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Zusammenfassung

Zahlreiche biologische und physiologi-
sche Prozesse, wie die Induktion einer
Inflammation, nehmen perioperativ Ein-
fluss auf die Homdostase der Patientinnen
und Patienten, sodass die Immunfunk-
tion beeintrachtigt ist und das postope-
rative Infektionsrisiko steigt. Neben den
klassischen pharmakologischen Effekten
der Regionalandsthesie, wie Analgesie
und Sympathikolyse, existieren weitere,
immunologisch potenziell bedeutsame
Wirkungen der Regionalandsthesie und
der eingesetzten Lokalandsthetika auf
die Immunfunktion. Zahlreiche positive
experimentelle Belege existieren fiir eine
bessere Immunkompetenz durch eine
perioperative Regionalandsthesie. Die
Effekte auf klinisch relevante Endpunkte
sind nach wie vor unklar, was vor allem
auf den Mangel an klinischen Daten aus
randomisierten kontrollierten Studien
zuriickzuftihren ist. Die aktuellen klini-
schen Untersuchungen geben zwar Hin-
weise, sind aber nicht evidenzbasiert,
um die spezifischen immunologischen
Wirkungen der Regionalandsthesie peri-
operativ zu kldren und patienten- und
krankheitsspezifische Strategien zur Op-
timierung der kurz- und langfristigen
chirurgischen Ergebnisse zu entwickeln.
Die Vorteile der zentralen und periphe-
ren Regionalandsthesie, 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 An-
wendung, z. B. bei einem hohen peri-
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operativen Risiko oder in Enhanced Re-
covery after Surgery (ERAS)-Konzepten,
zur Reduktion immunologisch beding-
ter Komplikationen oder zu positiven
Synergien bei onkologischen Kollektiven
fuhrt, 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 ad-
dition 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
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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 immunologi-
cally induced complications or positive
synergies in oncological collectives.

Perioperativ werden zahlreiche biologi-
sche und physiologische Prozesse indu-
ziert, die die Stabilitit der Homdostase
im Organismus beeinflussen [1]. Die
perioperativ zu beobachtenden immu-
nologischen Verdnderungen sind mit
kardiovaskuldren, endokrinen, metaboli-
schen und koagulatorischen Korperfunk-
tionen sowie mit der neuroendokrinen
Stressreaktion assoziiert, die durch die
Aktivierung des autonomen Nervensys-
tems und der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennieren-Achse entsteht [2-6].

Die klassische Verantwortung der
Anisthesiologie ist, neben einer suf-
fizienten Hypnose und Analgesie,
die zugrundeliegenden Ursachen der
Storung der Homdostase und die
Folgen der schidigenden Prozesse
mit ihren Auswirkungen auf die Or-
ganfunktionen zu behandeln.
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Im Zusammenhang mit der Immuno-

logie gibt es mehrere Aspekte, die im

Kontext der Regionalandsthesie relevant

sein kénnen (Abb. 1):

¢ Inflammationsreaktion: Eine
Korperregion, die einem chirurgi-
schen Eingriff unterzogen wird, kann
eine lokale Inflammationsreaktion
hervorrufen. Eine Regionalandsthesie
kann die systemische Reaktion
auf die Inflammation aufgrund
unterschiedlicher Mechanismen
verringern.

¢ Immunantwort und Lokalandsthe-
tika: Einige Lokalandsthetika haben
einen Einfluss auf immunologische
Reaktionen und zelluldre Funktionen.
Es gilt zu verstehen, wie der Korper
auf die Substanzen reagiert, insbe-
sondere, wenn sie wiederholt oder
in hoheren Dosen verabreicht
werden.

