein struk-
turiertes, multimodales Frailty-Screening bei  
geriatrischen Patient*innen (De Hert et al. 
2018) und erwähnt u. a. als mögliches Erhe-
bungsinstrument die im Original englisch-
sprachige und bislang nicht auf Deutsch 
verfügbare Edmonton Frail Scale (EFS; Rolf-
son et al. 2006). Im Rahmen der COVID-
19-Pandemie entwickelten die Autoren der  
EFS zudem eine Version für schwer beein-
trächtigte Patient*innen (Edmonton Frail Scale  
– Acute Care (EFS-AC). Ziel dieser Studie war 
die deutsche Übersetzung und anschließen- 
de Validierung der EFS und EFS-AC sowie die 
Überprüfung der Anwendbarkeit in der prä-
operativen anästhesiologischen Beurteilung. 

Deutsche Übersetzung und Validie-
rung der Edmonton Frail Scale und 
Edmonton Frail Scale – Acute Care
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Methodik
Wir erhielten zur Nutzung beider EFS-Ver-
sionen die Erlaubnis der Urheber. Die geplan - 
te Validierungsstudie wurde durch die Ethik-
kommission genehmigt (AZ: 21-303) und im 
DRKS registriert. In der ersten Projektphase 
führten wir ein strukturiertes Übersetzungs-
verfahren, in der zweiten Projektphase eine 
monozentrische Querschnittstudie durch. Es 
wurden 200 Teilnehmer*innen im Alter von 
65 – 91 Jahren mit einem geplanten Eingriff 
unter anästhesiologischer Beteiligung einge-
schlossen. Neben den beiden EFS-Versionen 
wurden der Fried Frailty Index (FFI), die Kli-
nische Frailty Skala (CFS) sowie inhaltsnahe 
Testparameter zu Lebensqualität (Veterans 
RAND 12-Item) und kognitiven Einschrän-
kungen (Six Item Screener) erhoben. Für Va-
liditätshinweise prüften wir u. a. die diagnos-
tische Genauigkeit und Korrelationen beider 
EFS mit FFI und CFS als Referenzstandards. 

Ergebnisse
Es wurden 193 Datensätze berücksichtigt. 
Das mittlere Alter der eingeschlossenen Pa - 
tient* innen betrug 75,1 Lebensjahre, die Ge- 
schlechtsverteilung war ausgeglichen. Die 
mittlere Erhebungsdauer für die EFS lag bei 
6,6 Minuten, für die EFS-AC bei 4,7 Minuten. 
Die Frailtyraten der EFSs sowie der Referenz-
standards sind in der Abbildung gezeigt. Die 
Interne Konsistenz mit Cronbachs α war für 
die EFS 0,616 und EFS-AC 0,668. In der Prü-
fung auf Kriteriumsvalidität ergab sich mit FFI 
als Referenzstandard bei beiden EFS-Versio-
nen eine gute diagnostische Genauigkeit für 
die Erkennung von Frailty (EFS: Sens. 97,5 %,  
Spez. 76,5 %, Positiver Prädiktiver Wert (PPW)  
52 %, Negativer Prädiktiver Wert (NPW) 99,2 %;  
EFS-AC: Sens. 97,5 %, Spez. 80,4 %, PPW 

56,5 %, NPW 99,2 %) und eine hohe Skalen-
korrelation (Pearson, EFS: r = 0,738, EFS-AC: 
r = 0,735). Gleiches zeigte sich bei der Ver-
wendung der CFS als Referenzstandard (EFS: 
Sens. 92,3 %, Spez. 80,9 %, PPW 64 %, NPW 
96,6 %, r = 0,752; EFS-AC: Sens. 96,2 %, 
Spez. 86,5 %, PPW 72,5 %, NPW 98,4 %, 
r = 0,764). Die Prüfung auf konvergente Vali-
dität ergab für beide EFS-Versionen eine star- 
ke Korrelation mit schlechterer körperlicher 
Lebensqualität und eine moderate Korrelation 
mit schlechterer psychischer Lebensqualität. 
Es zeigten sich keine signifikanten Korrelatio-
nen mit kognitiven Einschränkungen.

Schlussfolgerung
Die deutschsprachigen Erhebungsinstrumen-
te EFS und EFS-AC ließen sich bei den Teil-
nehmern problemlos anwenden. Die Interne 
Konsistenz als Maß für die Reliabilität erwies 
sich als eher gering und spricht dafür, dass 
das Frailty-Konzept gemäß der EFS mehrere 
Domänen erfasst, die miteinander nicht hoch 
interkorrelieren. Die Kennwerte belegen die 
Nützlichkeit der EFS als diagnostisches Ins-
trument. Neben guter diagnostischer Genau-
igkeit für Frailty zeigten sie hohe Korrela-
tionen mit den Referenzstandards und einer 
eingeschränkten körperlichen Lebensqualität. 

Finanzielle und materielle Unterstüt-
zung
Keine Interessenkonflikte; keine kommer-
zielle Unterstützung der vorgelegten Arbeit in 
irgendeiner Form.
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Datenprozessierung inkl. Qualitätskontrolle 
erfolgte mit GenomeStudio® und RnBeads®. 
CpGs auf Gonosomen bzw. in SNP-Nähe 
wurden ausgeschlossen. Methylierungsstatus 
sowie Gruppenunterschiede (∆β) wurden auf 
CpG-Level sowie nach Promoterregion analy-
siert. Aufgrund des Methylierungsprofils wur-
den ausgewählte Kandidaten mittels qPCR 
(TaqMan) validiert. Eine GO-Analyse wurde 
mit string-db und Metascape durchgeführt. 
Statistik: Die statistische Signifikanz wurde 
mit t-Test bzw. ANOVA überprüft und die 
False Discovery Rate (FDR) nach Benjamini-
Hochberg berechnet. Als statistisch signifikant 
wurde in der CpG-Analyse p < 0,005 bzw.  
q < 0,05 angenommen.

Ergebnisse
Im CRPS waren verglichen mit FC 5.449 
CpGs unterschiedlich (meist hypo-)methy-
liert. CpGs mit statistisch und biologisch si-
gnifikanten Unterschieden waren v. a. Genen 
zugeordnet, die in Immunregulation (IFT43, 
DOCK4) oder neuronalen Prozessen (PHF21, 
DOCK4, GABRB3) involviert sind. In der  
GO-Analyse waren Signalwege der Olfaktion, 
Inflammation und Keratinisierung führend. 
In der Longitudinalstudie zeigten 17 Patienten 
Schmerzresolution, 15 Patienten Persistenz. 
Im Verlauf von 2,5 Jahren änderte sich die  

of anaesthesiology 2018;35(6):407–465.  
DOI: 10.1097/EJA.0000000000000817

2. Mende A, Riegel AK, Plümer L, et al: 
Determinants of perioperative outcome in 
frail older patients. Deutsches Ärzteblatt 
International 2019;116(5):73–83.  
DOI: 10.3238/arztebl.2019.0073

3. Rolfson DB, Majumdar SR, Tsuyuki RT, et al: 
Validity and reliability of the Edmonton Frail 
Scale. Age and ageing 2006;35(5):526–529. 
DOI: 10.1093/ageing/afl041

4. Development of the Edmonton Frail 
Scale-Acute Care (EFS-AC). https://edmonton-
frailscale.org/efs-ac-covid19 (Zugriffsdatum: 
01.06.2021).

Hintergrund
Das komplexe regionale Schmerzsyndrom 
(CRPS) ist durch anhaltenden dysproportio-
nalen Schmerz nach Trauma charakterisiert. 
Die Pathogenese des CRPS ist bislang nur 
unzureichend verstanden und Therapieoptio-
nen sind limitiert. Hier könnten epigenetische 
Untersuchungen, insbesondere von DNA-
Modifikationen, einen neuen Ansatz bieten: 
Einschlägige Risikofaktoren für das CRPS wie 
Ängstlichkeit, Immobilisierung und starke 
Schmerzen [1] sind als epigenetische Einfluss-
faktoren bekannt, ebenso Analgetika wie Ke-
tamin, Antikonvulsiva und Antidepressiva [2]. 
In dieser Observationsstudie verglichen wir 
die DNA-Methylierung a) von CRPS-Patienten 
mit Frakturkontrollen (Patienten, die nach 
Trauma kein CRPS entwickelten) und b) im 
Langzeitverlauf des CRPS, unter besonderer 
Berücksichtigung der Schmerzentwicklung. 

Methoden
Wir untersuchten Blutleukozyten von a) 30 
CRPS-Patienten und 20 Frakturkontrollen im  
Querschnittsvergleich und b) 32 CRPS-Patien-
ten in einem Abstand von 2,5 Jahren, strati-
fiziert in „Schmerzresolution“ (Schmerzbes-
serung ≥ 2 Punkte NRS) bzw. „Persistenz“ 
(DRKS00008964) [3]. Nach DNA-Extraktion 
wurden extern eine Bisulfitkonversion und 
ein IlluminaEpic-Array durchgeführt (Life &  
Brain, Bonn) und der Methylierungsstatus 
von 865.918 CpG-Stellen (CpGs) analysiert. 

