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			Zusammenfassung

			Zahlreiche biologische und physiologische Prozesse, wie die Induktion einer Inflammation, nehmen perioperativ Einfluss auf die Homöostase der Patientinnen und Patienten, sodass die Immunfunktion beeinträchtigt ist und das postoperative Infektionsrisiko steigt. Neben den klassischen pharmakologischen Effekten der Regionalanästhesie, wie Analgesie und Sympathikolyse, existieren weitere, immunologisch potenziell bedeutsame Wirkungen der Regionalanästhesie und der eingesetzten Lokalanästhetika auf die Immunfunktion. Zahlreiche positive experimentelle Belege existieren für eine bessere Immunkompetenz durch eine perioperative Regionalanästhesie. Die Effekte auf klinisch relevante Endpunkte sind nach wie vor unklar, was vor allem auf den Mangel an klinischen Daten aus randomisierten kontrollierten Studien zurückzuführen ist. Die aktuellen klinischen Untersuchungen geben zwar Hinweise, sind aber nicht evidenzbasiert, um die spezifischen immunologischen Wirkungen der Regionalanästhesie perioperativ zu klären und patienten- und krankheitsspezifische Strategien zur Optimierung der kurz- und langfristigen chirurgischen Ergebnisse zu entwickeln. Die Vorteile der zentralen und peripheren Regionalanästhesie, wie die Sicherstellung einer optimalen Analgesie und die potenzielle Reduktion von Komplikationen, lassen allerdings keinen Zweifel an ihrem klinischen Stellenwert aufkommen. Ob eine differenziertere Anwendung, z. B. bei einem hohen perioperativen Risiko oder in Enhanced Recovery after Surgery (ERAS)-Konzepten, zur Reduktion immunologisch bedingter Komplikationen oder zu positiven Synergien bei onkologischen Kollektiven führt, bleibt abzuwarten.

			Summary

			Numerous biological and physiological processes, such as the induction of inflammation, influence the patient‘s homoeostasis perioperatively, impairing immune function and increasing the postoperative risk of infection. In addition to the classic pharmacological effects of regional anaesthesia, such as analgesia and sympatholysis, there are other potentially immunologically signifi­cant effects of regional anaesthesia and the local anaesthetics used on immune function. There is a great deal of positive experimental evidence for improved immunocompetence through perioperative regional anaesthesia. The effects on clini­cally relevant endpoints are still unclear, mainly due to the lack of clinical data from randomised controlled trials. Current clinical studies provide some clues, but they are not evidence-based and thus not applicable to clarify the specific immunological effects of re­gional anaesthesia perioperatively and  develop patient- and disease-specific strategies needed to optimise short- and long-term surgical outcomes. However, the advantages of central and peripheral regional anaesthesia, such as ensuring optimal analgesia and the potential reduction of complications, leave no doubt as to its clinical value. It remains to be seen whether a more differentiated application, e.g., in the case of a high perioperative risk or in ERAS- concepts, will lead to a reduction in immunologically induced complications or positive synergies in oncological collectives.

			Einführung

			Perioperativ werden zahlreiche biolo­gische und physiologische Prozesse in­duziert, die die Stabilität der Homöostase im Organismus beeinflussen [1]. Die perioperativ zu beobachtenden immunologischen Veränderungen sind mit kardiovaskulären, endokrinen, metabolischen und koagulatorischen Körperfunktionen sowie mit der neuroendokrinen Stressreaktion assoziiert, die durch die Aktivierung des autonomen Nervensystems und der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse entsteht [2–6].

			Die klassische Verantwortung der Anästhesiologie ist, neben einer suffizienten Hypnose und Analgesie, die zugrundeliegenden Ursachen der Störung der Homöostase und die Folgen der schädigenden Prozesse mit ihren Auswirkungen auf die Organfunktionen zu behandeln.

			Im Zusammenhang mit der Immunologie gibt es mehrere Aspekte, die im Kontext der Regionalanästhesie relevant sein können (Abb. 1):

					
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 1
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							Schema des perioperativen immunologischen und inflammatorischen Verlaufs mit immunologischer Aktivierung und Inflammation auf das operative Trauma und nachfolgender Immunsuppression in der postoperativen Phase. Die individuellen Einflussfaktoren sind im Text erläutert.

						
					

				
			

		

			
					Inflammationsreaktion: Eine Körperregion, die einem chirurgischen Eingriff unterzogen wird, kann eine lokale Inflammationsreaktion hervorrufen. Eine Regionalanästhesie kann die systemische Reaktion auf die Inflammation aufgrund unterschiedlicher Mechanismen verringern.