¢ Auswirkungen auf die Immun-
funktion: Einige Forschungen
deuten darauf hin, dass die Art
der Anasthesie, einschlieBlich der
Regionalandsthesie, Auswirkungen
auf das Immunsystem haben kann.
Zum Beispiel blockieren zentrale
neuraxiale Regionalverfahren wie
Epidural- und Spinalandsthesie die

Mogliche perioperative Beeinflussung

A/Operalives Trauma

und Immunaktivierung Infla

hypothalamisch-hypophysare Neben-
nierenachse, indem sie die afferente
Aktivierung des Hypothalamus
und die efferente Stimulierung von
Leber, Nebennieren und Bauchspei-
cheldrise blockieren. Die Sekretion
von adrenocorticotropem Hormon
(ACTH), Cortisol und Adrenalin
wird damit moduliert und konnte
die Art und Weise, wie der Kérper
auf Stress wéhrend der Operation
reagiert, und damit die postoperative
Immunantwort beeinflussen.
 Infektionsrisiko: Eine angemessene
Schmerzkontrolle durch Regional-
andsthesie kann dazu beitragen,
dass Patientinnen und Patienten
nach der Operation schneller
mobilisiert werden. Dies konnte
das Risiko von Komplikationen wie
Infektionen (z. B. Pneumonien)
reduzieren.

Fiir verschiedene andsthesiologische In-
terventionen sind spezielle immunologi-
sche Effekte beschrieben und wurden im
Rahmen experimenteller praklinischer
und klinischer Studien untersucht [7].
In dieser Ubersichtsarbeit soll die Rolle
der Regionalanésthesie und damit ver-
bundene Interventionen im Kontext der
perioperativen Immunologie und der kli-
nischen Bedeutung dargestellt werden.

Postoperative Inmunsuppression
matorische + infektiologische Komplikationen

Perioperativer
Verlauf

Y

Uberwinden des Traumas

Perioperative Heilung

Postoperative Komplikationen
Langzeitergebnis

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 erldutert.
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Das Immunsystem im peri-
operativen Kontext

Das Immunsystem stellt eine Inter-
aktion zellularer, nichtzelluldrer und
humoraler Faktoren dar, welche klas-
sischerweise der angeborenen, nicht-
spezifischen und der erworbenen

adaptierten Immunitit zugeordnet
werden.

Das Immunsystem ist funktionell fir
den menschlichen Organismus Gber-
lebenswichtig, indem es vor potenziell
todlichen Krankheitserregern sowie vor
Tumorzellen schiitzt. Perioperativ be-
deutsame zelluldre Komponenten sind
unter anderem

¢ neutrophile Granulozyten,

e natural killer cells” (NK-Zellen),

* Monozyten,

* Makrophagen sowie

¢ dendritische B- und T-Zellen

als Teil des angeborenen und des erwor-
benen Immunsystems [8]. Komplexe
Interaktionen bestehen zwischen den
einzelnen Komponenten auf intra- und
extrazelluldrer Ebene unter Mitwirkung
von Chemo- und Zytokinen, reaktiven
Sauerstoffspezies und anderen biologi-
schen Molekdlen.

Die perioperative Inflammation ist so-
wobhl fir die Abwehr von Infektionserre-
gern und Tumorzellen als auch fiir die
Regeneration des Gewebes nach chirur-
gischen Eingriffen unerlésslich. Eine ge-
storte (Hyper-/Hypo-)Inflammation kann
die Anfalligkeit fur Infektionen erhohen
und zu postoperativen Komplikationen
wie Wundheilungsstorungen fiihren, die
zu Sepsis mit anschlieBendem Multi-
organversagen und Tod fiihren konnen.
Die perioperative Inmunkompetenz kann
somit kompromittiert sein.

Die anfdnglich systemische Inflamma-
tion als Reaktion auf ein chirurgisches
Trauma ist eine Reaktion des angebo-
renen Immunsystems. Im Rahmen des
Zelluntergangs werden den so genannten
Alarminen, auch als DAMPs (damage as-
sociated molecular patterns) bezeichnet,
eine Schliisselrolle bei der Initiierung der
inflammatorisch-immunologischen Re-
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aktion auf das Trauma zugeordnet: Sie
werden durch exogene Stimuli wie dem
chirurgischen Trauma initiiert und akti-
vieren inflammatorische und immuno-
logische Prozesse. Eine Analogie besteht
aufgrund der Strukturhomologie zu den
PAMPs (pathogen associated molecular
patterns) im Kontext systemischer, nicht-
steriler Infektionen [9]. Die so genannten
pattern recognition receptors (PRR)
werden durch DAMPs aktiviert und fiih-
ren in der Folge zur Induktion und Ak-
tivierung 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 Im-
munsystem dar, z. B. Uber die Rekrutie-
rung von Antigen-prasentierenden Zel-
len oder die Interaktion mit T-Zellen. Zu
alledem werden im Rahmen der syste-
mischen Entziindungsreaktion vasku-
ldre Strukturen wie die Glykokalyx und
das Endothel aktiviert [10]. Neben der
initialen proinflammatorischen Kompo-
nente werden zeitgleich inhibierende
Faktoren ausgeschiittet, die eine (iber-
schiefende Reaktion vermeiden und die
Homoostase wiederherstellen sollen.