DNA-Methylierung im CRPS als neuer 
Ansatz für personalisierte Medizin 
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Methylierung an 12.570 CpGs, meist im  
Sinne einer Hypomethylierung. Dies war in 
der Resolutionsgruppe deutlicher ausgeprägt, 
zudem unterschieden sich die Outcome grup-
pen im Follow-up in 1.968 CpGs. Hervor-
zuhe ben ist die Histondeacetylase HDAC4, 
die thermische Hypersensitivität reguliert: 
Mehrere assoziierte CpGs waren in der Re-
solutionsgruppe initial und im Verlauf verän-
dert (Abb. 1A, B). Die biologische Signifikanz 
konnte mit entsprechend erhöhtem HDAC4 
per qPCR bestätigt werden (Abb. 1C, D). 
Diese Ergebnisse gehen einher mit einem ver - 
besserten Neuropathic Pain Symptom Inven-
tory (NPSI) in der Resolutionsgruppe (Abb. 
1E). GO-Analysen bestätigten eine zuneh-
mende Aktivität in neuronaler Differenzierung 
und Axonogenese bei Schmerzresolution. 

Interpretation
Diese Studie stellt zum ersten Mal umfas-
send die Rolle der DNA-Methylierung im 
CRPS dar. Die Hypomethylierung regulierter 
CpGs weist auf eine generell erhöhte Gen-
aktivität hin. Epigenetische Regulation von 
GABA-Rezeptoren, Inflammationsreaktion 
oder Wundheilung können für die CRPS-
Entwicklung prädisponieren bzw. die Patho-
physiologie abbilden und sind, wie HDAC4, 
mit der klinischen Entwicklung assoziiert. 

Abbildung 1
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A) Methylierung von HDAC4-assoziierten CpGs initial (T0) und im Verlauf (T1) je in Resolutions- und Per-
sistenzgruppe. B) Verlauf HDAC4-assoziierter CpGs in der Resolutionsgruppe. t-Test. C) qPCR für HDAC4 
zum Zeitpunkt T0. t-Test. D) qPCR für HDAC4 in der Resolutionsgruppe im Verlauf. t-Test. E) NPSI-Summe 
zu T0 und T1 in Resolutions- und Persistenzgruppe. Mixed ANOVA: Interaktion Zeit x Gruppe p < 0.05;  
n = 16 – 17; *: p < 0.05; NPSI: Neuropathic Pain Symptome Inventory. 
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Zudem unterstreichen Hypomethylierungen 
im longitudinalen Verlauf Schmerzresolution 
als aktiven Prozess der Neuroregeneration.  
Ferner könnten sie erklären, warum demethy-
lierende Medikamente wie Ketamin bei CRPS 
wirksam sind. In der Zukunft sollen Methy-
lierungsuntersuchungen Patienten identifizie-
ren, bei denen diese Medikamente im Sinne 
einer personalisierten Medizin eingesetzt 
werden können. 
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Einleitung
Mehr als 200 Millionen nicht-kardiochirurgi-
sche Operationen werden weltweit jährlich 
durchgeführt [1]. Ein zunehmendes Patien-
tenalter sowie eine Zunahme komplexer Ein-
griffe führen zu einem steigenden periopera-
tiven Risiko [1]. Der präoperativen Evaluation 
sowie einer optimalen Nutzung limitierter 
Intensivkapazitäten (ICU) kommt somit eine 
hohe Bedeutung zu [2]. Die selbstberichtete 
funktionelle Kapazität wird im Rahmen der 
präoperativen Evaluation regelhaft berück-
sichtigt [2]. Es gibt jedoch kaum große Studi-
en, die die Assoziation zwischen erniedrigter 
selbstberichteter funktioneller Kapazität und 
postoperativen Komplikationen untersucht 
haben. Wir stellten die folgenden Hypothesen 
auf: Eine erniedrigte funktionelle Kapazität ist 

Assoziation zwischen präoperativer 
funktioneller Kapazität und postope-
rativen Komplikationen bei Patienten 
mit nicht-kardiochirurgischen 
Operationen
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1) mit dem Auftreten postoperativer Kompli-
kationen und 2) mit einem ungeplanten ICU-
Aufenthalt assoziiert.

Methoden
Dies ist eine Sekundäranalyse einer inter-
na tionalen multizentrischen Kohortenstudie  
(NCT03016936), die Patienten ≥ 45 Jahre 
mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko und 
nicht-kardiochirurgischer Operation in 150 
Zentren in 26 Ländern rekrutiert hat [3]. Es 
werden ausschließlich nicht publizierte Da-
ten präsentiert. Die primär zu untersuchende 
Variable war die selbstberichtete präoperative 
funktionelle Kapazität, definiert als a) meta-
bolische Äquivalente (METS; Cutoff < 4) und 
b) Iimitierte regelmäßige körperliche Aktivität 
(= leichte sportliche Aktivitäten wie Joggen /  
Schwimmen < 20 Min / Woche). Die primären 
Endpunkte waren postoperative Komplika-
tionen mit Schweregrad ≥ 1 gemäß Clavien-
Dindo-Klassifikation bzw. eine ungeplante 
sekundäre ICU-Aufnahme innerhalb von 30 
Tagen. Zusätzlich wurde der Effekt postopera-
tiver Komplikationen und eines ungeplanten 
ICU-Aufenthaltes auf die 30-Tage-Mortalität 
untersucht. Für die statistische Analyse wur-
den multivariate binär-logistische Regres-
sionsmodelle mit Einschluss zwölf vorab de-
finierter Co-Variablen durchgeführt.

Ergebnisse
Von 15.984 prospektiv eingeschlossenen Pa-
tienten wurden 15.617 in die finale Analyse 
eingeschlossen (60,5 % männlich, mittleres 
Alter 72 ± 8 Jahre). 2.472 (15,5 %) Patienten 
hatten METS < 4 und 10.601 (66,3 %) Pa-
tienten hatten eine limitierte regelmäßige kör-
perliche Aktivität. Bei 4.532 (29 %) Patienten 
kam es zu einer postoperativen Komplikation 
mit Clavien-Dindo-Klasse ≥ 1 und 492 (3,2 %) 
Patienten wurden postoperativ ungeplant auf 
die ICU aufgenommen. Eine erniedrigte funk-
tionelle Kapazität war für METS < 4 weder mit 
dem Auftreten postoperativer Komplikationen 
(Odds Ratio (OR): 1,06 [95 % Konfidenz-
Intervall (KI) 0,96 – 1,18] noch mit einem un-
geplanten ICU-Aufenthalt (OR: 1,12 [95 %KI 
0,87 – 1,43] assoziiert. Für die limitierte kör-
perliche Aktivität zeigte sich eine unabhängi - 
ge Assoziation mit postoperativen Komplika- 
tionen (OR = 1,12 [95 % CI 1,02 – 1,20]), 
nicht aber mit einem ungeplanten ICU-Auf-
enthalt (OR = 1,08 [95 % CI 0,88 – 1,32]). 
Folgende präoperative Risikofaktoren waren  
mit einem ungeplanten ICU-Aufenthalt asso-
ziiert: ASA-Klasse ≥ 3: OR = 1,46 [95 % CI 
1,19 – 1,80]; ESAIC OP-Risiko (hoch): OR =  
1,71 [95 % CI 1,41 – 2,08]; aktive Tumorer-
krankung: OR = 1,41 [95 % CI 1,16 – 1,71]; 
glomeruläre Filtrationsrate < 30 ml/min: OR =  
1,93 [95 % CI 1,39 – 2,70]. Sowohl post-
operative Komplikationen als auch ein un-
geplanter ICU-Aufenthalt waren stark mit 

einer erhöhten 30-Tage-Mortalität assoziiert 
(postoperative Komplikationen: (OR = 10,13 
[95 % CI 7,51 – 13,68]; ungeplanter ICU-Auf-
enthalt: OR = 9.32 [95 % CI 7,04 – 12,35]).

Schlussfolgerungen
Die selbstberichtete funktionelle Kapazität 
gemäß METS < 4 war weder mit schwerwie-
genden postoperativen Komplikationen noch 
mit einem ungeplanten ICU-Aufenthalt asso-
ziiert. Sie erscheint somit für die präoperative 
Risikoabschätzung nicht geeignet. Eine limi-
tierte regelmäßige körperliche Betätigung war 
mit dem Auftreten von postoperativen Kom-
plikationen assoziiert und könnte zur präope-
rativen Risikostratifizierung beitragen. Einige 
(teilweise bereits bekannte) Risikofaktoren für 
einen ungeplanten ICU-Aufenthalt konnten 
identifiziert werden.
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Fragestellung
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) gehören zu 
den intensivmedizinisch häufig verwendeten 
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gematchte Kohortenstudie 

L. Palmowski1 · A. von Busch1 · M. Unterberg1 ·  
L. Bergmann1 · S. Schmitz2 · J. Peters3 ·  
M. Adamzik1 · T. Rahmel1

1 Klinik für Anästhesiologie, Intensivmedizin 
und Schmerztherapie, Universitätsklinikum 
Knappschaftskrankenhaus Bochum

2 Knappschaft, Abteilung I – Kranken und  
Pflegeversicherung, Bochum

3 Via delle Volpi 8, I-21214 Laveno-Mombello, 
Italien

Korrespondenz: Lars.Palmowski@kk-bochum.de



Abstracts 251

© Anästh Intensivmed 2023;64:231–261  Aktiv Druck & Verlag GmbH

17. – 18.03.2023 · Würzburg 37. Wissenschaftliche Arbeitstage der DGAI

Medikamenten [1]. Eine initiierte PPI-Thera-
pie wird jedoch oft nicht zeitgerecht beendet 
[2], mit potenziell relevanten Nebenwirkun-
gen [3]. Wir testeten die Thesen, dass eine 
über die Krankenhausentlassung hinaus ge-
führte PPI-Therapie ohne nachvollziehbare 
Indikation eine erhöhte a) Inzidenz an Folge-
erkrankungen, b) Rehospitalisierungsrate oder  
c) Sterblichkeit zeigt.