					Immunantwort und Lokalanästhetika: Einige Lokalanästhetika haben einen Einfluss auf immunologische Reaktionen und zelluläre Funktionen. Es gilt zu verstehen, wie der Körper auf die Substanzen reagiert, insbesondere, wenn sie wiederholt oder in höheren Dosen verabreicht werden.

					Auswirkungen auf die Immunfunktion: Einige Forschungen deuten darauf hin, dass die Art der Anästhesie, einschließlich der Regionalanästhesie, Auswirkungen auf das Immunsystem haben kann. Zum Beispiel blockieren zentrale neuraxiale Regionalverfahren wie Epidural- und Spinalanästhesie die hypothalamisch-hypophysäre Neben-
nierenachse, indem sie die afferente Aktivierung des Hypothalamus und die efferente Stimulierung von Leber, Nebennieren und Bauchspeicheldrüse blockieren. Die Sekretion von adrenocorticotropem Hormon (ACTH), Cortisol und Adrenalin wird damit moduliert und könnte die Art und Weise, wie der Körper auf Stress während der Operation reagiert, und damit die postoperative Immunantwort beeinflussen.

					Infektionsrisiko: Eine angemessene Schmerzkontrolle durch Regional­anästhesie kann dazu beitragen, dass Patientinnen und Patienten nach der Operation schneller mobilisiert werden. Dies könnte das Risiko von Komplikationen wie Infektionen (z. B. Pneumonien) reduzieren.

			

			Für verschiedene anästhesiologische Interventionen sind spezielle immunologische Effekte beschrieben und wurden im Rahmen experimenteller präklinischer und klinischer Studien untersucht [7]. In dieser Übersichtsarbeit soll die Rolle der Regionalanästhesie und damit verbundene Interventionen im Kontext der perioperativen Immunologie und der klinischen Bedeutung dargestellt werden. 

			Das Immunsystem im perioperativen Kontext

			Das Immunsystem stellt eine Interaktion zellulärer, nichtzellulärer und humoraler Faktoren dar, welche klassischerweise der angeborenen, nichtspezifischen und der erworbenen adaptierten Immunität zugeordnet werden. 

			Das Immunsystem ist funktionell für den menschlichen Organismus überlebenswichtig, indem es vor potenziell tödlichen Krankheitserregern sowie vor Tumorzellen schützt. Perioperativ bedeutsame zelluläre Komponenten sind unter anderem 

			
					neutrophile Granulozyten, 

					„natural killer cells“ (NK-Zellen), 

					Monozyten, 

					Makrophagen sowie 

					dendritische B- und T-Zellen 

			

			als Teil des angeborenen und des erworbenen Immunsystems [8]. Komplexe Interaktionen bestehen zwischen den einzelnen Komponenten auf intra- und extrazellulärer Ebene unter Mitwirkung von Chemo- und Zytokinen, reaktiven Sauerstoffspezies und anderen biologischen Molekülen. 

			Die perioperative Inflammation ist sowohl für die Abwehr von Infektionserre­gern und Tumorzellen als auch für die Regeneration des Gewebes nach chirurgischen Eingriffen unerlässlich. Eine gestörte (Hyper- / Hypo-)Inflammation kann die Anfälligkeit für Infektionen erhöhen und zu postoperativen Komplikationen wie Wundheilungsstörungen führen, die zu Sepsis mit anschließendem Multiorganversagen und Tod führen können. Die perioperative Immunkompetenz kann somit kompromittiert sein.

			Die anfänglich systemische Inflammation als Reaktion auf ein chirurgisches Trauma ist eine Reaktion des angeborenen Immunsystems. Im Rahmen des Zelluntergangs werden den so genannten Alarminen, auch als DAMPs (damage as­sociated molecular patterns) bezeichnet, eine Schlüsselrolle bei der Initiierung der inflammatorisch-immunologischen Reaktion auf das Trauma zugeordnet: Sie werden durch exogene Stimuli wie dem chirurgischen Trauma initiiert und aktivieren inflammatorische und immunologische Prozesse. Eine Analogie besteht aufgrund der Strukturhomologie zu den PAMPs (pathogen associated molecular patterns) im Kontext systemischer, nicht­steriler Infektionen [9]. Die so genannten pattern recognition receptors (PRR) werden durch DAMPs aktiviert und führen in der Folge zur Induktion und Aktivierung komplexer immunologischer Prozesse, die durch eine Vielzahl von Zytokinen und Chemokinen vermittelt werden. Die Alarmine initiieren nicht nur die angeborene Immunantwort, sie stellen auch die Verbindung zwischen angeborenem und erworbenem Im­munsystem dar, z. B. über die Rekrutierung von Antigen-präsentierenden Zellen oder die Interaktion mit T-Zellen. Zu alledem werden im Rahmen der systemischen Entzündungsreaktion vaskuläre Strukturen wie die Glykokalyx und das Endothel aktiviert [10]. Neben der initialen proinflammatorischen Komponente werden zeitgleich inhibierende Faktoren ausgeschüttet, die eine überschießende Reaktion vermeiden und die Homöostase wiederherstellen sollen.