Einflussfaktoren der Immun-
reaktion

Neben dem Gewebetrauma initiieren
Ischdmie-Reperfusion-Phdnomene, die
aktivierte Komplement- und Gerin-
nungskaskade und die neuroendokrine
Stressantwort weitere systemische im-
munologische Prozesse und beeinflussen
die Immunantwort [8]. Darlber hinaus
haben die Schwere des chirurgischen
Traumas, praoperative Faktoren wie die
individuelle immunologische Kompe-
tenz der Patientinnen und Patienten
und die Modulation der Stressantwort
einen Effekt auf den Verlauf. Eine vor-
bestehende Immunsuppression im Rah-
men chronischer Erkrankungen (z. B.
Diabetes mellitus, chronische und akute
inflammatorische Erkrankungen, Auto-
immunerkrankungen), onkologische Ko-
morbiditiaten, Organinsuffizienzen und
der biologische Alterungsprozess haben
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einen Effekt auf die Immunkompetenz
[11]. Das Gleichgewicht der immuno-
logischen Reaktion auf initiale und fol-
gende perioperative Stimuli ist mitent-
scheidend, ob es zu einer folgenlosen
Wiederherstellung nach Trauma und Re-
generation kommt oder ob eine Dys-
regulation mit tberschielender Inflam-
mation oder Immunparalyse die Folge
ist (Abb. 1).

Perioperative Beeinflussung des

Immunsystems durch Regional-
anasthesie

Der hypothalamisch-hypophysir in-
duzierte Sympathikotonus liefert
potenzielle Angriffspunkte, um mit
anasthesiologischen Interventionen
immunmodulierende Effekte zu er-
zielen.

Exzitationsvermittelnde Rezeptoren in der
Membran neuronaler Zellen des Sym-
pathikus sowie entsprechende Neuro-
transmitter stellen dabei die Zielstruk-
turen fiir verschiedene Andsthetika im
Rahmen zahlreicher experimenteller Un-
tersuchungen dar [11,12]. Die Immun-
modulation durch Anisthetika wurde
zumeist in Grundlagenstudien untersucht
(Tab. 1), da diese eine gezielte Beein-
flussung spezieller Funktionen erlaubten
[12,13].

Neben den klassischen pharmakologi-

schen Effekten der Regionalanasthesie,

wie Analgesie und Sympathikolyse, exis-

tieren weitere, potenziell bedeutsame im-

munologische Wirkungen dieser Ands-

thesieverfahren sowie der eingesetzten

Lokalanasthetika (Tab. 2):

e direkte antiinflammatorische Effekte
der Lokalanasthetika [14]

e Reduktion der neuroendokrinen
Stressantwort tiber Modulation
der hypothalamisch-hypophyséren
Achse [15-18]

¢ Reduktion des Schmerzniveaus und
der damit assoziierten Sympathikus-
aktivierung [19]

e direkte Abschwachung der stress-
induzierten Immunsuppression bei
grolberen chirurgischen Operationen
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Tabelle 1

Ubersicht iiber die Immunmodulation durch Anésthetika.

Angeborene Immunitit Erworbene Immunitat
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volatile Neutrophile (ROS, Phagozytose, Chemotaxie) | Lymphozytenfunktion

Anisthetika | Granulozyten Induktion der Apoptose
Makrophagen (Phagozytose und proinflam- reduzierte TH1-/TH2-Ratio
matorische Aktivitdt) erhdhte CD8*-Aktivitit
NK-Zellen: Reduktion der Zytotoxizitat und
Aktivitét

Propofol geringe Beeinflussung der NK-Zell-Aktivitit | erhaltene T-Zell-Proliferation
reduzierte Aktivitat neutrophiler Granulo- erhaltene/erhohte TH1-/
zyten und Monozyten (Chemotaxie und TH2-Ratio
Phagozytoseaktivitat)