Methodik
Daten von 591.207 Patienten eines deutschen 
Krankenversicherungsträgers aus den Jahren 
2017 – 2018 wurden retrospektiv analysiert 
(Ethikvotum: 21-7392-BR). Wir identifizierten 
11.576 intensivmedizinisch behandelte Pa-
tienten, die während ihres Intensivstations-
aufenthaltes erstmals eine PPI-Therapie er-
hielten. Dieses Kollektiv wurde nachfolgend 
zwei Gruppen zugeordnet:
a) Patienten ohne weitere PPI-Therapie nach 
Krankenhausentlassung und

b) Patienten mit Fortführung einer PPI-Thera-
pie nach Entlassung ohne nachvollziehbare 
Indikation.
Rehospitalisierungsrate, 2-Jahres-Sterblichkeit 
sowie in der Literatur diskutierte, mit einer 
PPI-Therapie in Verbindung stehende Neben-
wirkungen wurden anhand von ICD-10-Co-
dierungen bestimmt. Statistik: Deskriptive 
Statistik, Chi-Quadrat-Test, Student‘s t-Test, 
Mann-Whitney-U-Test, uni- und multivarian-
te Überlebenszeitanalysen (COX-Regression, 
Log-Rank-Test), Propensity-Score-Matching.

Ergebnisse
Der Anteil an Patienten mit PPI-Therapie nach 
Krankenhausentlassung ohne nachvollzieh-
bare Indikation betrug 41,7 % (4.825 von 
11.576 Patienten). Nach Propensity-Score-
Matching ergab sich für diese Patienten ein 
um 27 % höheres Risiko für das Auftreten von 
Pneumonien (OR 1,27; 95 %-CI 1,15 – 1,39; 
p < 0,001) und ein um 17 % höheres Risi-

ko für kardiovaskuläre Ereignisse (OR 1,17; 
95 %-CI 1,08 – 1,26; p < 0,001). Darüber hi-
naus war die fortgesetzte PPI-Therapie mit 
einem 34 % höheren Risiko für eine Rehos-
pitalisierung (OR 1,34; 95 %-CI 1,23 – 1,47) 
sowie einem nahezu 20 % höheren 2-Jahres-
Sterberisiko (HR 1,17; 95 %-CI 1,08 – 1,27, 
p < 0,001) assoziiert.

Interpretation
Diese Arbeit zeigt erstmals an einer großen 
Kohorte von Intensivpatienten, dass eine nicht  
nachvollziehbare Fortsetzung einer PPI-The-
rapie nach Krankenhausentlassung mit rele-
vanten Folgeschäden, einer höheren Rehospi-
talisierungsrate im 1. Jahr und einer höheren 
2-Jahres-Sterblichkeit assoziiert ist. Dies un-
termauert die Notwendigkeit, eine während 
der Intensivbehandlung begonnene, aber 
nicht mehr notwendige PPI-Therapie zeitge-
recht abzusetzen. Diese Ergebnisse sollten 
auch den Intensivmediziner fordern, bereits 

Abbildung 1

Keine PPI-Therapie
n = 4.825

PPI-Therapie
n = 4.825

Odds Ratio (95 %-CI)* p-Wert

Rehospitalisierung

Rehospitalisierungsrate innerhalb des 
1. Jahres, n (%)

3.247 (67,3 %) 3.544 (73,4 %) 1,35 (1,23 – 1,47) < 0,001

Gastrointestinale und renale Erkrankungen

Gastroösophageale Refl uxkrankheit, n (%) 40 (0,8 %) 255 (5,3 %) 6,67 (4,77 – 9,34) < 0,001

Helicobacter pylori-Infektionen, n (%) 35 (0,7 %) 98 (2,0 %) 2,84 (1,92 – 4,18) < 0,001

Clostidium diffi cile-Infektionen, n (%) 97 (2,0 %) 157 (3,3 %) 1,64 (1,27 – 2,12) < 0,001

Akute interstitielle Nephritis, n (%) 24 (0,5 %) 29 (0,6 %) 1,21 (0.70 – 2.08) 0.688

Chronische Niereninsuffi zienz, n (%) 622 (12,9 %) 757 (15,7 %) 1,26 (1,12 – 1,41) < 0,001

Kardiopulmonale Erkrankungen

Kardiovaskuläre Ereignisse, n (%) 2.593 (53,7 %) 2.775 (57,5 %) 1,17 (1,08 – 1,26) < 0,001

Pneumonie, n (%) 969 (20,1 %) 1164 (24,1 %) 1,27 (1,15 – 1,39) < 0,001

Neoplasien

Ösophagusneoplasien, n (%) 11 (0,2 %) 30 (0,6 %) 2,74 (1,37 – 5,47) 0,004

Magenneoplasien, n (%) 45 (0,9 %) 39 (0,8 %) 0,87 (0,56 – 1,33) 0,510

Kolorektale Neoplasien, n (%) 384 (8,0 %) 449 (9,3 %) 1,19 (1,03 – 1,37) 0,006

Pankreas neoplasien, n (%) 34 (0,7 %) 82 (1,7 %) 2,44 (1,63 – 3,64) < 0,001

Sonstige

Vitamin B12-Mangel, n (%) 394 (8,2 %) 500 (10,4 %) 1,30 (1,13 – 1,49) < 0,001

Hypomagnesiämie, n (%) 20 (0,4 %) 42 (0,9 %) 2,11 (1,24 – 3,60) 0,006

Hypocalcämie, n (%) 117 (2,4 %) 179 (3,7 %) 1,55 (1,22 – 1,96) < 0,001

Osteoporose, n (%) 540 (11,2 %) 642 (13,3 %) 1,22 (1,08 – 1,38) 0,002

0,1 105210,50,2

Erhöhtes Risiko
unter PPI-Therapie

Vermindertes Risiko
unter PPI-Therapie

Rehospitalisierungsrate und Folgeerkrankungen innerhalb eines Jahres nach Krankenhausentlassung. Patienten ohne PPI-Therapie vs. nicht nachvollziehbarer PPI-
Therapie.
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im Verlegungsbericht Kriterien für das Been-
den der PPI-Therapie zu empfehlen.
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Fragestellung
Die Sepsis ist definiert als eine Organdys-
funktion infolge einer dysregulierten Immun-
antwort auf eine Infektion [1]. Es besteht 
eine große interindividuelle Variabilität im 
Krankheitsverlauf bei der Sepsis, welche sich 
durch klassische Risikofaktoren allein nicht 
hinreichend erklären lässt, vielmehr schei-
nen auch genetische Faktoren Einfluss zu ha-
ben. Ein interessantes Kandidatengen könnte 
der Glucocorticoidrezeptor sein, da dieser 
entscheidenden Einfluss auf die Regulation 
pro- und antiinflammatorischer Prozesse in 
der Sepsis hat [2]. Bisherige Studien konnten 
zeigen, dass genetische Varianten im Gluco-
corticoidrezeptor-Gen (NR3C1) einen Ein-
fluss auf diverse Krankheitsbilder haben [3]. 
In der vorliegenden Arbeit haben wir daher 
die Hypothese getestet, ob der Einzelnukleo- 
tid-Polymorphismus (SNP) rs6198 (Position  
143278056, Chromosom 5) im GR-Gen 
(NR3C1) einen Einfluss auf das 30-Tage-Über-
leben der Sepsis nimmt. 

Der Glucocorticoid-Rezeptorgen 
(NR3C1)-Polymorphismus rs6198 ist 
mit dem Überleben bei Sepsis asso-
ziiert und beeinflusst die Expression 
der GR-alpha-Splicevariante

C. Sombetzki1 · H. Nowak1 · S.F. Ehrentraut2 ·  
M. Unterberg1 · D. Ziehe1 · P. Thon1 ·  
C. Putensen2 · M. Adamzik1 · T. Rahmel1 ·  
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Material und Methoden
Für diese Studie wurde Vollblut-DNA von 
202 Sepsispatienten untersucht, welche die 
Sepsis-3-Kriterien zur Diagnosestellung er- 
füllten. Deren Proben und Daten wurden 
pseudoanonymisiert im Rahmen des Projekts 
„SepsisDataNet.NRW“ (Ethik-Votum: Reg.nr. 
19-6606 3-BR) archiviert. Mittels TaqMan™ 
Genotyping Assays von Thermo Fisher Scien-
tific (Wilmington, USA) und quantitativer PCR 
wurde die Genotypisierung des NR3C1-Gens 
bezüglich des rs6198-SNPs durchgeführt. 
Zusätzlich wurde die Expression der NR3C1-
Splicevarianten (GR-α und GR-β) in Vollblut-
RNA mit spezifischen quantitativen RT PCR 
Assays bestimmt. Die statistische Analyse 
erfolgte mittels SPSS und GraphPad Prism. 
Primärer Endpunkt war der Einfluss des SNPs 
auf das 30-Tage-Überleben und die Expres-
sion von spezifischen Splicevarianten. Hier-
zu verwendeten wir Kaplan-Meier-Analysen  
(LogRank-Test) und multivariate Cox-Regres-
sion sowie Fisher‘s T-test.