			Einflussfaktoren der Immunreaktion

			Neben dem Gewebetrauma initiieren Ischämie-Reperfusion-Phänomene, die aktivierte Komplement- und Gerinnungskaskade und die neuroendokrine Stressantwort weitere systemische immunologische Prozesse und beeinflussen die Immunantwort [8]. Darüber hinaus haben die Schwere des chirurgischen Traumas, präoperative Faktoren wie die individuelle immunologische Kompe­tenz der Patientinnen und Patienten und die Modulation der Stressantwort einen Effekt auf den Verlauf. Eine vorbestehende Immunsuppression im Rahmen chronischer Erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus, chronische und akute inflammatorische Erkrankungen, Auto­immunerkrankungen), onkologische Ko­morbiditäten, Organinsuffizienzen und der biologische Alterungsprozess haben einen Effekt auf die Immunkompetenz [11]. Das Gleichgewicht der immuno­logischen Reaktion auf initiale und folgende perioperative Stimuli ist mitent­scheidend, ob es zu einer folgenlosen Wiederherstellung nach Trauma und Re­generation kommt oder ob eine Dys­regulation mit überschießender Inflam­mation oder Immunparalyse die Folge ist (Abb. 1). 

			Perioperative Beeinflussung des Immunsystems durch Regionalanästhesie

			Der hypothalamisch-hypophysär induzierte Sympathikotonus liefert po­tenzielle Angriffspunkte, um mit anästhesiologischen Interventionen immunmodulierende Effekte zu erzielen. 

			Exzitationsvermittelnde Rezeptoren in der Membran neuronaler Zellen des Sym­pathikus sowie entsprechende Neurotransmitter stellen dabei die Zielstrukturen für verschiedene Anästhetika im Rahmen zahlreicher experimenteller Untersuchungen dar [11,12]. Die Immunmodulation durch Anästhetika wurde zumeist in Grundlagenstudien untersucht (Tab. 1), da diese eine gezielte Beeinflussung spezieller Funktionen erlaubten [12,13].

					
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 1

						
					

					
							
							Übersicht über die Immunmodulation durch Anästhetika. 

						
					

					
							
							
							Angeborene Immunität

						
							
							Erworbene Immunität

						
					

					
							
							volatile Anästhetika

						
							
							Neutrophile (ROS, Phagozytose, Chemotaxie)

							Granulozyten

							Makrophagen (Phagozytose und proinflam­matorische Aktivität)

							NK-Zellen: Reduktion der Zytotoxizität und Aktivität

						
							
							Lymphozytenfunktion

							Induktion der Apoptose

							reduzierte TH1-/TH2-Ratio

							erhöhte CD8+-Aktivität

						
					

					
							
							Propofol

						
							
							geringe Beeinflussung der NK-Zell-Aktivität

							reduzierte Aktivität neutrophiler Granulozyten und Monozyten (Chemotaxie und Phagozytoseaktivität)

						
							
							erhaltene T-Zell-Proliferation

							erhaltene/erhöhte TH1-/TH2-Ratio

						
					

					
							
							Ketamin

						
							
							reduzierte Aktivität neutrophiler Granulozyten und von Makrophagen

							inhibierender Einfluss auf NK-Zellen

						
							
							reduzierte Lymphozytenfunktion

							Induktion der Apoptose

						
					

					
							
							Opioide

						
							
							reduzierte Aktivität neutrophiler Granulozyten und von Makrophagen

							reduzierte NK-Zellzytotoxizität

						
							
							reduzierte Lymphozytenfunktion

							Induktion der Apoptose

							reduzierte Lymphozytenfunktion

						
					

					
							
							Dexmede­tomidin

						
							
							reduzierte Makrophagenfunktion

							reduzierte proinflammatorische Zytokin­produktion

						
							
							erhöhte TH1-/TH2-Ratio

						
					

					
							
							NSAID

						
							
							reduzierte Makrophagenaktivität

							reduzierte Leukozytenaktivität

						
							
							geringer Einfluss

						
					

				
			

			NK: natural killer cells; NSAID: nichtsteroidale Antiphlogistika / Antirheumatika; ROS: reaktive Sauerstoffspezies; TH1- bzw. TH2-Helferzellen vom Typ 1 bzw. 2.