Ketamin reduzierte Aktivitdt neutrophiler Granulo- reduzierte Lymphozytenfunktion
zyten und von Makrophagen Induktion der Apoptose
inhibierender Einfluss auf NK-Zellen

Opioide reduzierte Aktivitdt neutrophiler Granulo- reduzierte Lymphozytenfunktion
zyten und von Makrophagen Induktion der Apoptose
reduzierte NK-Zellzytotoxizitat reduzierte Lymphozytenfunktion

Dexmede- reduzierte Makrophagenfunktion erhohte TH1-/TH2-Ratio

tomidin reduzierte proinflammatorische Zytokin-
produktion

NSAID reduzierte Makrophagenaktivitat geringer Einfluss
reduzierte Leukozytenaktivitat

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

Tabelle 2

Ubersicht iiber Mechanismen der Immunmo-
dulation von Lokalanasthetika.

direkte rezeptorvermittelt
Mechanismen | zytotoxische Effekte

antiinflammatorische
Effekte

indirekte Reduktion des schmerz-
Mechanismen | induzierten Sympathiko-
tonus

Modulation der
neuroendokrin-humo-
ralen Antwort der HPA
Vermeidung immunsup-
pressiver Faktoren

HPA: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
renrinden-Achse.

durch eine thorakale Epiduralands-
thesie (TEA) [20]

¢ indirekte Reduktion potenziell im-
munsupprimierender Einflisse [13].

Die funktionelle Bedeutung einer ad-
dquaten Analgesie, einer Sympathiko-
lyse sowie einer Reduktion der Stress-
antwort auf die Immunantwort durch ein

riickenmarknahes Regionalverfahren ist
durch eine Vielzahl an Studien belegt.
Die Reduktion der vegetativen Stress-
antwort mit geringerem Anstieg des
Serum-Cortisols und der Katecholamin-
spiegel lassen sich mit einer reduzierten
Immunsuppression in Verbindung brin-
gen und erweisen sich als potenzieller
Vorteil, was in einzelnen klinischen Stu-
dien gezeigt werden konnte [17,21-23].
Inwieweit weitere Mechanismen der Im-
munmodulation im Rahmen regional-
andsthesiologischer Verfahren von Be-
deutung sind, soll im Folgenden erortert
werden.

Immunantwort und direkte

Effekte der Lokalanisthetika

Direkte antiinflammatorische Effekte sind

vor allem fir Lokalandsthetika vom

Amidtyp in vitro gezeigt worden (Tab. 2):

e Reduktion der Aktivitdt von neutro-
philen Granulozyten tiber verschie-
dene Signalwege in In-vitro- [24]
und tierexperimentellen Modellen
[25]

e Reduktion der proinflammatorischen
Aktivitdt von Monozyten und
Makrophagen

e Aufrechterhaltung der zytotoxischen
Aktivitdt von NK-Zellen [26]

e Suppression der proinflammatori-
schen Zytokinexpression [27].

In praklinischen Untersuchungen wurde
die Integritat der Glykokalix und endo-
thelialen Membran sowohl dosis- als
auch substanzabhdngig durch Lokalands-
thetika stabilisiert und erhalten [28]. In
weiteren Untersuchungen konnten zahl-
reiche Interaktionen mit intra-, extra- und
interzellularen Prozessen gezeigt werden,
welche Mechanismen der Apoptose, der
reduzierten Migration, der Invasion und
Aktivitdit von Tumorzellen beeinflussen
[29].

Experimentelle Untersuchungen be-
legen eine direkte Wirkung von Lo-
kalanasthetika auf inflammatorische
Prozesse und immunologische Effekte
in vitro, welche als protektiv fiir die
Immunkompetenz interpretiert wer-
den konnen.