Ergebnisse
Bei Vorliegen des TT-Genotyps an der Position 
143278056 (Chromosom 5) konnte ein signi-
fikanter, negativer Einfluss auf das 30-Tage-
Überleben in der Sepsis identifiziert werden 
(p = 0,007; HR 2,38; KI: 1,24 – 4,58). Wäh-
rend Träger des CT / CC-Genotyps (n = 67) 
ein 30-Tage-Überleben von 83 % aufweisen 
konnten, überlebten nur 64 % der Träger des 
TT-Genotyps (n = 139) (Abb. 1A). Bei einer 

multivariaten Cox-Regression mit Einschluss 
bekannter klassischer Risikofaktoren für die 
Letalität bei Sepsis zeigte sich das T-Allel als 
unabhängiger Prädiktor für die 30-Tage-Leta-
lität (Hazard Ratio: 2,88; 95 % Konfidenzin-
tervall 1,3 – 6,2; p = 0,007). Während sich die 
Expression des gesamten Glucocoticoid-Re-
zeptors nicht genotypabhängig unterschied, 
wiesen Träger des TT-Genotyps eine erhöhte 
Expression des GR-α Isotyps auf (p = 0,018; 
Abb. 1B), dieser Effekt war bei der GR-β-
Splicevariante nicht nachweisbar.

Schlussfolgerungen
Es konnte gezeigt werden, dass das T-Allel 
des rs6198-SNP im Glucocorticoidrezeptor-
Gen mit einer erhöhten Letalität der Sepsis 
assoziiert ist. Es stellt also einen unabhän-
gigen Risikofaktor für die Letalität bei der 
Sepsis dar. Dies könnte durch eine erhöhte 
Expression der GR-α-Splicevariante bei T-
Allelträgern vermittelt sein. GR-α vermittelt 
primär immunsuppressive und antiinflamma-
tive Wirkungen, während GR-β als negativer 
Regulator zu GR-α fungiert. Der genaue mo-
lekulare Mechanismus, über den der SNP die 
differenzielle Expression der Splicevarianten 
beeinflusst, ist noch unbekannt; da er aber in 
der 3‘-untranslatierten Region des Exons 9b 
liegt ist denkbar, dass hier ein Einfluss auf die 
Expression der Splicevarianten über eine un-
terschiedliche miRNA-Bindung in der 3’UTR 
genommen werden könnte [4]. Im Folgenden 
wäre es interessant zu untersuchen, ob sich 
genotypabhängig das Ansprechen auf eine 
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bei 18 anästhesierten Schweinen (41 ± 10 kg) 
mittels kontrollierter Reduktion des Blutvo-
lumens um 30 % ein HS induziert. Es folgte 
eine vierstündige Intervention mit flusskont-
rollierter Beatmung (flow-controlled venti-
lation, FCV; Evone®, Ventinova) mit einem 
Tidalvolumen (VT) von 7 ml / kg, einer inspira-
torischen Sauerstofffraktion von 0,5 und einer 
nach Normokapnie titrierten Atemfrequenz 
(Af), wobei entweder ein PEEP von 5 mbar 
oder ein NEEP von -10 mbar verwendet wur-
de (randomisierte Zuteilung). Danach wurde 
in beiden Gruppen die Hypovolämie mittels 
kolloidaler Infusion ausgeglichen, ein Lun-
genrekrutierungsmanöver durchgeführt und 
die FCV mit PEEP (5 mbar) für 30 min fort-
gesetzt. Wiederholte hämodynamische und 
respiratorische Messungen wurden als Mittel-
wert ± Standardabweichung angegeben und 
mittels t-Tests und gemischt-linearem Modell 
mit Messwiederholung ausgewertet (Signifi-
kanzniveau jeweils 5 %). 

Ergebnisse
Im HS waren der mittlere arterielle (MAP), 
pulmonalkapilläre Wedge- (PCWP) und zen-
tralvenöse Druck (ZVD) sowie der globale  
enddiastolische Volumenindex (GEDVI), das  
CO, das Schlagvolumen (SV) und die Hä-

Corticosteroid-Therapie unterscheidet und so 
Patientengruppen identifiziert werden könn-
ten, die von einer systemischen Applikation 
von Corticosteroiden während der Sepsis pro-
fitieren könnten.
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Fragestellung
Eine maschinelle Beatmung mit negativem 
ge genüber positivem endexspiratorischen 
Druck (NEEP vs. PEEP) kann das Herzzeitvo-
lumen (CO) im hämorrhagischen Schock (HS) 
erhöhen [1]. Wir stellten die Hypothese auf, 
dass kontrollierte Beatmung mit NEEP gegen-
über PEEP die Hämodynamik verbessert, da-
bei aber Lungenmechanik und Gasaustausch 
vorübergehend beeinträchtigt.

Methodik
Nach behördlicher Genehmigung (Landes-
direktion Sachsen, 25-5131 / 522 / 53) wurde 

Effekte und Mechanismen der fluss- 
kontrollierten Beatmung mit nega-
tivem gegenüber positivem endexspi-
ratorischen Druck auf Hämodynamik, 
Lungenmechanik und Gasaustausch in 
einem Modell des hämorrhagischen 
Schocks am Schwein
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moglobinkonzentration signifikant niedriger 
als zuvor. Der über 4 h gemittelte endexspi-
ratorische Druck betrug -11 ± 1 mbar wäh-
rend NEEP und 5 ± 0 mbar während PEEP 
(p < 0,001). Während der MAP nach HS-
Induktion bei 50 ± 8 mmHg lag, betrug die-
ser 1 h nach Randomisierung 59 ± 6 mmHg 
unter PEEP und 70 ± 5 mmHg unter NEEP. 
Bezogen auf den Ausgangspunkt vor Ran-
domisierung erhöhte NEEP gegenüber PEEP 
während der Interventionszeit signifikant 
MAP (p = 0,002), CO (p = 0,030), Herzindex 
(p = 0,008), SV (p = 0,004) sowie SV-Index 
(p=0,018) und reduzierte PCWP (p = 0,003) 
und ZVD (p<0,001). Atemwegsspitzendruck, 
VT, Af, Herzfrequenz, mittlerer pulmonal-
arterieller Druck, GEDVI, Index des extravas-
kulären Lungenwassers, Volumen infundierter 
Vollelektrolytlösung, Urinausscheidung so-
wie arterieller CO2-Partialdruck und pH-Wert 
unterschieden sich währenddessen zwischen 
den Gruppen nicht signifikant. Unter Beat-
mung mit NEEP waren der arterielle O2-Parti-
aldruck (32 ± 1 vs. 23 ± 1 kPa, p < 0,001) sowie 
die Compliance des respiratorischen Systems 
(27 ± 1 vs. 11 ± 1 ml/mbar, p < 0,001) niedriger 
(Abb. 1) und die Resistance höher (p < 0,001) 
als mit PEEP. 30 min nach Ende der Interven-
tionszeit unterschieden sich MAP, CO, ZVD, 

Abbildung 1
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SV, PCWP, Oxygenierung sowie Compliance 
und Resistance nicht mehr zwischen den 
Gruppen (Abb. 1).

Interpretation
In diesem Modell des hämorrhagischen 
Schocks am Schwein verbesserte die FCV mit 
NEEP im Vergleich zu PEEP die Hämodyna-
mik und beeinträchtigte Oxygenierung sowie 
respiratorische Mechanik nur vorübergehend.
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Fragestellung
Patienten / -innen leiden nach Plexusläsion häu-
fig lebenslang unter schlaffer Lähmung, Emp- 
findungsverlust und unerträglichen Schmer-
zen. So sind 69 – 84 % der Patienten / -innen 
mit vollständiger Lähmung nach Verletzung 
des oberen supraklavikulären Plexus bra-
chialis von Schmerzen betroffen [1,2]. Eine 
operative Behandlung kann die motorischen 
Funktionen zwar teilweise wiederherstellen, 
dennoch bleiben Verlust der Sensorik und 
neuropathische Schmerzen bestehen. Neue 
Ansätze der regenerativen Medizin könnten 
die Wiederherstellung der Funktion des Spi-
nalganglions durch Zellersatztherapie ermög-
lichen. Jedoch ist völlig unklar, welche Zellty-
pen im Spinalganglion von einer Plexusläsion 
betroffen sind. 