		

			Neben den klassischen pharmakologischen Effekten der Regionalanästhesie, wie Analgesie und Sympathikolyse, existieren weitere, potenziell bedeutsame immunologische Wirkungen dieser Anästhesieverfahren sowie der eingesetzten Lokalanästhetika (Tab. 2):

			
					direkte antiinflammatorische Effekte der Lokalanästhetika [14]

					Reduktion der neuroendokrinen Stressantwort über Modulation der hypothalamisch-hypophysären Achse [15 – 18]

					Reduktion des Schmerzniveaus und der damit assoziierten Sympathikusaktivierung [19]

					direkte Abschwächung der stress­induzierten Immunsuppression bei größeren chirurgischen Operationen durch eine thorakale Epiduralanästhesie (TEA) [20] 

					indirekte Reduktion potenziell im­munsupprimierender Einflüsse [13]. 

			

					
			
				
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 2

						
					

					
							
							Übersicht über Mechanismen der Immunmodulation von Lokalanästhetika. 

						
					

					
							
							direkte Mechanismen

						
							
							rezeptorvermittelt

							zytotoxische Effekte

							antiinflammatorische Effekte

						
					

					
							
							indirekte Mechanismen 

						
							
							Reduktion des schmerz-induzierten Sympathikotonus

							Modulation der neuroendokrin-humoralen Antwort der HPA

							Vermeidung immunsuppressiver Faktoren

						
					

				
			

			HPA: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse.

		

			Die funktionelle Bedeutung einer ad­äquaten Analgesie, einer Sympathiko­lyse sowie einer Reduktion der Stress­antwort auf die Immunantwort durch ein rückenmarknahes Regionalverfahren ist durch eine Vielzahl an Studien belegt. Die Reduktion der vegetativen Stress­antwort mit geringerem Anstieg des Serum-Cortisols und der Katecholaminspiegel lassen sich mit einer reduzierten Immunsuppression in Verbindung bringen und erweisen sich als potenzieller Vorteil, was in einzelnen klinischen Studien gezeigt werden konnte [17,21–23]. Inwieweit weitere Mechanismen der Immunmodulation im Rahmen regionalanästhesiologischer Verfahren von Bedeutung sind, soll im Folgenden erörtert werden.

			Immunantwort und direkte Effekte der Lokalanästhetika

			Direkte antiinflammatorische Effekte sind vor allem für Lokalanästhetika vom Amidtyp in vitro gezeigt worden (Tab. 2):

			
					Reduktion der Aktivität von neutro­philen Granulozyten über verschiedene Signalwege in In-vitro- [24] und tierexperimentellen Modellen [25] 

					Reduktion der proinflammatorischen Aktivität von Monozyten und Makrophagen

					Aufrechterhaltung der zytotoxischen Aktivität von NK-Zellen [26]

					Suppression der proinflammatorischen Zytokinexpression [27].

			

			In präklinischen Untersuchungen wurde die Integrität der Glykokalix und endothelialen Membran sowohl dosis- als auch substanzabhängig durch Lokalanäs­thetika stabilisiert und erhalten [28]. In weiteren Untersuchungen konnten zahlreiche Interaktionen mit intra-, extra- und interzellulären Prozessen gezeigt wer­den, welche Mechanismen der Apop­tose, der reduzierten Migration, der Invasion und Aktivität von Tumorzellen beeinflussen [29]. 

			Experimentelle Untersuchungen belegen eine direkte Wirkung von Lokalanästhetika auf inflammatorische Prozesse und immunologische Effekte in vitro, welche als protektiv für die Immunkompetenz interpretiert werden können.

			Da es sich bei den Daten meist um In-vitro-Ergebnisse handelt, kann eine direkte zytotoxische Wirkung der Lo­kalanästhetika nicht vollkommen ausgeschlossen werden, zumal in einigen Studien Dosierungen im supranormalen Bereich zur Anwendung kamen. Bei anderen Untersuchungen dagegen wurden Konzentrationen verwendet, die regulär im klinischen Alltag bei der Anwendung einer Regionalanästhesie erreicht werden [29]. So weiß man heute, dass in klinisch relevanten Konzentrationen sowohl Lidocain als auch Ropivacain die Invasion und Migration immunkompetenter Zellen blockieren. Dabei in­teragieren die Lokalanästhetika mit Metal­loproteinasen (MMP) wie MMP-2 und MMP-9, die an den beschriebenen Prozessen beteiligt sind, indem sie antiinflammatorische Signalwege hemmen [30,31]. Eine weitere Limitation für die Übertragung experimenteller Ergebnisse in die klinische Praxis stellt die Tatsache dar, dass der Einfluss komplexer biologischer Vorgänge wie Metabolismus, Protein-Eiweiß-Bindung und parallel ablaufende immunologische Prozesse in den In-vitro-Experimenten nur unvollständig abgebildet werden kann.

