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1.  Einleitung 

1.1 Klinischer Hintergrund     

66 % aller kritisch kranken Patienten entwickeln eine schwere Immunsuppression, die für 65 % der 

Todesfälle der Sepsis verantwortlich gemacht wird [1]. Bei diesen Patienten trägt die 

Immunsuppression durch die fehlende Elimination von Pathogenen zur Entwicklung nosokomialer, 

häufig opportunistischer Infektionen bei und erhöht dadurch die bereits hohe Sepsisletalität weiter 

[2-4]. Weltweit stellt die Sepsis die führende Todesursache intensivstationärer Patienten dar, die mit 

erheblichen sozioökonomischen Implikationen verbunden ist [5, 6]. Im Jahr 2013 entwickelten allein 

in Deutschland 279.530 Patienten eine Sepsis, insgesamt waren das 1,54 % aller stationären 

Patienten. 67.849 der Sepsispatienten verstarben (24,3 %), wobei die Rate für den septischen Schock 

mit 58,8 % deutlich höher liegt [3]. Selbst 5 Jahre nach Krankenhausentlassung ist die Letalität bei 

Patienten nach überstandener Sepsis bei 74 % [7]. Überlebende Patienten leiden zudem an 

erheblichen Beeinträchtigungen durch die psychologischen, kognitiven und physischen 

Langzeitfolgen [8]. Da die Sepsisletalität mit zunehmendem Alter linear ansteigt und 75 % der 

verstorbenen Sepsispatienten über 65 Jahre alt waren [3, 9], ist durch den demografischen Wandel 

mit einer deutlichen Zunahme der durch Sepsis verursachten Todesfälle zu rechnen. Aktuell existiert 

keine kausale Therapie der Sepsis [10].  

Maligne Tumoren waren im Jahr 2016 mit 8,8 Mio. verstorbenen Patienten die zweithäufigste 

Todesursache weltweit [11]. Die 5 häufigsten dieser Tumoren werden durch ausgedehnte thorakale 

oder abdominelle Operationen kurativ behandelt, allerdings kommt es in der Mehrheit der Patienten 

innerhalb von 5 Jahren zum Rezidiv mit konsekutiv deutlich kompromittierter Lebenserwartung [12]. 

Neben der operationsbedingten Streuung maligner Zellen wird zunehmend auch die postoperative 

Immunsuppression für das Auftreten von Metastasen nach onkochirurgischen Operationen 

verantwortlich gemacht, obwohl der Primarius entfernt wurde [13, 14].   

Die postoperative Immunsuppression führt ebenfalls zu einer vermehrten postoperativen 

Infektionsrate bis hin zur Sepsis [15, 16], die mit einer höheren Krankenhaus- sowie Langzeitletalität 

assoziiert ist [17]. 2011 traten in Deutschland bei ca. 500.000 Patienten nosokomiale Infektionen auf 

[18]. Bei einer Letalität von 2,6 % versterben daran jährlich 15.000 Patienten [15, 19]. 57.900 

kritisch kranke Patienten pro Jahr auf Intensivstationen entwickeln eine nosokomiale Infektion, die 

Letalität ist mit 20,9 % bei der Pneumonie am höchsten [20].   

Obwohl 70 % aller tödlichen Sepsisverläufe im Status der schweren Immunsuppression versterben, 

kann auch eine auftretende Hyperinflammation letal enden [2]. Zwar sind diese Verläufe in der 

modernen Intensivmedizin durch den frühzeitigen Einsatz supportiver Maßnahmen und 



5  

antiinfektiver Therapien selten, betreffen jedoch vor allem das toxische Schocksyndrom und die 

Meningokokkensepsis [2]. Gefürchtet ist ebenfalls das Hyperinflammationssyndrom 

Hämophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) – auch Makrophagenaktivierungssyndrom – mit 

einer sehr hohen Letalitätsrate [21]. 