Humane Spinalganglien nach 
Plexusläsion: vollständiger Erhalt oder 
kompletter Verlust der multizellulären 
Einheit
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Methoden
In diesem Projekt haben wir die zelluläre 
Zusammensetzung des menschlichen Spinal-
ganglions in einer Kohorte mit einer Verlet-
zung des Plexus brachialis untersucht. Dazu 
wurde 13 Patienten / -innen das abgerissene 
Spinalganglion während rekonstruktiver Ner-
venoperationen entnommen. Zuvor wurden 
sie klinisch charakterisiert und die Nerven-

verletzung mit Magnetresonanzneurographie 
untersucht. Als Kontrollen wurden sieben 
Spinalganglien post mortem im Rahmen von 
forensischen Autopsien gewonnen. Die zel-
luläre Zusammensetzung der entnommenen 
Spinalganglien wurde anhand großflächiger 
Mikroskopiebilder mithilfe von Deep Lear-
ning objektiv analysiert. Dazu wurde eine 
zuvor etablierte Deep Learning-basierte Me-
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Abstracts 255

© Anästh Intensivmed 2023;64:231–261  Aktiv Druck & Verlag GmbH

17. – 18.03.2023 · Würzburg 37. Wissenschaftliche Arbeitstage der DGAI

thode zur Segmentierung und Analyse von 
Spinalganglien der Ratte [3] so adaptiert, dass 
auch Neurone, Satellitengliazellen und Mak-
rophagen in humanen Spinalganglien quan-
tifiziert werden konnten.

Ergebnisse
Überraschenderweise enthielt das von der 
Verletzung betroffene Spinalganglion bei 
etwa der Hälfte der Patienten / -innen keine 
gewebetypischen Zellen mehr. Die komplet-
te Einheit aus Neuronen, Satelliten gliazellen 
und Makrophagen ging verloren und wurde 
durch mesodermales Bindegewebe ersetzt. 
Bei der anderen Hälfte der Patienten / -innen 
war die zelluläre Einheit des Spinalganglions 
gut erhalten und vergleichbar mit denen der 
Kontrollen (Abb. 1A – C). Entgegen den Erwar-
tungen fanden wir keinen Verlust von Neuro-
nen und keine Aktivierung und Proliferation 
von Gliazellen, genannt Gliose (Abb. 1E – G). 
Makrophagen befanden sich in der Nähe von 
einzelnen sensorischen Neuronen / Satelliten-
Gliazellen-Einheiten und waren nicht signi- 
fikant erhöht (Abb. 1H). Patienten / -innen mit 
„Neuronenerhalt“ hatten weniger Schmerzen 
als Patienten / -innen mit „Neuronenverlust“ 
(Abb. 1I). 

Schlussfolgerungen
Patienten / -innen mit Plexusläsion teilen sich 
damit in zwei Kategorien ein: Typ I (Neu-
ronenerhalt) und Typ II (Neuronenverlust). 
Zum Schutz des gesamten Spinalganglions 
empfehlen wir frühzeitige Interventionen di-
rekt nach dem Unfall und eine verbesserte 
MRT-Diagnostik zur Erkennung des „Neuro-
nenverlusts“. Zur Wiederherstellung der Spi-
nalganglionfunktion sind in der regenerativen 
Medizin mindestens zwei translationale For-
schungsrichtungen erforderlich: Reafferenzie-
rung bestehender Spinalganglion-Einheiten 
bei Verletzungen des Typs I oder Ersatz der 
gesamten Spinalganglionstruktur bei Patien-
ten / -innen des Typs II.
Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsge mein- 
schaft (KFO5001 ResolvePAIN, ID: 426503586), 
dem Interdisziplinäres Zentrum für Klinische For-
schung (IZKF) Würzburg (project N-D-368), dem 
Evangelischen Studienwerk Villigst (DoloRes) und 
der Graduate School of Life Sciences, Universität 
Würzburg.
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Einleitung 
Zur Behandlung der Sepsis fehlen trotz vie-
ler Fortschritte im pathophysiologischen 
Verständnis weiterhin spezifische Therapien. 
Ein Hauptproblem der spezifischen Sepsis-
therapie besteht in der Heterogenität der Er-
krankung. Dabei spielen sowohl die Vielzahl 
der Erreger, Lokalisation der Infektion, Vorer-
krankungen der Patienten als auch die Dy-
namik der Sepsis eine entscheidende Rolle. 
Immunpathophysiologisch folgt der initialen 
hyperinflammatorischen Phase die Immun-
suppression. Dieser Wechsel erfolgt jedoch 
nicht generalisiert, sondern zeitlich versetzt 
in den unterschiedlichen Zelltypen. Deswe-
gen blieben bisherige immunmodulatorische 
Therapieansätze an immunologisch unselek-
tionierten Patienten erfolglos [1]. Um spezi-
fischere Sepsispatientengruppen zu identifi-
zieren, wurden in den letzten Jahren anhand 
großer klinischer Datensätze verschiedene 
Subgruppen identifiziert [2]. Den meisten 
dieser Studien fehlt jedoch eine immunolo-
gische Beschreibung der Gruppen. Deshalb 
haben wir aus elektronischen Patientenakten 
der letzten 5 Jahre unserer Intensivstationen 
1.405 Patienten im septischen Schock iden-
tifiziert und mittels unsupervised Clustering 
5 Endotypen differenziert. Deren immuno-
logische Unterschiede beschreiben wir an 
40 kritisch kranken Sepsispatienten mittels 
14-Parameter-Durchflusszytometrie.

Methode
Aus elektronischen Patientenakten der Inten-
sivstationen des Klinikums rechts der Isar 
identifizierten wir für den Zeitraum 07 / 18 –  
12 / 22 gemäß der Sepsis-3-Leitlinien 1.405 
Sepsispatienten durch Filtern der Parameter: 
1) Abnahme von Blutkulturen und Beginn 
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einer antibiotischen Behandlung, 2) SOFA-
Score > 2, 3) Serumlaktat > 2 mmol/l (Abb. 
1A). Mit Hilfe einer neu etablierten Python-
Pipeline wurden aus digitalen Patientenakten 
170 Merkmale extrahiert und ohne Imputa-
tion normalisiert. Das multimodale Fakto-
renanalysemodell MOFA2 [3] identifizierte  
5 Faktoren mit einer Varianz von mindestens  
5 %, welche die Patienten beschreiben. Diese 
wurden mittels K-means Clustering der Fakto-
ren in 5 Patientencluster unterschieden. Die 
immunologischen Unterschiede zwischen 
den Clustern ermittelten wir in 40 Patienten 
mittels 14-Parameter-Durchflusszytometrie an 
Tag 1, 3 und 7 nach Diagnosestellung. Die 
statistische Analyse erfolgte mit dem nicht-
parametrischen Kruskal-Wallis-Test, gefolgt 
von einem Dunn‘s Test. Von allen Patienten 
und Kontrollen, die biologische Proben zur 
Verfügung stellten, wurde eine schriftliche  
Einverständniserklärung eingeholt. Die Studie 
wurde von der lokalen Ethikkommission ge-
nehmigt (249 / 20 S-EB).

Ergebnisse
Durch die multimodale Multivarianzanalyse 
MOFA2 identifizierten wir 5 Faktoren, auf 
Grund welcher die 1.405 Sepsispatienten 
mittels k-Means-Clustering in 5 Endotypen 
unterschieden werden konnten (Abb. 1B). 
Klinisch zeigten sich schwer kranke Patienten 
mit hohem Schweregrad und hoher Mortali-
tät (Abb. 1C – E + K) in Cluster 1 und 2, wobei 
sich in Cluster 1 überproportional viele Pa - 
tienten im Multiorganversagen befanden, 
während in Cluster 2 die Lungenfunktion 
noch weitestgehend erhalten war. In Cluster  
3 und 4 befanden sich die am wenigsten 
schwer betroffenen Patienten. Patienten in 
Cluster 5 waren besonders schwer pulmo-
nal betroffen. Immunphänotypisch zeigten 
sich deutliche Unterschiede in der Verteilung  
der Leukozytenpopulationen zwischen den 
Clustern (Abb. 1F). Repräsentativ zeigen wir, 
dass Cluster 3 sich durch hyperinflammato-
risch erhöhte IL-1β-Level der neutrophilen 
Granulozyten (PMN) und CD8 T-Zellen aus-
zeichnete, während Cluster 1 eine signifikant 
vermehrte HLA-Expression der PMN und 
T-Zellen aufwies. Damit können wir zeigen, 
dass das von uns beschriebene Clusteringver-
fahren Patienten im septischen Schock nicht 
nur klinisch, sondern auch in immunologi-
sche Endotypen unterteilt. Zur Untersuchung 
der klinischen und gegebenenfalls therapeuti-
schen Relevanz werden wir die Entwicklung 
der Sepsis in Verlaufskontrollen sowie In- 
vitro-Stimulationen auswerten.
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Abbildung 1
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A) Flussdiagramm des Studiendesigns; B) Visualisierung der dimensionsreduzierten Clusters mittels UMAP; C) Darstellung der SOFA-Scores je Cluster; D) Pearson- 
Korrelation der Faktoren mit ausgewählten klinischen Faktoren (R -1 rot bis +1 blau und Durchmesser der Punkte). E) Exemplarische Darstellung der Pearson-Korrela-
tion von SAPS-Score mit Faktor 2 (Cluster farblich dargestellt). F) Verteilung der Leukozyten sowie die HLA-Expression (MFI); G) von B-Zellen und H) neutrophilen 
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Fragestellung
Das akute Lungenversagen (ARDS) ist ge-
kennzeichnet durch eine Inflammation mit 
eingeschränkter hypoxisch pulmonaler Va-
sokonstriktion und konsekutiver schwerer 
Hypoxämie [1]. Die Aminosäure Kynurenin 
wird durch die ausschließlich in der Inflam-
mation induzierte Indoleamin-2,3-Dioxyge-
nase (IDO) aus Tryptophan gebildet und ist 
systemisch ein starker Vasodilatator [2,3]. 