			Das Wissen über direkte Effekte von Lo­kalanästhetika auf immunologische Vor­gänge stammt zum größten Teil aus klini­schen Untersuchungen zur perioperativen systemischer Applikation von Lidocain. Dieses so genannte Drug Repurposing (oder auch Neupositionierung von Arzneimitteln) ist als Off-Label-Use für Lido­cain im klinischen Alltag etabliert. Es existieren zahlreiche Hinweise aus kleineren Kohortenstudien, die antiinflam­matorische Effekte sowohl neuronal und pulmonal als auch systemisch zeigen, allerdings mit limitierten Wirkungen auf klinische Endpunkte [32]. Die Reduktion inflammatorischer Parameter durch die systemische Applikation von Lidocain und die Korrelation mit klinisch relevanten Funktionalitäten wurde schwerpunktmäßig im Rahmen von allgemein- und viszeralchirurgischen Eingriffen untersucht [33]. Eine Reihe von Studien hat gezeigt, dass ein derartiges Vorgehen bei abdominalen und kolorektalen Operationen die Freisetzung von proinflam­matorischen Zytokinen wie Interleukin (IL)-6 und IL-8 reduziert [34,35]. Die niedrigste Zytokinexpression war dabei z. B. mit einer rascheren postoperativen Erholung der Darmfunktion verbunden [36,37]. Das proinflammatorische Zyto­kin IL-6, dessen Konzentration proportional zum Ausmaß eines Gewebeschadens ansteigt, kann durch Sensibili­sierung von neuronalen Strukturen des peripheren und zentralen Nervensystems eine Hyperalgesie hervorrufen [38]. In einer neueren Studie wurde die Wirkung verschiedener Lokalanästhetika (Bupivacain, Lidocain, Mepivacain und Procain) auf die Sekretion von Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) untersucht. TNF-α spielt normalerweise eine wichtige Rolle bei Entzündungen und der Karzinogenese. Bei > 60 % der Probanden wurde die TNF-α-Produktion nach Aktivierung der Leukozyten mit Lipopolysaccharid durch Lidocain (0,5 mg / ml, eine Konzentration, die den lokalen Gewebekonzentrationen in vivo entspricht) um ≥ 85 % reduziert [39]. Trotz alledem erlaubt die aktuelle Studienlage keine endgültigen Aussagen zu einer potenziellen Verbesserung der Immunkompetenz durch Lidocain und andere Lokalanästhetika [40].

			Regionalverfahren

			Allgemeines

			Tierexperimentelle Daten unterstützen die Hypothese einer positiven immunologischen Modulation durch Regionalverfahren [41–44]. Es zeigt sich hier eine reduzierte inflammatorische Reaktion unter Erhalt der Immunkompetenz. Die hetero­genen Fragestellungen, Endpunkte, Modelle und Methoden lassen allerdings keinen direkten Transfer auf physiologische Bedingungen beim Menschen zu. 

			Periphere Nervenblockaden

			Nur wenige klinische Studien haben die immunologischen und potenziell ent­zündungsmodulierenden Effekte periphere Nervenblockaden untersucht. Exempla­risch war in einem orthopädisch-trauma­tologischen Kollektiv die Anwendung eines peripheren Regionalanästhesieverfahrens mit einer reduzierten Inflammationsreaktion im OP-Gebiet sowie mit einer schnelleren funktionellen Erholung assoziiert. Allerdings blieben sowohl die lokalen als auch die systemischen proinflammatorischen Zytokinspiegel unbeeinflusst [45]. Bei Patientinnen mit Mammakarzinom, bei denen zusätzlich zur Allgemeinanästhesie ein so genannter PECS II-Block (Faszienschichtblockade des N. pectoralis medialis und lateralis, der Rami laterales der Interkostalnerven sowie des N. intercostobrachialis) durchgeführt wurde, konnten im Vergleich zur alleinigen Durchführung einer Allge­meinanästhesie eine höhere NK-Zell­ak­tivität sowie geringere IL-2-Spiegel nachgewiesen werden, was von den Autoren als verbesserte Immunkompetenz interpretiert wurde [46]. 