 

1.2 Immunfunktion allgemein 

Das menschliche Immunsystem als lebenswichtiges Organsystem durchzieht alle Organe zur 

adäquaten Elimination einer Infektion sowie maligner Zellen. Seine humoralen sowie zellulären 

Komponenten stehen über ein hoch-komplexes, dynamisches Netzwerk in Verbindung [22]. Eine 

Immunantwort besteht sowohl aus einer lokalen als auch einer systemischen Freisetzung von 

Entzündungsmediatoren und Zytokinen, die wiederum spezifische Immunzellen aktivieren [1, 23].  

Eine Immunantwort auf humoraler Ebene als Reaktion auf eine Infektion oder Verletzung besteht 

aus einer akuten pro-inflammatorischen Phase, ausgelöst durch Damage-associated molecular pattern 

molecules (DAMP) – sog. Alarmins – und Pathogen-associated molecular pattern molecules 

(PAMP), sowie einer folgenden anti-inflammatorischen Phase [24]. Die pro-inflammatorische 

Immunantwort zur Eradikation von Pathogenen ist gekennzeichnet durch Leukozyten-Aktivierung, 

Zytokin-Produktion, Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies und Proteasen sowie Aktivierung der 

Komplementkaskade und der Gerinnung [25]. Insgesamt sind nach einer ausgeprägten Inflammation 

80 % der zellulären Signalwege und Funktionen verändert [26]. DAMPs werden nach aseptischen 

Verletzungen als endogenes Äquivalent zu den bei Infektionen freigesetzten PAMPs aus dem 

geschädigten Gewebe abgegeben [27]. Beide aktivieren den Pattern Recognition-Rezeptor (PRR) auf 

Monozyten und Neutrophilen [28], was wiederum zur Aktivierung von NF-κB, konsekutiv 

gesteigerter Synthese und Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine wie Tumornekrosefaktor 

(TNF)-α, Interleukin (IL)-1β, IL-6 und IL-12 führt und weitere Inflammationsreaktionen mit einer 

adaptiven Immunzellantwort auslöst [29, 30]. Die pro-inflammatorischen Zytokine sind entscheidend 

für die Entstehung von Fieber, der Aktivierung von Endothelzellen, der Migration von Leukozyten 

zum Infektionsort, der Akute-Phase-Reaktion und der Verschiebung der Myelopoese hin zur 

Leukopoese [31]. Da sowohl DAMPs als auch PAMPs die gleiche Signalkaskade mit dem klinischen 

Bild eines sog. Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) auslösen [32], lässt sich das 

klinische Bild zwischen Inflammation und Infektion im klinischen Alltag oft schwer unterscheiden 

[33]. Durch die Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine kommt es ebenfalls zur Aktivierung von 

Mikroglia, da Zytokine an einigen Stellen die Blut-Hirn-Schranke passieren können [34]. Abhängig 

vom Aktivierungsgrad besitzen Mikroglia sowohl neuroprotektive als auch neurotoxische Effekte 

[35]. Besonders der Hippokampus exprimiert eine hohe Anzahl an Rezeptoren für pro-
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inflammatorische Zytokine [36]. Sowohl in der postoperativen Phase als auch bei kritisch kranken 

Patienten können deshalb kurz- und langfristige kognitive Einschränkungen auftreten [37, 38].  

Zur Organprotektion und Terminierung einer Immunantwort kommt es ebenfalls zur 

kompensatorischen Freisetzung anti-inflammatorischer Zytokine wie IL-1-Rezeptor-Antagonist (IL-

1Ra), IL-10 und Transforming Growth Factor (TGF)-β, deren Plasmaspiegel stetig in Abhängigkeit 

der Verletzungsschwere ansteigen – dem sog. Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome 

(CARS) [26, 33]. IL-10 als stärkstes anti-inflammatorisches Zytokin kann die Monozytenfunktion 

bis hin zur schweren Immunsuppression inhibieren und ist mit nosokomialen Infektionen assoziiert 

[39]. Auch IL-6 als primär pro-inflammatorisches Zytokin zeigt eine anti-inflammatorische Wirkung, 

da es die T-Helferzellen(Th)1-Differenzierung inhibiert [40]. Immunsuppressive Effekte werden auch 

durch neuronale und cholinerge anti-inflammatorische Signalwege sowie eine veränderte Funktion 

der Nebennierenrinde vermittelt [41, 42]. Das Gleichgewicht zwischen Pro- und Anti-Inflammation 

ist für das Outcome der Patienten entscheidend [42]. Abhängig davon kommt es entweder zur 

Rückkehr der Immunfunktion zur Baseline oder zum sog. Persistent Inflammation, 

Immunosuppression and Catabolism-Syndrom (PICS) mit erhöhtem Risiko für Multiorganversagen 

(MOV), Sepsis und Versterben [43].  