Da es sich bei den Daten meist um
In-vitro-Ergebnisse handelt, kann eine
direkte zytotoxische Wirkung der Lo-
kalanasthetika nicht vollkommen aus-
geschlossen werden, zumal in einigen
Studien Dosierungen im supranormalen
Bereich zur Anwendung kamen. Bei an-
deren Untersuchungen dagegen wurden
Konzentrationen verwendet, die regular
im klinischen Alltag bei der Anwen-
dung einer Regionalandsthesie erreicht
werden [29]. So weill man heute, dass
in klinisch relevanten Konzentrationen
sowohl Lidocain als auch Ropivacain die
Invasion und Migration immunkompe-
tenter Zellen blockieren. Dabei inter-
agieren die Lokalanasthetika mit Metal-
loproteinasen (MMP) wie MMP-2 und
MMP-9, die an den beschriebenen Pro-
zessen beteiligt sind, indem sie antiin-
flammatorische Signalwege hemmen
[30,31]. Eine weitere Limitation fir die
Ubertragung experimenteller Ergebnisse
in die klinische Praxis stellt die Tatsache
dar, dass der Einfluss komplexer biolo-
gischer Vorgdange wie Metabolismus,
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Protein-Eiweil8-Bindung und parallel ab-
laufende immunologische Prozesse in
den In-vitro-Experimenten nur unvoll-
standig abgebildet werden kann.

Das Wissen Uber direkte Effekte von Lo-
kalandsthetika auf immunologische Vor-
gdnge stammt zum grolten Teil aus klini-
schen Untersuchungen zur perioperativen
systemischer Applikation von Lidocain.
Dieses so genannte Drug Repurposing
(oder auch Neupositionierung von Arznei-
mitteln) ist als Off-Label-Use fir Lido-
cain im klinischen Alltag etabliert. Es
existieren zahlreiche Hinweise aus klei-
neren Kohortenstudien, die antiinflam-
matorische 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 rele-
vanten Funktionalitdten wurde schwer-
punktmafig im Rahmen von allgemein-
und viszeralchirurgischen Eingriffen un-
tersucht [33]. Eine Reihe von Studien hat
gezeigt, dass ein derartiges Vorgehen bei
abdominalen und kolorektalen Opera-
tionen die Freisetzung von proinflam-
matorischen 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 Zyto-
kin IL-6, dessen Konzentration propor-
tional zum Ausmall eines Gewebe-
schadens ansteigt, kann durch Sensibili-
sierung von neuronalen Strukturen des
peripheren und zentralen Nervensystems
eine Hyperalgesie hervorrufen [38]. In
einer neueren Studie wurde die Wir-
kung verschiedener Lokalandsthetika
(Bupivacain, Lidocain, Mepivacain und
Procain) auf die Sekretion von Tumorne-
krosefaktor-o. (TNF-a) untersucht. TNF-a
spielt normalerweise eine wichtige Rolle
bei Entziindungen und der Karzinoge-
nese. Bei >60 % der Probanden wurde
die TNF-a-Produktion nach Aktivierung
der Leukozyten mit Lipopolysaccharid
durch Lidocain (0,5 mg/ml, eine Kon-
zentration, die den lokalen Gewebe-
konzentrationen in vivo entspricht) um
=85 % reduziert [39]. Trotz alledem er-
laubt die aktuelle Studienlage keine end-
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gliltigen Aussagen zu einer potenziellen
Verbesserung der Immunkompetenz
durch Lidocain und andere Lokalands-
thetika [40].

Regionalverfahren

Allgemeines

Tierexperimentelle Daten unterstiitzen
die Hypothese einer positiven immu-
nologischen Modulation durch Regio-
nalverfahren [41-44]. Es zeigt sich hier
eine reduzierte inflammatorische Reak-
tion unter Erhalt der Immunkompetenz.
Die heterogenen Fragestellungen, End-
punkte, Modelle und Methoden lassen
allerdings keinen direkten Transfer auf
physiologische Bedingungen beim Men-
schen zu.

Periphere Nervenblockaden

Nur wenige klinische Studien haben die
immunologischen und potenziell entziin-
dungsmodulierenden Effekte periphere
Nervenblockaden untersucht. Exempla-
risch war in einem orthopadisch-trauma-
tologischen Kollektiv die Anwendung
eines peripheren Regionalandsthesiever-
fahrens mit einer reduzierten Inflamma-
tionsreaktion im OP-Gebiet sowie mit
einer schnelleren funktionellen Erholung
assoziiert. Allerdings blieben sowohl die
lokalen als auch die systemischen pro-
inflammatorischen Zytokinspiegel unbe-
einflusst [45]. Bei Patientinnen mit Mam-
makarzinom, bei denen zusitzlich zur
Allgemeinanisthesie ein so genannter
PECS lI-Block (Faszienschichtblockade
des N. pectoralis medialis und lateralis,
der Rami laterales der Interkostalnerven
sowie des N. intercostobrachialis) durch-
gefiihrt wurde, konnten im Vergleich zur
alleinigen Durchfiihrung einer Allge-
meinandsthesie eine hohere NK-Zellakti-
vitdt sowie geringere IL-2-Spiegel nach-
gewiesen werden, was von den Autoren
als verbesserte Immunkompetenz inter-
pretiert wurde [46].