Inflammationsbedingte Induktion 
und pharmakologische Hemmung 
der Indolamindioxygenase (IDO) im 
Zellkulturmodell pulmonalarterieller 
Gefäßzellen 
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Kynurenin könnte somit zur pathologischen 
Vasodilatation und zum konsekutiv deutlich 
erhöhten Rechts-Links-Shunt als Ursache 
für die Hypoxämie im ARDS beitragen. Ziel 
dieser Untersuchung ist es, die Bildung von 
Kynurenin durch Aktivierung von IDO im 
Zellkulturmodell kleiner pulmonalarterieller 
Gefäße nachzuweisen und die Effekte einer 
pharmakologischen Hemmung mittels IDO-
Inhibitoren zu evaluieren. 

Methodik
Primäre humane Endothel- (Human Pulmo-
nary Artery Endothelial Cells; HPAEC) und 
glatte Muskelzellen pulmonalarterieller Ge - 
fäße (Human Pulmonary Artery Smooth Mu-
scle Cells, HPAEC) wurden in vitro für 8 – 32 
Stunden mit IFN-γ stimuliert. Kynurenin wur-
de mittels Ehrlich-Reagenz und HPLC im 
Überstand gemessen. Die Expression der IDO 
wurde mittels Westernblot in Zellhomogeni - 
sat gemessen und durch Immunhistochemie 
optisch nachgewiesen. Die Aktivierung des 
Kynurenin-Rezeptors Arylhydrocarbonrezep-
tor (AhR) wurde mittels qPCR-Nachweis spe-
zifischer Ziel-Gen mRNA nach 32 h Stimu- 
lation mit IFN-γ ermittelt und mit der Expres-
sion in der Kontrollgruppe verglichen. 
In einer weiteren Versuchsreihe wurde die 
Wirkung der IDO-Inhibitoren Linrodostat 

und Epacadostat auf die Kynureninsynthese 
im Zellkulturmodell beider Zellarten unter-
sucht. Statistisch wurden die Ergebnisse mit-
tels ANOVA und post-hoc Turkeys-Test ver - 
glichen. Als statistisch signifikant wurde 
p < 0,05 angenommen.

Ergebnisse
In beiden untersuchten Zellarten konnte nach 
Stimulation mittels IFN-γ ein Anstieg von Ky-
nurenin in den Überständen nachgewiesen 
werden. Diese Anstiege zeigten sich zeitab-
hängig (8, 16, 24, 32 Stunden nach Stimula-
tion; p < 0,01) signifikant unterschiedlich 
(Abb. 1A). In Endothelzellen waren die Ver-
änderungen stärker ausgeprägt als in glatten 
Muskelzellen (15,7 ± 1-facher vs. 6,2 ± 1-fa-
cher Anstieg im Vergleich zur Kontrolle; über 
alle Dosierungen zum Zeitpunkt 32 h Abb. 
1B). In Lysaten beider Zellentypen konnten 
wir die Expression von IDO ebenfalls zeitab-
hängig nach Stimulation nachweisen (8 vs. 24 
und 32 h; p < 0,01; Abb. 1C,D). Die immun-
histochemischen Untersuchungen bestätigten 
die Expression der IDO nach inflammatori-
scher Stimulation im Zytosol beider Zellarten 
optisch (Abb. 1E,F). In der qPCR-Analyse der 
vom AhR induzierten Genexpression zeigte 
sich ein typisches Expressionsmuster aus zeit- 
und dosisabhängiger Hochregulation folgen-
der Gene: IL4-induced protein 1 (3,9-fach), 

Abbildung 1
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Fragestellung
Die Einlungenbeatmung (OLV) beeinträchtigt 
den Gasaustausch und die Hämodynamik 
aufgrund einer Störung der Ventilations-Perfu-
sions-Verteilung [1]. Diese Beeinträchtigung 
kann theoretisch mittels inhaliertem Stick-
stoffmonoxid (iNO) abgeschwächt werden, 
jedoch haben Studien widersprüchliche Er-
gebnisse gezeigt [2]. Außerdem wurden die 
Effekte von iNO bisher in Rückenlage, welche 
häufiger bei Intensivpatienten aber auch in-
traoperativ verwendet wird, nicht untersucht. 
Wir stellten die Hypothese auf, dass iNO 
während OLV in Rückenlage dosisabhängig 
den Gasaustausch verbessert und den mittle-
ren pulmonalarteriellen Druck senkt.

Methodik
Nach behördlicher Genehmigung (Landes-
direktion Sachsen, DD25-5131 / 496 / 33) wur - 
den acht Schweine in Rückenlage anästhe-
siert und einer OLV der linken Lunge unter-
zogen. Daraufhin wurden die Tiere nach dem 
Zufallsprinzip einer von vier Latin-Square-
Sequenzen von iNO null (iNO0), 5 (iNO5), 
10 (iNO10) und 20 ppm (iNO20) für jeweils 
30 Minuten zugewiesen. Zwischen der jewei- 
ligen iNO-Applikation wurde eine 30-minü-
tige Washout-Phase mit iNO = 0 ppm einge-
halten. Um einen thorakalen Eingriff und die 
damit verbundene Entzündungsreaktion zu 
simulieren, wurde eine rechtsseitige Thorako-
tomie durchgeführt und 0,5 µg / kg / h Lipopo-
lysaccharid (E. coli O111:B4, Sigma-Aldrich, 
St. Louis, MO, USA) intravenös verabreicht. 
Wir untersuchten die Veränderungen des Gas-
austauschs und der Hämodynamik bei iNO0, 
iNO5, iNO10 und iNO20 im Vergleich zur 
jeweiligen Ausgangssituation (Baseline 0, 5, 
10, 20). Die Bestimmung der pulmonalen 
Perfusion zu den Zeitpunkten iNO0, iNO5, 
iNO10 und iNO20 erfolgte mittels Dual-
Energy Computertomographie (DECT) und 

Effekte von inhaliertem Stickstoff-
monoxid auf Gasaustausch, pulmo-
nale Perfusion und Hämodynamik 
während Einlungenbeatmung in 
Rückenlage am Schwein
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der Belüftung mittels Computertomographie 
(CT). Die statistische Auswertung erfolgte mit 
SPSS (Version 27, IBM Corp., USA) mittels 
allgemeinen linearen Modells für wiederholte 
Messungen (Innersubjektvariable: iNO-Kon-
zentration; Kontrast: polynomial); Zwischen-
subjektvariable: Randomisierungssequenz) 
und gepaarter t-Tests (jeweils Baseline 0, 5, 
10, 20 vs iNO0, 5, 10 und 20) (p ≤ 0,05, Mit-
telwert ± Standardabweichung).

Ergebnisse
Abbildung 1 zeigt die Perfusionsverteilung 
eines repräsentativen Tiers. Im Vergleich zu 
iNO0 führte nur iNO20 zu einer signifikan-
ten Perfusionsreduktion der nicht-ventilierten 
und Perfusionszunahme der ventilierten Lun-
ge (Abb. 1). Sowohl iNO5, 10 und 20 führten 
zu einer signifikanten Perfusionsreduktion 
des dorsalen Kompartiments der ventilierten 
Lunge im Vergleich zu iNO0 (Abb. 1). iNO10 
und 20 führten zu einer Perfusionsreduktion 
des nicht belüfteten und Perfusionszunah-
me des normal belüfteten Lungenkomparti-
ments im Vergleich zu iNO0 (Abb. 1). iNO5 
(∆PaO2 / FIO2: 102 ± 102 mmHg, p = 0,025) 
und iNO10 (∆PaO2 / FIO2: 95 ± 81 mmHg; 
p = 0,013), nicht jedoch iNO20 (∆PaO2 / FIO2: 
60 ± 102 mmHg, p = 0,138) führten zu einem 
signifikanten Anstieg des PaO2 / FIO2 im Ver-
gleich zur jeweiligen Baseline (Abb. 1). iNO 
hatte keinen signifikanten Einfluss auf den 
arteriellen CO2-Partialdruck und pH-Wert. 
iNO führte zu einer signifikanten Reduktion 
des mittleren pulmonalarteriellen Drucks ge-
genüber der jeweiligen Baseline: iNO5 (-5 ± 3 
mmHg, p = 0,031), iNO10 (-6 ± 3 mmHg, 
p = 0,004), iNO20 (-8 ± 3 mmHg, p = 0,032) 
und einer signifikanten Reduktion des pulmo-
nalen Gefäßwiderstands iNO5 (-119 ± 133 
dyn·s·cm-5, p = 0,05), iNO10 (-164 ± 100 
dyn·s·cm-5, p = 0,003), iNO20 (-121 ± 174 
dyn s cm-5, p = 0,007). iNO hatte keine sig-
nifikanten Auswirkungen auf das Herzzeit-
volumen, die Herzfrequenz, den mittleren 
arteriellen Blutdruck, den pulmonalen Ka-
pillarverschlussdruck und den systemischen 
Gefäßwiderstand.