Die zelluläre Komponente der Immunreaktion umfasst die Aktivierung antigenpräsentierender Zellen 

(APZ), darunter Monozyten, Neutrophile und dendritische Zellen, nach Stimulation durch humorale 

Faktoren wie Zytokine oder der Komplementkaskade [44]. Werden diese Zellen des angeborenen 

Immunsystems aktiviert, kommt es zur Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine sowie 

Mediatoren, die wiederum weitere Immunzellen aktivieren, die Phagozytose verstärken und 

antigenbeladene dendritische Zellen stimulieren, nachdem sie in Lymphknoten eingewandert sind [1, 

45]. Nach Phagozytose von Antigenen werden diese durch APZ mittels Humanem Leukozyten-

Antigen DR (HLA-DR) präsentiert. Über den T-Zell-Rezeptor wird so eine T-Zell-Antwort ausgelöst 

und die Proliferation antigenspezifischer Lymphozyten stimuliert, was letztlich zur Eradikation der 

Pathogene und Terminierung der Entzündungsreaktion führt [45, 46]. Dieses Zusammenspiel 

zwischen APZ und T-Zellen, d.h. HLA-DR und T-Zell-Rezeptor, wird auch als ‚Immunologische 

Synapse‘ bezeichnet und ist zentraler Bestandteil der adaptiven Immunreaktion [2, 23, 44]. Eine 

Vielzahl der angeborenen Immunzellen wie Neutrophile, Monozyten und dendritische Zellen können 

Pathogene auch durch Phagozytose eliminieren [47].    
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 Abbildung 1: Ablauf der zellulären Immunreaktion, entnommen aus Boujard et al. [46]       

 

Natürliche Killerzellen (NK) als Bestandteil des angeborenen Immunsystems spielen bei der Tumor- 

und Infektionsabwehr durch direkte Zytotoxizität und Produktion pro-inflammatorischer Zytokine 

wie Interferon (IFN)-ɣ zur Verstärkung der Immunantwort eine zentrale Rolle [48]. Die Inzidenz und 

das Überleben maligner Erkrankungen hängen von der tumorösen Infiltration und der Funktion der 

NK ab [49, 50]. Die Sekretion von IFN-ɣ steuert die adaptive Immunantwort und korreliert direkt 

mit dem Tumorstadium und dem Überleben, d.h. eine Einschränkung ist v.a. mit der Entstehung von 

Metastasen assoziiert [13, 51, 52].  
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Monozyten sind essenziell für die Erkennung von Pathogenen und die Einleitung einer spezifischen 

Immunantwort. Eine eingeschränkte Monozytenfunktion ist mit höheren Komplikations- und 

Sepsisraten assoziiert [53]. Das HLA-DR als Major Histocompatibility Complex (MHC) II-Molekül 

auf der Oberfläche von Monozyten (mHLA-DR) ist entscheidend für die Antigenpräsentation, die 

Einleitung einer adaptiven Immunantwort und die Immunkompetenz [45]. Nach ausgeprägter 

Gewebsverletzung wird die Anzahl der mHLA-DR-Antigene und damit die Fähigkeit zur 

Antigenpräsentation herunterreguliert, was ebenfalls mit einer Verschiebung der Pro- zur Anti-

Inflammation und erhöhter Inzidenz nosokomialer Infektionen assoziiert ist [2, 23, 54]. mHLA-DR 

wird als übergeordneter funktioneller Marker für die Immunfunktion angesehen und kann zur 

Prädiktion der Sepsis bei Verbrennungen, Verletzungen, postoperativ und bei intensivstationären 

Patienten verwendet werden [54-57].   