Zentrale Nervenblockaden

Die Aktivierung der neuroendokrinen
und immunologischen Achse nach chir-
urgischen Eingriffen mit Stressinduktion
(und hier vor allem der Sekretion von
Glukokortikoiden), Gewebeschaden und
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Infektionen stellt ein potenzielles Ziel
fur zentrale Nervenblockaden dar, da
Spinal- und/oder Epiduralandsthesien
die chirurgische Stressreaktion reduzieren
konnen [47,48]. Epidural- und Spinal-
andsthesien blockieren die Reaktion der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
renrinden(HPA)-Achse, indem sie die
afferente Aktivierung des Hypothalamus
und die efferente Stimulierung von Leber,
Nebennieren und Bauchspeicheldriise
blockieren. Die Ausschittung von ACTH,
Cortisol, Adrenalin und des Wachs-
tumshormons (GH) ist beeintrdchtigt.

Die TEA in Kombination mit Allgemein-
andsthesie zeigte bei dsophaguschirur-
gischen Eingriffen im Vergleich zur allei-
nigen Allgemeinandsthesie eine geringere
Immunsuppression, messbar am Profil
proinflammatorischer Zytokine, der Akti-
vitdt der NK-Zellen sowie einer schnel-
leren funktionellen Erholung [49]. Ver-
gleichbare Ergebnisse wurden in der
gastralen, kolorektalen, gyndkologischen
und orthopddischen Chirurgie gezeigt
[50-52]. Bei thoraxchirurgischen Pati-
entinnen 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 post-
operativen Delirs und kognitiven Defizits
bzw. einer geringeren Anzahl an Pneu-
monien 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 bestétigen
die zugrundeliegenden Hypothesen. Eine
generelle Ubertragbarkeit in die klini-
sche Routine ist jedoch unter evidenz-
basierten Kriterien und aufgrund me-
thodischer Einschrankungen der Studien
zum aktuellen Zeitpunkt (noch) nicht
zuldssig.

Regionalandsthesie und
onkologische Chirurgie

Zahlreiche experimentelle und klinische
(Uberwiegend retrospektive) Untersu-
chungen beschreiben neben antiinflam-
matorischen Wirkungen auch positive
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Effekte der Regionalandsthesie im Kon-
text auf das onkologische Uberleben
und die Rezidivrate [55-59]. In einer
aktuellen Ubersichtsarbeit wird die of-
fenkundige Diskrepanz zwischen labor-
experimentellen Erkenntnissen, wonach
eine Regionalandsthesie das Rezidiv-
risiko einer onkologischen Erkrankung
verringern kénnte, und klinischen Stu-
dien, die diesen Effekt nicht zeigen,
ausfuihrlich diskutiert [60]. Praklinische
Daten belegen, dass Lokalandsthetika
die Proliferation, Migration und Invasion
von Tumorzellen iiber eine Reihe immu-
nologischer Mechanismen, wie Apop-
tose, Reifung phagozytischer Zellen und
Rekrutierung von T-Zellen, hemmen [14,
29,61,62]. Die Erkenntnisse lassen die
spekulative Hypothese zu, dass Regio-
nalverfahren das onkologische Outcome
positiv beeinflussen kénnten. Es existie-
ren vier aussagekréftige klinische Stu-
dien mit den jeweiligen Limitationen
zur Regionalandsthesie und dem onko-
logischen Rezidivrisiko bei unterschied-
lichen Tumorentitdten [63-66]. Drei der
vier Studien weisen Konfidenzintervalle
auf, die einen bedeutsamen Nutzen oder
auch Schaden der Regionalanalgesie
nicht ausschliellen. Sessler hat in seiner
Ubersichtsarbeit die Daten der vier
Studien mit den haufigsten Krebsarten
gepoolt (insgesamt n =4.770) und es
zeichnet sich ab, dass eine Regional-
andsthesie, wenn (iberhaupt, nur einen
geringen Vorteil in der Reduktion des
Rezidivrisikos bietet [60]. Nichtsdesto-
trotz ist es gerade bei onkologischen
Operationen extrem relevant, die Im-
munkompetenz der Patientinnen und
Patienten zu erhalten, da sie eine ent-
scheidende Rolle bei der onkolytischen
Kontrolle der residuellen, lokalen und
zirkulierenden Tumorzellen spielt und
damit zumindest potenziell die Rezidiv-
rate und Filialisierung des Malignoms
beeinflussen kénnte. Die Metastasierung
ist im Rahmen eines Tumorleidens eine
der Haupttodesursachen und die zweit-
haufigste Todesursache weltweit [67].
Daher sind Untersuchungen mit der
Fragestellung wichtig, ob perioperative
Interventionen wie die Regionalands-
thesie das onkologische Rezidivrisiko
abmildern kénnen.
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Fazit und Diskussion