Interpretation
Während OLV am Schwein in Rückenlage 
führte iNO mit steigender Dosis zur Perfu-
sionszunahme normal belüfteter Lungenkom-
partimente und einer Senkung des mittleren 
pulmonalarteriellen Drucks. Unterdessen 
führten nur 5 und 10 ppm iNO, nicht aber 
20 ppm zu einer Verbesserung der Oxygenie-
rung. 

PRDM1 (Positive Regulatory domain zinc 
finger protein 1; 1,8-fach), SERPINB2 (Plas-
minogen Activator Inhibitor 2; 4,3-fach) und 
TIPARP (Tetrachloro-p-dioxin-inducible poly 
(ADP ribose) polymerase; 3,7-fach). 
Beide IDO-Inhibitoren hemmten die Bildung 
von Kynurenin mit einer monotonen Dosis-
Wirkungs-Beziehung. Hierbei zeigte Linrodo-
stat eine mittlere inhibitorische Konzentration 
(IC50) von 11,3 nM (99 % CI: 8,8 – 14,2 nM, 
R² = 0,96; Abb. 1G) und Epacadostat von 3,8 
nM (95 % CI: 2,9 – 4,9 nM, R2 = 0,97; Abb. 
1H). 

Interpretation
Die Daten dieser Untersuchungen konnten 
zeigen, dass der IDO-vermittelte Abbauweg  
von Tryptophan im Zellkulturmodell der 
kleinen arteriellen Gefäße der Lunge nach 
inflammatorischem Stimulus aktiviert und 
Kynurenin gebildet wird. Der Nachweis spe - 
zifischer mRNA zeigt die nachfolgende Ak-
tivierung des Kynurenin-Rezeptors AhR. Ky-
nurenin könnte somit als bekannter Vasodi-
latator eine wichtige Rolle in der pathologisch 
aufgehobenen hypoxisch pulmonalen Vaso-
konstriktion im ARDS spielen. Die beiden 
spezifischen IDO-Inhibitoren Epacadostat 
und Linrodostat konnten die Bildung von Ky-
nurenin unterdrücken.

Literatur

1. Sylvester JT, Shimoda LA, Aaronson PI, Ward 
JPT: Hypoxic Pulmonary Vasoconstriction, 
Physiological Reviews 2012;92:367–520. DOI: 
10.1152/physrev.00041.2010

2. Wang Y, Liu H, McKenzie G, Witting PK, 
Stasch J-P, M. Hahn, et al: Kynurenine is an 
endothelium-derived relaxing factor produced 
during inflammation, Nat Med 2010;16:279–
285. DOI: 10.1038/nm.2092

3. Changsirivathanathamrong D, Wang Y, 
Rajbhandari D, Maghzal GJ, Mak WM, 
Woolfe C, et al: Tryptophan metabolism to 
kynurenine is a potential novel contributor 
to hypotension in human sepsis. Crit Care 
Med 2011;39:2678–2683. DOI: 10.1097/
CCM.0b013e31822827f2.



Abstracts 259

© Anästh Intensivmed 2023;64:231–261  Aktiv Druck & Verlag GmbH

17. – 18.03.2023 · Würzburg 37. Wissenschaftliche Arbeitstage der DGAI

Literatur

1. Wittenstein J, Scharffenberg M, Ran X, Zhang 
Y, Keller D, Tauer S, et al: Effects of Body 
Position and Hypovolemia on the Regional 
Distribution of Pulmonary Perfusion During 
One-Lung Ventilation in Endotoxemic Pigs. 
Front Physiol 2021;12:717269 

2. Schorer R, Dombret AL, Hagerman A, Bédat 
B, Putzu A: Impact of pharmacological 
interventions on intrapulmonary shunt 
during one-lung ventilation in adult thoracic 
surgery: a systematic review and compo-
nent network meta-analysis. Br J Anaesth 
2023;130(1):e92–105. 

krankungen wird AIM eine Schlüsselfunktion 
zugeschrieben, sodass AIM auch bei einer 
Sepsis bereits als wichtiger immunologischer 
Mediator beschrieben wurde [1,2,3]. Es spielt 
u. a. eine wichtige Rolle bei der Makropha-
genpolarisation von M1 zu M2 [4] und ver-
ändert somit die Balance zwischen Pro- und 
Antiinflammation. Außerdem schützt AIM 
Makrophagen, T-Zellen und natürliche Killer-
zellen vor Apoptose. Studien haben gezeigt, 
dass die AIM-Konzentration bei Sepsis mit 
dem Überleben assoziiert ist [3]. Deshalb 
wurde die Hypothese getestet, dass die AIM-
Konzentration im Serum von Patienten auch 
bei einer COVID-19-Sepsis mit dem 30-Tage-
Überleben assoziiert ist.

Methodik
Hierzu wurden 46 Patienten mit einer schwe-
ren COVID-19-Erkrankung aus der Covid-
DataNet.NRW-Studie gemäß Ethikvotum 
(5047-14) eingeschlossen. Zusätzlich wurden 
86 Patienten mit einer bakteriellen Sepsis 
(Sepsis-3) resultierend aus einer Peritoni-
tis oder einer nosokomialen Pneumonie aus  
der SepsisDataNet.NRW Studie (18-6606-BR)  
untersucht. Die AIM-Konzentrationen im Se-
rum der Patienten wurden anschließend im 
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Fragestellung
Das Apoptosis inhibitor of macrophages 
(AIM)-Protein wird von gewebespezifischen 
Makrophagen exprimiert und ins Blut sezer-
niert. Vor allem bei inflammatorischen Er-
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bakteriellen Sepsis und der COVID-19-Sepsis, 
sodass der zugrundeliegende Pathomechanis-
mus und die klinische Implikation weiter er-
forscht werden sollten. 

Literatur

1. Sanjurjo L, Aran G, Roher N, Valledor AF, 
Sarrias MR: AIM/CD5L: a key protein in the 
control of immune homeostasis and inflamm-
atory disease. J Leukoc Biol 2015;98:173–184. 
DOI: 10.1189/jlb.3RU0215-074R

2. Gao X, Yan X, Yin Y, Lin X, Zhang Q, Xia Y,  
et al: Therapeutic Targeting of Apoptosis 

Inhibitor of Macrophage/CD5L in Sepsis. Am J 
Respir Cell Mol Biol 2019;60:323–334. DOI: 
10.1165/rcmb.2018-0272OC

3. Gao X, Liu Y, Xu F, Lin S, Song Z, Duan J,  
et al: Assessment of Apoptosis Inhibitor of 
Macrophage/CD5L as a Biomarker to Predict 
Mortality in the Critically Ill With Sepsis. 
Chest 2019;156:696–705. DOI: 10.1016/j.
chest.2019.04.134

4. Sanjurjo L, Aran G, Téllez É, Amézaga N, 
Armengol C, López D, et al: CD5L Promotes 
M2 Macrophage Polarization through 
Autophagy-Mediated Upregulation of ID3.
Front Immunol 2018;9:480. DOI: 10.3389/
fimmu.2018.004. 

Abbildung 1

Bakterielle Sepsis COVID-19-Sepsis

Zeit (Tage) Zeit (Tage)

Ü
be

rl
eb

en
 (

%
)

Ü
be

rl
eb

en
 (

%
)

A)

C)

D)

B)
100

80

60

40

20

0

100

80

60

40

20

0
0 05 510 1015 15

n = 83, p = 0,014, HR: 3,949 
(95 %CI: 1,202 – 12,973)

n = 46, p = 0,004, HR: 4,511 
(95 %CI: 1,461 – 13,926)

20 2025 2530 30

AIM-Konzentration
 < 85 ng / mL
 > 85 ng / mL
 < 85 ng / mL-zensiert
 > 85 ng / mL-zensiert

AIM-Konzentration
 < 82 ng / mL
 > 82 ng / mL
 < 82 ng / mL-zensiert
 > 82 ng / mL-zensiert

Gesamtkohorte bakterielle Sepsis COVID-19-Sepsis

n 132 86 46

männliches Geschlecht n (%) 60 (45 %) 39 (45 %) 21 (46 %)

Alter Median (IQR) 62 (51 – 71) 64 (53 – 72) 56 (49 – 67)

Admission SOFA Score Median (IQR) 9 (5 – 12) 9 (6 – 12) 9 (4 – 12)

Infektfokus n (%)

→ Lunge 73 (56 %) 27 (31 %) 46 (100 %)

→ abdominal 59 (44 %) 59 (69 %) 0 (0 %)

ICU LOS Median Tage (IQR) 10 (4 – 21) 9 (4 – 16) 14 (5 – 29)

30-Tage Letalität n (%) 50 (38 %) 32 (38 %) 18 (39 %)

bakterielle Sepsis COVID-19-Sepsis

AIM-Konzentration p = 0,036 
HR: 3,752 (1,091 – 12,9)

p = 0,008
HR: 5,718 (1,579 – 20,704)

Alter p = 0,072
HR: 1,028 (0,998 – 1,060)

p = 0,621
HR: 1,008 (0,976 – 1,042)

Admission SOFA-Score p < 0,001
HR: 1,278 (1,148 – 1,422)

p = 0,023
HR: 1,162 (1,021 – 1,323)