Das erst kürzlich beschriebene Inflammasom auf Makrophagen und Neutrophilen wird ebenfalls als 

entscheidende Komponente des angeborenen Immunsystems angesehen [58]. Es besteht aus einem 

Multiprotein-Oligomer von PRRs und Sensoren, die sowohl intra- als auch extrazellulär vorkommen 

und als Reaktion auf infektiöse Partikel und vom angeborenen Immunsystem freigesetzte Moleküle 

eine Inflammationsreaktion auslösen. Veränderungen werden mit Autoimmunerkrankungen in 

Verbindung gebracht [58]. Auch das Fettgewebe wird zunehmend als immunologisches Organ mit 

einer erhöhten Anzahl an Makrophagen angenommen, weshalb Adipositas mit einer chronischen, 

niedriggradigen systemischen Entzündungsreaktion assoziiert ist [59, 60]. 

 

1.3 Immunfunktion unter Allgemeinanästhesie         

Die chirurgische Resektion ist die effektivste Methode zur Entfernung primärer Malignome und 

Metastasen [61]. Es resultiert der resezierte Tumor, jedoch auch eine erhebliche Gewebs- und 

Gefäßverletzung, die innerhalb weniger Stunden zu einer ausgeprägten Pro-Inflammation und im 

weiteren Verlauf durch die ebenfalls ausgelöste Anti-Inflammation zu einer schweren 

Immunsuppression in Abhängigkeit vom Ausmaß der Operation führt [29, 62]. Durch die bei 

Operationen ausgelöste vegetative Stressreaktion mit Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-

Achse und des Sympathikus kommt es zu einer exzessiven Ausschüttung von Zytokinen und 

Stresshormonen wie Glukokortikoide, Katecholaminen und Prostaglandinen. Diese sowie die 

traumatisch bedingte Freisetzung von Alarmins führen zu einer ausgeprägten Immunreaktion [11, 63, 

64]. Vor allem auch die Verletzung des Peritoneums resultiert in einer deutlichen Inflammation [65]. 

Es kommt bei gleichzeitigem Abfall der Th1 und Anstieg der Th2 zur Verschiebung der Freisetzung 

der Th1-Zytokine IL-2, IL-12 und IFN-ɣ hin zu den Th2-Zytokinen IL-6, IL-8, IL-10 und TNF-α mit 

einem Abfall der pro- und Anstieg der anti-inflammatorischen Zytokine [13, 66, 67].  
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Die Folge ist eine schwere postoperative Immunsuppression vor allem der zellulären Immunreaktion, 

welche bereits wenige Stunden nach der Operation auftritt, am 3. postoperativen Tag am stärksten 

ausgeprägt ist und häufig für mehrere Wochen besteht [13, 68, 69]. Damit einhergehend sind ein 

Funktionsverlust der Monozyten mit Abfall der mHLA-DR-Expression, eine eingeschränkte T-Zell-

Immunreaktion durch einen Abfall der CD4+- und CD8+-T-Lymphozyten sowie eine verminderte 

Expression des T-Zell-Rezeptors, der Proliferation und IFN-ɣ-Sekretion [11, 70-72]. Der Abfall des 

mHLA-DR als Biomarker für die Immunkompetenz korreliert eng mit der postoperativen 

Komplikationsrate, Sepsis und Letalität [73, 74]. Die Anzahl und Zytotoxizität der NK ist ebenfalls 

durch einen Abfall der IFN-ɣ-Sekretion deutlich herabgesetzt [75-77]. Sogar am 28. Tag nach der 

Operation war die NK-Funktion bei 65,5 % der Patienten noch immer eingeschränkt [77]. Nach 

Operationen kommt es ebenfalls zu einem Anstieg der myeloiden Suppressorzellen und der 

regulatorischen T-Zellen, die beide immunsupprimierende Effekte v.a. auf NK aufweisen [77, 78]. 

Der Funktionsverlust der NK nach Tumor-Operationen ist mit dem gehäuften Auftreten von Tumor-

Rezidiven, Metastasen und einer insgesamt schlechten Prognose assoziiert [11, 79]. Auch eine 

präoperative Vakzination zur Prognoseverbesserung bei Tumor-Patienten wurde durch die 

postoperative Immunsuppression komplett inaktiviert [14]. Weiterhin stimulieren die freigesetzten 

Katecholamine die Tumorzell-Proliferation mittels β-Adrenorezeptor auch direkt [80]. Die Anzahl 

der Metastasen korreliert direkt mit dem Ausmaß der Operation [13, 81]. 