			Zentrale Nervenblockaden

			Die Aktivierung der neuroendokrinen und immunologischen Achse nach chir­urgischen Eingriffen mit Stressinduktion (und hier vor allem der Sekretion von Glukokortikoiden), Gewebeschäden und Infektionen stellt ein potenzielles Ziel für zentrale Nervenblockaden dar, da Spinal- und / oder Epiduralanästhesien die chirurgische Stressreaktion reduzie­ren können [47,48]. Epidural- und Spinalanästhesien blockieren die Reaktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie­ren­rinden(HPA)-Achse, indem sie die afferente Aktivierung des Hypothalamus und die efferente Stimulierung von Le­ber, Nebennieren und Bauchspeicheldrüse blockieren. Die Ausschüttung von ACTH, Cortisol, Adrenalin und des Wachstumshormons (GH) ist beeinträchtigt.

			Die TEA in Kombination mit Allgemein­anästhesie zeigte bei ösophaguschirur­gischen Eingriffen im Vergleich zur alleinigen Allgemeinanästhesie eine geringere Immunsuppression, messbar am Profil proinflammatorischer Zytokine, der Akti­vität der NK-Zellen sowie einer schnel­leren funktionellen Erholung [49]. Ver­gleichbare Ergebnisse wurden in der gastralen, kolorektalen, gynäkologischen und orthopädischen Chirurgie gezeigt [50–52]. Bei thoraxchirurgischen Patientinnen und Patienten konnten sowohl eine geringere neuronale als auch eine geringere pulmonale Inflammation in der Gruppe mit einem neuroaxialen Verfahren gezeigt werden, was z. B. mit einer niedrigeren Inzidenz eines postoperativen Delirs und kognitiven Defizits bzw. einer geringeren Anzahl an Pneumonien und systemischen Infektionen korrelierte [52–54]. 

			Die genannten Studien mit geringer Fallzahl in einem kontrollierten Design weisen also durchaus auf Effekte auf klinische Endpunkte hin und bestätigen die zugrundeliegenden Hypothesen. Eine generelle Übertragbarkeit in die klinische Routine ist jedoch unter evidenzbasierten Kriterien und aufgrund methodischer Einschränkungen der Studien zum aktuellen Zeitpunkt (noch) nicht zulässig.

			Regionalanästhesie und onkologische Chirurgie

			Zahlreiche experimentelle und klinische (überwiegend retrospektive) Untersuchungen beschreiben neben antiinflam­matorischen Wirkungen auch positive Effekte der Regionalanästhesie im Kontext auf das onkologische Überleben und die Rezidivrate [55–59]. In einer aktuellen Übersichtsarbeit wird die offenkundige Diskrepanz zwischen laborexperimentellen Erkenntnissen, wonach eine Regionalanästhesie das Rezidivrisiko einer onkologischen Erkrankung verringern könnte, und klinischen Stu­dien, die diesen Effekt nicht zeigen, ausführlich diskutiert [60]. Präklinische Daten belegen, dass Lokalanästhetika die Proliferation, Migration und Invasion von Tumorzellen über eine Reihe immu­nologischer Mechanismen, wie Apoptose, Reifung phagozytischer Zellen und Re­krutierung von T-Zellen, hemmen [14, 29,61,62]. Die Erkenntnisse lassen die spekulative Hypothese zu, dass Regio­nalverfahren das onkologische Outcome positiv beeinflussen könnten. Es existieren vier aussagekräftige klinische Studien mit den jeweiligen Limitationen zur Regionalanästhesie und dem onkologischen Rezidivrisiko bei unterschiedlichen Tumorentitäten [63–66]. Drei der vier Studien weisen Konfidenzintervalle auf, die einen bedeutsamen Nutzen oder auch Schaden der Regionalanalgesie nicht ausschließen. Sessler hat in seiner Übersichtsarbeit die Daten der vier Studien mit den häufigsten Krebsarten gepoolt (insgesamt n = 4.770) und es zeichnet sich ab, dass eine Regionalanästhesie, wenn überhaupt, nur einen geringen Vorteil in der Reduktion des Rezidivrisikos bietet [60]. Nichtsdesto­trotz ist es gerade bei onkologischen Operationen extrem relevant, die Im­munkompetenz der Patientinnen und Patienten zu erhalten, da sie eine entscheidende Rolle bei der onkolytischen Kontrolle der residuellen, lokalen und zirkulierenden Tumorzellen spielt und damit zumindest potenziell die Rezidivrate und Filialisierung des Malignoms beeinflussen könnte. Die Metastasierung ist im Rahmen eines Tumorleidens eine der Haupttodesursachen und die zweithäufigste Todesursache weltweit [67]. Daher sind Untersuchungen mit der Fragestellung wichtig, ob perioperative Interventionen wie die Regionalanästhesie das onkologische Rezidivrisiko abmildern können.