Zahlreiche wissenschaftliche Publikatio-
nen verdeutlichen die Bedeutung immu-
nologischer Prozesse im perioperativen
Kontext (Abb. 2). Gezielte regionalanas-
thesiologische Interventionen inklusive
der hierfiir eingesetzten Lokalandsthetika
und ggf. Adjuvanzien sind demnach
zentrale Elemente in ERAS-Konzepten
mit dem Ziel, postoperative Komplika-
tionen zu verhindern, die Genesung zu
beschleunigen und eine Wiederauf-
nahme oder Re-Intervention zu vermei-
den. Obwohl zahlreiche experimentelle
Belege fiir die positiven Effekte der
perioperativen Regionalandsthesie spre-
chen, sind die Auswirkungen der einzel-
nen Verfahren auf bestimmte relevante

Abbildung 2

klinische Endpunkte nach wie vor un-
klar, was vor allem auf den Mangel an
klinischen Daten aus randomisierten kon-
trollierten Studien zuriickzufthren ist.
Folgende Fragen gilt es, in diesem Kon-
text zu beantworten:

Ist ein Konzept einer perioperativen
Immunologie und gezielten Modulation
durch Regionalandsthesie zielfiihrend?
Eine perioperative immunologische Dys-
funktion ist vielfach belegt. Wissenschaft-
liche Erkenntnisse erweitern das Ver-
standnis der molekularen Mechanismen
und Effekte. Die Modulation immunolo-
gischer Prozesse durch regionalandsthe-
siologische Techniken wiirde folgende
Ziele verfolgen:

e immunstimulierende Wirkungen

e Erhaltung der Immunfunktionen

Prdoperative Faktoren
¢ psychologischer Stress,

Angst, Schmerzen
e Infektionen
o antiinfektive Therapien

Perioperative
Immunmodulation

Andsthesiologische

Faktoren
allgemeine und
spezifische Effekte
der Allgemein- +
Regionalandsthesie
Korrektur der
Homdostase

Postoperative Faktoren

® postoperative
Interventionen/
Therapien

¢ sekundire
Komplikationen

Chirurgisches Trauma

¢ Schwere und Dauer
des Eingriffes

e Blutverlust

¢ Induktion des
perioperativen SIRS

Ubersicht iiber Einflussfaktoren auf die Immunmodulation im perioperativen Kontext.

SIRS: systemisches inflammatorisches Response-Syndrom; DM: Diabetes mellitus; ECC: extrakorpo-

rale Zirkulation.
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durch Blockade immunsuppressiver
Mediatoren

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

Eine mogliche Erkldarung der fehlenden
klinischen Belege der gezeigten Inter-
ventionen ist die Fokussierung auf li-
mitierte und begrenzte Phdnomene der
perioperativen Immunologie. Neben dem
Ausmal} der initialen Inflammation und
deren Regulation ist eine mogliche Im-
munparese im Verlauf entscheidend. Die
Konzentration auf einzelne Phanomene
in dem komplexen Kontext und die sin-
guldren Effekte der Malnahmen lassen
die Antwort auf die oben formulierte
Frage einer zielflihrenden Modulation
nach wie vor offen.