  

Abbildung 2: Die intraoperative Freisetzung von Alarmins führt durch eine ausgeprägte Anti-

Inflammation zur postoperativen Immunsuppression, modifiziert nach Thompson et al. [82] 
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Durch die Inflammation kommt es zudem zu einer kurzzeitigen Störung der Integrität der Blut-Hirn-

Schranke mit konsekutiver Neuroinflammation, bei der Mikroglia aktiviert werden und so das Risiko 

für kurz- und langfristige kognitive Beeinträchtigungen erhöhen [24, 83]. Innerhalb von 12 Stunden 

sind inflammatorische Zytokine im Liquor nachweisbar [84].  

Neben dem chirurgischen Eingriff durch das Gewebstrauma beeinflusst auch die anästhesiologische 

Narkoseführung die postoperative Immunfunktion und Überlebensrate [61]. Sowohl Anästhetika als 

auch Analgetika verringern die Proliferation und Funktion von NK und T-Lymphozyten [85, 86]. 

Morphin als eines der am häufigsten klinisch genutzten Opiate verringert die zelluläre Toxizität der 

NK und die Differenzierung der T-Lymphozyten und fördert gleichzeitig die lymphozytäre Apoptose 

und das Tumorwachstum durch Erhöhung der Angiogenese, Tumorzellmigration und 

Zellproliferation [11, 61, 76, 87]. Fentanyl und Sufentanil verringern ebenfalls die NK-Zytotoxizität 

bei gleichzeitiger Erhöhung der regulatorischen T-Lymphozyten und des Metastasenwachstums [88, 

89]. Im Gegensatz dazu erhöhen Cyclooxygenase (COX)-2-Hemmer die Zytotoxizität der NK und 

vermindern die myeloiden Suppressorzellen [90, 91]. Volatile Anästhetika vermindern die NK-

Aktivität, induzieren eine Apoptose in B- und T-Lymphozyten und wirken direkt auf Tumorzellen 

[92, 93]. Sevofluran induziert eine Apoptose von T-Lymphozyten und vermindert die NK. Isofluran 

vermindert die Aktivität der NK und induziert eine Apoptose der B- und T-Lymphozyten [61]. 

Xenon als aufgrund seines Nebenwirkungsprofils vielversprechendes volatiles Anästhestikum hatte 

vergleichbare Effekte wie Sevofluran [94]. Auch Ketamin und Thiopental vermindern die NK-

Aktivität und stimulieren das Wachstum von Metastasen [61]. Ketamin induziert zusätzlich die 

Apoptose von Lymphozyten, inhibiert die Reifung dendritischer Zellen und vermindert die pro-

inflammatorischen Zytokine IL-6 und TNF-α. Thiopental hemmt die Funktion der Neutrophilen, 

Monozyten und via NF-κB die Aktivierung von T-Lymphozyten sowie die Freisetzung von IL-2, IL-

6, IL-8 und IFN-ɣ. Midazolam beeinträchtigt die Funktion von Monozyten und Neutrophilen, 

allerdings nicht die Aktivität von T-Lymphozyten [61]. Im Gegensatz dazu inhibiert Propofol die 

Angiogenese und das Einwandern von Tumorzellen, induziert deren Apoptose, erhöht die Aktivität 

der T-Lymphozyten, vermindert pro-inflammatorische Zytokine, aber schwächt jedoch nicht die 

zelluläre Immunfunktion [95]. Eine alleinige oder additive Regionalanästhesie vermindert die 

endokrine Stressreaktion und konsekutive zelluläre Immunsuppression [33].      

Weiterhin tragen der intraoperative Blutverlust, Bluttransfusionen, präoperative Nahrungskarenz, 

Hypotensionen und Hypothermie zur postoperativen Immunsuppression bei [11, 44, 76]. 