			Fazit und Diskussion

			Zahlreiche wissenschaftliche Publika­tio­nen verdeutlichen die Bedeutung im­munologischer Prozesse im perioperati­ven Kontext (Abb. 2). Gezielte regionalanäs­thesiologische Interventionen inklusive der hierfür eingesetzten Lokalanästhetika und ggf. Adjuvanzien sind demnach zentrale Elemente in ERAS-Konzepten mit dem Ziel, postoperative Komplikationen zu verhindern, die Genesung zu beschleunigen und eine Wiederaufnahme oder Re-Intervention zu vermeiden. Obwohl zahlreiche experimentelle Belege für die positiven Effekte der perioperativen Regionalanästhesie sprechen, sind die Auswirkungen der einzelnen Verfahren auf bestimmte relevante klinische Endpunkte nach wie vor unklar, was vor allem auf den Mangel an klinischen Daten aus randomisierten kontrollierten Studien zurückzuführen ist. Folgende Fragen gilt es, in diesem Kontext zu beantworten:
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			Ist ein Konzept einer perioperativen Immunologie und gezielten Modulation durch Regionalanästhesie zielführend?

			Eine perioperative immunologische Dysfunktion ist vielfach belegt. Wissenschaft­liche Erkenntnisse erweitern das Verständnis der molekularen Mechanis­men und Effekte. Die Modulation immunologischer Prozesse durch regionalanästhesiologische Techniken würde folgende Ziele verfolgen:

			
					immunstimulierende Wirkungen 

					Erhaltung der Immunfunktionen durch Blockade immunsuppressiver Mediatoren

					Hemmung der Immun-Checkpoint-Signale (z. B. zytotoxischer T-Lymphozyten oder des programmierten Zelltods). 

			

			Eine mögliche Erklärung der fehlenden klinischen Belege der gezeigten Inter­ventionen ist die Fokussierung auf limitierte und begrenzte Phänomene der perioperativen Immunologie. Neben dem Ausmaß der initialen Inflammation und deren Regulation ist eine mögliche Immunparese im Verlauf entscheidend. Die Konzentration auf einzelne Phänomene in dem komplexen Kontext und die singulären Effekte der Maßnahmen lassen die Antwort auf die oben formulierte Frage einer zielführenden Modulation nach wie vor offen.

			Wie lassen sich die unterschiedlichen Ergebnisse der experimentellen und klinischen Studien erklären?

			Experimentelle Studien schließen die In­teraktion mit anderen Co-Faktoren nahezu aus und erlauben den Nachweis von kausalen Zusammenhängen. Im klini­schen Kontext stellen pharmakologische (z. B. Metabolismus, Clearance, Protein­bindung), patienten- (Alter, Grunderkran­kung) und prozedurbezogene Faktoren (Operationsdauer, Operationstechnik, In­tensität des chirurgischen Traumas, Ver­änderung der Mikrozirkulation, Fremdbluttransfusion, Hypothermie) Störgrößen dar, die die Reproduzierbarkeit und den Einfluss auf klinische Endpunkte limitieren [11]. Da unter In-vitro-Bedingungen meist höhere Konzentrationen von Lokalanästhetika verwendet wurden als in der klinischen Anwendung der Regionalanästhesie beobachtet, sind toxische Effekte nicht ausgeschlossen [68].

			Warum fehlen Belege für eine klinische Effektivität und Relevanz?

			Aufgrund theoretischer Überlegungen könnten perioperativ durch die Regionalanästhesie negative Effekte des chir­urgischen Traumas reduziert werden. Die intraoperative Phase, die durch anäs­thesiologische Maßnahmen modulierbar wäre, ist allerdings verglichen mit dem präoperativen Krankheitsverlauf und der postoperativen Phase einschließlich der Langzeiteffekte (Wundheilung, Rehabilitation, Remission, Tumorrezidiv) sehr kurz. Auch erscheint die immunmodulierende Wirkung einer kontinuierlichen TEA bei einer mittleren Anwendungsdauer von 3 – 5 Tagen gegenüber den profunden Auswirkungen des operativen Traumas von vorneherein als nur bedingt effektiv. Daher bleibt abzuwarten, ob und wie das angestrebte Ziel, mit einem Re­gionalverfahren perioperativ nicht nur eine adäquate Analgesie sicherzustellen, sondern auch zahlreiche immunologische Prozesse positiv zu beeinflussen, grundsätzlich erreicht werden kann. 

			Besteht trotz der enttäuschenden Datenlage eine Perspektive?