Wie lassen sich die unterschiedlichen
Ergebnisse der experimentellen und
klinischen Studien erklaren?
Experimentelle Studien schliefien die In-
teraktion mit anderen Co-Faktoren nahe-
zu aus und erlauben den Nachweis von
kausalen Zusammenhadngen. Im klini-
schen Kontext stellen pharmakologische
(z. B. Metabolismus, Clearance, Protein-
bindung), patienten- (Alter, Grunderkran-
kung) und prozedurbezogene Faktoren
(Operationsdauer, Operationstechnik, In-
tensitdt des chirurgischen Traumas, Ver-
dnderung der Mikrozirkulation, Fremd-
bluttransfusion, Hypothermie) StorgréRen
dar, die die Reproduzierbarkeit und den
Einfluss auf klinische Endpunkte limitie-
ren [11]. Da unter In-vitro-Bedingungen
meist hohere Konzentrationen von Lo-
kalandsthetika verwendet wurden als in
der klinischen Anwendung der Regio-
nalanasthesie beobachtet, sind toxische
Effekte nicht ausgeschlossen [68].

Warum fehlen Belege fiir eine klinische
Effektivitdt und Relevanz?

Aufgrund theoretischer Uberlegungen
konnten perioperativ durch die Regio-
nalandsthesie negative Effekte des chir-
urgischen Traumas reduziert werden. Die
intraoperative Phase, die durch andsthe-
siologische Mafnahmen modulierbar
wadre, ist allerdings verglichen mit dem
praoperativen Krankheitsverlauf und der
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postoperativen Phase einschlielllich der
Langzeiteffekte (Wundheilung, Rehabi-
litation, Remission, Tumorrezidiv) sehr
kurz. Auch erscheint die immunmodu-
lierende Wirkung einer kontinuierlichen
TEA bei einer mittleren Anwendungs-
dauer von 3-5 Tagen gegeniiber den
profunden Auswirkungen des operativen
Traumas von vorneherein als nur bedingt
effektiv. Daher bleibt abzuwarten, ob und
wie das angestrebte Ziel, mit einem Re-
gionalverfahren perioperativ nicht nur
eine addquate Analgesie sicherzustellen,
sondern auch zahlreiche immunologi-
sche Prozesse positiv zu beeinflussen,
grundsatzlich erreicht werden kann.

Besteht trotz der enttiuschenden

Datenlage eine Perspektive?

Die positiven immunologischen Effekte

einer perioperativen Regionalandsthesie

konnten durch die Anwendung in Ri-

sikokollektiven oder im Rahmen multi-

modaler Therapieansitze wie bei ERAS-

Konzepten zu

e einem verbesserten perioperativen
Ergebnis,

e weniger postoperativen Komplika-
tionen,

¢ einer schnelleren Genesung und

¢ einer vermeidbaren Wiederauf-
nahme oder Re-Intervention

flhren. Die prdoperative Evaluation ei-
nes individualisierten immunologischen
Profils erscheint moglich und wird ak-
tuell auf Vorteile gepriift [69,70]. Neben
den analgetischen und potenziell
positiven immunologischen Effekten
der Regionalandsthesie wird ein Syner-
gismus mit systemischen onkologischen
Therapien fir moglich gehalten, sodass
moglicherweise bisher ungenutzte Op-
tionen bestehen [71].

Schlussfolgerung

Es ist klar, dass weitere klinische und
praklinische Untersuchungen erforder-
lich sind, um die spezifischen immu-
nologischen Wirkungen der Regional-
andsthesie perioperativ zu kliren und
patienten- und krankheitsspezifische
Strategien zur Optimierung der kurz-
und langfristigen chirurgischen Ergeb-
nisse zu entwickeln. Die Vorteile der
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zentralen und peripheren Regionalands-
thesie, wie z. B. die Sicherstellung einer
optimalen Analgesie und die potenzielle
Reduktion von Komplikationen, lassen
allerdings keinen Zweifel an ihrem klini-
schen Stellenwert aufkommen. Ob eine
differenziertere Anwendung, z. B. bei
einem hohen perioperativen Risiko oder
in ERAS-Konzepten, zur Reduktion im-
munologisch bedingter Komplikationen
oder zu positiven Synergien bei onkolo-
gischen Kollektiven fiihrt, bleibt abzu-
warten.
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