Bluttransfusionen verringern die Funktion der Th und NK und erhöhen ebenfalls das Risiko für 

Infektionen und Rezidive [96, 97]. Die Lagerungsdauer der Blutprodukte ist dabei mit dem Grad der 

Immunsuppression assoziiert [98]. 70 % aller onkochirurgischen Patienten entwickeln eine 
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intraoperative Hypothermie, d.h. eine Kerntemperatur < 36 °C [99]. Intraoperative Hypothermie 

vermindert die Aktivität der NK und fördert das Tumorwachstum [100, 101]. Ebenso wird das Risiko 

für postoperative Komplikationen und Infektionen erhöht sowie das Überleben bei Tumorpatienten 

vermindert [102]. Eine postoperative Infektion verzögert dabei die Gabe einer adjuvanten 

Chemotherapie, was das Rezidiv- und Metastasenrisiko weiter erhöht [103]. 

Insgesamt erhöht die anhaltende postoperative Immunsuppression, bedingt durch chirurgische und 

anästhesiologische Faktoren, das Risiko für das Auftreten von Tumor-Rezidiven, Metastasen und 

nosokomialen Infektionen deutlich [11, 77]. Obwohl die Dauer der perioperativen Phase im 

Verhältnis zur primären Tumorgenese sehr gering ist, ist sie ganz entscheidend für das Outcome und 

das Langzeitüberleben der Patienten [11, 61].  

 

1.4 Immunfunktion bei kritisch kranken Patienten   

Sowohl Patienten mit Sepsis als auch schwerkranke Patienten nach ausgeprägten Verletzungen, 

Verbrennungen und Schlaganfällen können eine schwere Immunfunktionsstörung mit konsekutiver 

Immunsuppression entwickeln, die sowohl Zellen der angeborenen als auch erworbenen 

Immunabwehr betrifft und wiederum selbst ein Risikofaktor für Sepsis ist [104, 105]. Die 2016 

publizierte, neue Sepsis-Leitlinie definiert Sepsis als lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund 

einer fehlregulierten Immunantwort auf eine Infektion [106]. Am Beginn dieser fehlregulierten 

Immunantwort kommt es durch eine Infektion zur gleichzeitigen Entwicklung von SIRS und CARS 

[107] mit Fieber, hyperdynamer Kreislaufsituation und Schock [2].  

 

Abbildung 3: Die Immunantwort bei Sepsis, modifiziert nach Keane et al. [10]       
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Die frühere Theorie einer sequentiellen Abfolge dieser beiden Syndrome wurde durch Zytokin- und 

Genexpressions-Messungen sowie Bestimmung des Immunstatus‘ wieder verlassen [107]. Die 

Letalität der frühen Phase wird bestimmt durch Kreislauf- und MOV, ist durch moderne 

intensivmedizinische Maßnahmen jedoch deutlich reduziert worden [2].  

Während einer Sepsis kommt es zum Apoptose-induzierten Abfall von B-Lymphozyten, CD4+- und 

CD8+-T-Lymphozyten, NK sowie dendritischen Zellen, wobei sich die Anzahl der regulatorischen 

T-Lymphozyten nicht verändert und die der myeloiden Suppressorzellen sogar ansteigt [2, 13, 44, 

107]. Weiterhin ist die Fähigkeit zur Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine, zur Phagozytose 

und zur Antigenpräsentation deutlich eingeschränkt [44]. Auch die Th1- und Th2-Zytokine sind 

verringert [107]. Der zur Apoptose führende programmierte Zelltod (PD)-1-Rezeptor auf 

Immunzellen ist hochreguliert und mit Immundysfunktion und schlechtem Outcome assoziiert [108]. 

Im Gegensatz zur konsekutiven Immunaktivierung nach nekrotischem Zellzerfall kommt es beim 

apoptotischen Zelltod der Immunzellen zur Produktion und Freisetzung anti-inflammatorischer 

Zytokine [109]. Insgesamt entsteht durch die Sepsis ein immunsuppressives Plasmamilieu mit 

erhöhten Spiegeln von IL-10, IL-33, TGF-β und Prostaglandin (PG)E2 [107].   