Geschlecht p = 0,356
HR: 1,389 (0,691 – 2,792)

p = 0,420
HR: 0,655 (0,234 – 1,834)

Multivariate Cox-Regression

Einfluss der AIM-Konzentration auf das 30-Tage-Überleben von septischen Patienten sowie COVID-19-Pa-
tienten. Eine erhöhte AIM-Konzentration führt an Tag 1 und Tag 4 (nicht gezeigt) zu einem signifikanten 
Überleben der Patienten ((A) Kaplan-Meyer-Analyse bakterielle Sepsis (p = 0,013, HR: 3,949 95 %-CI: 
1,202 – 12,973, n = 83); B) Kaplan-Meyer-Analyse COVID-19-Sepsis (p = 0,004, HR: 4,511 95 %-CI:  
1,461 – 13,926; n = 46); blaue Linie: AIM-Konzentration erhöht; rote Linie: AIM-Konzentration verringert; 
C) Basischarakteristika; D) multivariate Cox-Regression).

longitudinalen Verlauf (Tag 1,4) mittels ei-
nes ELISA bestimmt. Als primärer Endpunkt 
wurde das 30-Tage-Überleben definiert. Zu- 
nächst wurde eine Receiver operator char- 
acteristic (ROC)-Analyse durchgeführt, in 
welcher der Punkt der besten Diskriminie-
rung (Youden-Index) identifiziert wurde. Um 
den Zusammenhang zwischen der AIM-Kon-
zentration und dem Überleben zu evaluieren, 
wurden anschließend Kaplan-Meier-Analy-
sen und eine multivariable Cox-Regression 
durchgeführt.

Ergebnisse
Das mediane Alter der 46 Patienten mit ei-
ner COVID-19-Sepsis betrugt 56 Jahre (IQR: 
49 – 67) und war damit etwas geringer als 
das der Patienten mit einer bakteriellen Sepsis 
(64 Jahre; IQR: 53 – 72; p = 0,088, Abb. 1C).  
Beide Kohorten unterschieden sich kaum im 
Anteil männlicher Patienten (COVID-19: 46 %  
vs. bakterielle Sepsis 45 %; p = 1,000) und 
zeigten bei Aufnahme eine ausgeprägte Or-
gandysfunktion, verdeutlicht durch den me- 
dianen SOFA-Score der beiden Kohorten 
(COVID-19: 9 (IQR: 4 – 12) vs. bakterielle 
Sepsis: 9 (IQR: 6 – 12), p = 0,224). Das mitt-
lere Überleben der Patienten war zwischen 
beiden Kohorten ebenfalls nicht unterschied-
lich (COVID-19: 61 % vs. bakterielle Sepsis: 
62 %, p = 1,000). In der ROC-Analyse er- 
gaben sich für die Konzentration von AIM als  
Punkte der besten Diskriminierung 82 ng / ml  
für die COVID-19-Sepsis (Sensitivität 83 % /
Spezifität 68 %) und 85 ng / ml für die bak-
terielle Sepsis (Sensitivität 92 % / Spezifität 
35 %). In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte 
sich unter Verwendung dieser Werte, dass 
eine verringerte AIM-Konzentration im Se-
rum der Patienten sowohl bei bakterieller 
Sepsis (p = 0,013, HR: 3,949, 95 %-CI: 
1,202 – 12,973, Abb. 1A) als auch bei COVID-
19-Sepsis (p = 0,004, HR: 4,511, 95 %-CI: 
1,461 – 13,926, Abb. 1B) mit einem schlech-
teren Überleben assoziiert war. So verstarben 
Patienten mit einer COVID-19-Sepsis und 
einer AIM-Konzentration < 82 ng / ml etwa 
4-mal häufiger als Patienten mit einer AIM-
Konzentration > 82 ng / ml. Diese Assoziation 
blieb auch im Verlauf stabil (Tag 4, p = 0,003, 
HR: 7,233, 95 % Cl: 1,549 – 33,770). In der 
multivariablen Cox-Regres sionsanalyse konn-
ten wir die AIM-Konzen tration an Tag 1 im  
Serum als unabhängigen prognostischen Fak-
tor für die 30-Tage-Letalität bestätigen (Abb. 
1D). In COVID-19-Patienten konnte die Be-
deutung darüber hinaus als unabhängiger 
Risikofaktor auch mit den Serumkonzentra-
tionen an Tag 4 bestätigt werden.

Schlussfolgerung
Eine verminderte AIM-Serum-Konzentration 
in den ersten Tagen ist ein unabhängiger Ri-
sikofaktor für das 30-Tage-Überleben in der 
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Fragestellung
Sepsis und der septische Schock gehen mit 
einer lebensbedrohlichen Organdysfunktion 
und hoher Morbidität und Letalität einher 
[1]. Tiermodelle der Sepsis zeigen präkli-
nisch vielversprechende Therapieoptionen, 
die Translation experimenteller Behandlungs-
methoden in die Klinik bleibt bislang jedoch 
gering [2]. Schweine zeigen gegenüber dem 
Mausmodell Vorteile bei der Erforschung hu-
maner Infektionskrankheiten, da insbesonde- 
re das porkine Immunsystem dem des Men-
schen sehr ähnelt [3]. Bislang ist es jedoch 
nicht gelungen, ein Sepsismodell im Schwein 
zu etablieren, das die aktuell gültigen Kriteri-
en des humanen septischen Schocks erfüllt. 
Ziel dieser Studie ist die Etablierung eines 
solchen Modells unter Verwendung der trans- 
pulmonalen Thermodilution zur Charakteri-
sierung des Schockgeschehens. 

Methodik
Deutsche Landschweine (n = 10, Genehmi-
gung LANUV NRW: AZ 81-02.04.2020.
A428) wurden narkotisiert, intubiert und ma- 
schinell ventiliert sowie mit zentralvenösen 
und arteriellen Zugängen zur Etablierung 

Ein Modell des porkinen polymi-
krobiellen septischen Schocks mit 
erweitertem hämodynamischem 
Monitoring

F.M. Zurek-Leffers1 · S. Kintrup1 · L. Brabenec1 · 
K.E.M. Hellenthal1 · C. Ertmer1 · N.-M. Wagner1

Klinik für Anästhesiologie, operative Intensivme-
dizin und Schmerztherapie, Universitätsklinikum 
Münster

Korrespondenz: nmwagner@uni-muenster.de

eines erweiterten hämodynamischen Moni-
torings mittels Thermodilution (PiCCO) ins-
trumentiert. Durch Injektion von 3 g / kg Kör-
pergewicht über Nacht bei 37°C inkubierten 
Faeces über die durch Laparotomie in die 
Bauchhöhle eingebrachte Drainage wurde 
eine polymikrobielle Sepsis induziert und ein 
septischer Schock gemäß der Sepsis-3-Kriteri- 
en abgewartet. Nach Eintritt des Schocks er-
folgte die Umsetzung des 1-hour-Bundle mit 
antimikrobieller Therapie (Meropenem und 
Vancomycin), Vasopressoren (Noradrenalin) 
sowie initialer Volumentherapie (30 ml / kg), 
gefolgt von weiteren 7 Stunden hämodyna-
mischer Optimierung durch differenzierte Ka-
techolamin- und Volumentherapie. Statistik: 
rmANOVA mit Messwiederholung / Geisser-
Greenhouse / Bonferroni. 

Ergebnisse
Alle Schweine entwickelten einen septischen 
Schock nach durchschnittlich 4,8 ± 0,3 Stun-
den. Dieser war mit einem reproduzierbaren 
Blutdruckabfall (mittlerer arterieller Druck 
74 ± 3 mmHg vs. 54 ± 1 mmHg, p < 0,001, 
Abb. A) und einer signifikanten Hyperlak-
tatämie (3,76 ± 0,65 mmol / l) verbunden. Es  
zeigte sich eine anfängliche hypodyname 
Phase mit signifikant reduziertem Herzindex 
(HI), gefolgt von einer hyperdynamen Phase 
mit signifikantem Verlust des systemischen 
Gefäßwiderstandsindex (SVRI) und signifi- 
kantem Anstieg des Herzindex nach Um-
setzung des 1-hour-Bundle und steigendem 
Vasopressorbedarf über die Zeit (Abb. A, B). 
Die Parameter des pulmonalen Ödems (pul-
monalvaskulärer Permeabilitätsindex (PVPI) 
und extravaskulärer Lungenwasserindex (EVL-
WI)) zeigten keine signifikanten Änderungen 
im Verlauf der 8-stündigen Therapie, der 

Volumenbedarf war jedoch deutlich erhöht, 
gemessen an der Schlagvolumenvarianz 
(> 12 %). Darüber hinaus entwickelte sich 
eine akute Nierenschädigung.

Interpretation
Es konnte ein Modell des septischen Schocks 
bei Schweinen etabliert werden, das den 
klinischen Kriterien des septischen Schocks 
beim Menschen mit relevanter Organdys-
funktion entspricht. Dieses Modell zeigt das 
Schockgeschehen in einer initial hypodyna-
men und einer hyperdynamen Phase unter 
Therapie und kann als Referenz für weitere 
Untersuchungen unter Verwendung eines 
Schockmodells dienen. 
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