			Die positiven immunologischen Effekte einer perioperativen Regionalanästhesie könnten durch die Anwendung in Ri­sikokollektiven oder im Rahmen multimodaler Therapieansätze wie bei ERAS-Konzepten zu 

			
					einem verbesserten perioperativen Ergebnis, 

					weniger postoperativen Komplikationen, 

					einer schnelleren Genesung und 

					einer vermeidbaren Wiederaufnahme oder Re-Intervention 

			

			führen. Die präoperative Evaluation eines individualisierten immunologischen Profils erscheint möglich und wird ak­tuell auf Vorteile geprüft [69,70]. Neben den analgetischen und potenziell po­sitiven immunologischen Effekten der Regionalanästhesie wird ein Synergismus mit systemischen onkologischen Therapien für möglich gehalten, sodass möglicherweise bisher ungenutzte Op­tionen bestehen [71].

			Schlussfolgerung

			Es ist klar, dass weitere klinische und präklinische Untersuchungen erforderlich sind, um die spezifischen immunologischen Wirkungen der Regionalanästhesie perioperativ zu klären und patienten- und krankheitsspezifische Strategien zur Optimierung der kurz- und langfristigen chirurgischen Ergebnisse zu entwickeln. Die Vorteile der zentralen und peripheren Regionalanästhesie, wie z. B. die Sicherstellung einer optimalen Analgesie und die potenzielle Reduktion von Komplikationen, lassen allerdings keinen Zweifel an ihrem klinischen Stellenwert aufkommen. Ob eine differenziertere Anwendung, z. B. bei einem hohen perioperativen Risiko oder in ERAS-Konzepten, zur Reduktion immunologisch bedingter Komplikationen oder zu positiven Synergien bei onkologischen Kollektiven führt, bleibt abzuwarten.
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Zusammenfassung

Zahlreiche biologische und physiologi-
sche Prozesse, wie die Induktion einer
Inflammation, nehmen perioperativ Ein-
fluss auf die Homéostase der Patientinnen
und Patienten, sodass die Immunfunk-
tion beeintrachtigt ist und das postope-
rative Infektionsrisiko steigt. Neben den
klassischen pharmakologischen Effekten
der Regionalaniisthesie, wie Analgesie
und Sympathikolyse, existieren weitere,
immunologisch potenziell bedeutsame
Wirkungen der Regionalanasthesie und
der eingesetzten Lokalanasthetika auf
die Immunfunktion. Zahlreiche positive
experimentelle Belege existieren fiir eine
bessere Immunkompetenz durch eine
perioperative Regionalanisthesie. Die
Effekte auf klinisch relevante Endpunkte
sind nach wie vor unklar, was vor allem
auf den Mangel an linischen Daten aus
randomisierten kontrollierten  Studien
zuriickzufiihren ist. Die aktuellen Kli
schen Untersuchungen geben zwar Hin-
weise, sind aber nicht evidenzbasiert,
um die spezifischen immunologischen
Wirkungen der Regionalanisthesie peri-
operativ zu Kliren und patienten- und
krankheitsspezifische ~ Strategien  zur
Optimierung der kurz- und langfristigen
chirurgischen Ergebnisse zu entwickeln.
Die Vorteile der zentralen und periphe-
ren Regionalanasthesie, wie die Sicher-
stellung einer optimalen Analgesie und
die potenzielle Reduktion von Kom-
plikationen, lassen allerdings keinen
Zweifel an ihrem Klinischen Stellenwert
aufkommen. Ob eine differenziertere
Anwendung, z. B. bei einem hohen peri-
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Ubersichten

Review Articles

Regionalanisthesie und
Immunologie

operativen Risiko oder in Enhanced Re-
covery after Surgery (ERAS)-Konzepten,
zur Reduktion immunologisch beding-
ter Komplikationen oder zu positiven
Synergien bei onkologischen Kollektiven
fiihrt, bleibt abzuwarten.

Summary

Numerous biological and physiological
processes, such as the induction of
inflammation, influence the patient's
homoeostasis  perioperatively, ~ impair-
ing immune function and increasing
the postoperative risk of infection. In
addition to the classic pharmacological
effects of regional anaesthesia, such as
analgesia and sympatholysis, there are
other potentially immunologically signifi-
cant effects of regional anaesthesia and
the local anaesthetics used on immune
function. There is a great deal of positive
experimental evidence for improved
immunocompetence through periopera-
tive regional anaesthesia. The effects on
clinically relevant endpoints are still un-
clear, mainly due to the lack of clinical
data from randomised controlled trials.
Current clinical studies provide some
clues, but they are not evidence-based
and thus not applicable to clarify the
specific immunological effects of re-
gional anaesthesia perioperatively and
develop patient- and disease-specific
strategies needed to optimise short- and
long-term surgical outcomes. However,
the advantages of central and peripheral
regional anaesthesia, such as ensuring
optimal analgesia and the potential
reduction of complications, leave no