Neutrophile setzen weniger IL-1 und IL-8 frei und sind in ihrer Funktion deutlich herabgesetzt [107]. 

NK sezernieren weniger IFN-ɣ und sind besonders in der antibakteriellen Abwehr geschwächt [107]. 

Durch den Funktionsverlust der NK kommt es ebenfalls zur eingeschränkten Abwehr maligner 

Zellen [13]. Die Funktion der Monozyten, d.h. die Fähigkeit zur Freisetzung von IL-1α, IL-1β, IL-6 

und TNF-α, ist stark eingeschränkt [107]. mHLA-DR wird in Abhängigkeit des Verletzungs- oder 

Infektionsausmaßes innerhalb weniger Stunden herunterreguliert und korreliert mit der 

Immunkompetenz, dem Auftreten nosokomialer Infektionen sowie der Letalität, weshalb es als 

zuverlässiger Biomarker für die Immunfunktion angesehen wird [104, 107, 109, 110]. Monozyten 

und dendritische Zellen verlieren dadurch ihre Fähigkeit, Antigene zu präsentieren [2]. Verstorbene 

Patienten wiesen die niedrigsten Werte bzw. die fehlende Erholung von mHLA-DR auf [107].  

Der weitere Verlauf der Sepsis führt entweder zur Terminierung der Infektion mit Wiederherstellung 

der Immunhomöostase oder durch Fortbestehen des CARS zur schweren Immunsuppression, die 

entscheidend das Outcome der Patienten bestimmt [2, 10, 24, 107]. Es kann die mehrfache 

Organdysfunktion auftreten, darunter der Lunge (Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)), 

der Niere (akute Niereninsuffizienz), des zentralen Nervensystems (Delir, schwere 

Bewusstseinsstörungen, septische Enzephalopathie), der Leber (akute Leberinsuffizienz), des 

Herzkreislauf- (Schock, septische Kardiomyopathie) und des Gerinnungssystems (disseminierte 

intravasale Koagulopathie) [10, 109]. Von der Immunsuppression sind nicht nur Immunzellen selbst 

betroffen, sondern auch Hepatozyten, Zellen von Milz und Lunge sowie des zentralen 
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Nervensystems [111, 112]. In der Phase der schweren Immunsuppression kommt es gehäuft zur 

viralen Reaktivierung von Zytomegalievirus (CMV), Herpes-Simplex-Virus (HSV) bzw. Epstein-

Barr-Virus (EBV) sowie zu opportunistischen Infektionen, die durch avirulente Erreger wie 

Enterokokken, Acinetobakter, Stenotrophomonas und Candida entstehen [4, 113-115].  

Eine sehr schwere Komplikation der Sepsis ist die sekundäre Form der HLH. Dieses 

Hyperinflammationssyndrom entsteht durch eine erworbene Fehlfunktion der NK oder zytotoxischen 

T-Lymphozyten mit exzessiver Freisetzung von Zytokinen, dem sog. Zytokinsturm. Es kommt zu 

progressivem Fieber, Hepatosplenomegalie, Leberinsuffizienz, Panzytopenie und Hyperferritinämie 

mit konsekutivem MOV [21, 116]. Das klinische Bild ist der Sepsis sehr ähnlich, weshalb die 

Erkennung oft erschwert ist [117]. Die Letalität ist mit 68 % sehr hoch [118]. 

Sepsispatienten versterben in den häufigsten Fällen einige Wochen nach dem Auftreten der schweren 

Immunsuppression, durch die sie nosokomiale Infektionen entwickeln oder trotz Breitspektrum-

Antibiotika und Fokussanierungen eine bestehende Infektion nicht terminieren können [2, 109]. Über 

80 % der verstorbenen Sepsispatienten zeigten unsanierte Infektionsherde trotz antiinfektiver 

Therapien [119]. Die Sepsis-induzierte Immunsuppression wird für die Mehrheit aller durch Sepsis 

bedingten Todesfälle verantwortlich gemacht, die auch erst Jahre nach der Krankenhausentlassung 

auftreten können [109, 110].  

 

1.5  Zielsetzungen der Veröffentlichungen 

Neben kritisch kranken Patienten auf Intensivstationen zählen postoperative Patienten während einer 

schweren Immunsuppression ebenfalls zu den kritisch kranken Patienten. Zur Verbesserung des 

Outcomes dieser Patienten ist es entscheidend, Einflussfaktoren zu kennen und damit die Patienten 

bestmöglich zu behandeln. Zielsetzung der wissenschaftlichen Arbeiten dieser Habilitationsschrift ist 

die Analyse ausgewählter Einflussfaktoren auf die Immunfunktion, um diese im klinischen Alltag 

durch geeignete Maßnahmen gezielt behandeln zu können und so das Outcome zu verbessern.  

Um die postoperative Immunsuppression genauer zu verstehen, bedurfte es zunächst der separaten 

Analyse der angeborenen und erworbenen Immunfunktion postoperativ. Die Zielsetzung der ersten 

in dieser Arbeit zusammengefassten Publikation mit dem Titel „Innate immunity recovers earlier 

than acquired immunity during severe postoperative immunosuppression“ (siehe Abschnitt 2.1) 

war deshalb die Untersuchung von Unterschieden zwischen angeborener und erworbener 

Immunfunktion während einer postoperativen Immunsuppression. 

Zur Untersuchung der Immunfunktion in der perioperativen Phase musste als Nächstes geklärt 

werden, ob es Unterschiede im Hinblick auf epidemiologische Einflüsse gibt. Daher war die 

Zielsetzung der zweiten in dieser Arbeit zusammengefassten Publikation mit dem Titel „Smoking, 
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Gender, and Overweight Are Important Influencing Factors on Monocytic HLA-DR before and 

after Major Cancer Surgery“ (siehe Abschnitt 2.2) die Untersuchung des Einflusses 

epidemiologischer Faktoren wie Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI), Diabetes und Rauchen 

auf die Immunfunktion präoperativ und im postoperativen Verlauf.  

Neben den epidemiologischen Einflussfaktoren wurden im nächsten Schritt auch intraoperative 

Einflussfaktoren analysiert. Zielsetzung der dritten in dieser Arbeit zusammengefassten Publikation 

mit dem Titel „Severe perioperative hyperglycemia attenuates postoperative monocytic function, 

basophil count and T cell activation“ (siehe Abschnitt 2.3) war deshalb der Einfluss von 

intraoperativer Hyperglykämie auf die postoperative Immunfunktion.  

Im Rahmen der nächsten Untersuchung wollten wir herausfinden, inwieweit sich die postoperative 

Immunfunktion durch eine Immunstimulation positiv beeinflussen lässt. In der vierten in dieser 

Arbeit zusammengefassten Publikation mit dem Titel „Influence of Granulocyte-Macrophage 

Colony-Stimulating Factor or Influenza Vaccination on HLA-DR, Infection and Delirium Days in 

Immunosuppressed Surgical Patients: Double Blind, Randomised Controlled Trial“ (siehe 

Abschnitt 2.4) führten wir deshalb eine dreiarmige, randomisiert-kontrollierte Studie (RCT) durch. 

mHLA-DR-gesteuert wurden die Patienten an maximal drei postoperativen Tagen mittels 

Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor (GM-CSF) oder Influenza-Vakzination 

Placebo-kontrolliert immunstimuliert und hinsichtlich der Immunfunktion und Komplikationen 

untersucht.   

Da neben der Immunsuppression die Letalität auch von einer Hyperinflammation bestimmt wird, 

untersuchten wir in der fünften in dieser Arbeit zusammengefassten Publikation mit dem Titel 

„Hemophagocytic Lymphohisticytosis: Potentially Underdiagnosed in Intensive Care Units“ 

(siehe Abschnitt 2.5) das Hyperinflammationssyndrom HLH auf Intensivstationen. Zielstellung der 

retrospektiven Studie war die Inzidenz der HLH auf Intensivstationen, die Nichterkennensrate sowie 

die Prognose der Patienten.  
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2.  Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten 

2.1  Untersuchung der postoperativen Immunfunktion                  

Die postoperative Immunfunktion ist gekennzeichnet von einer ausgeprägten Immunsuppression [2]. 

Während die humorale Immunfunktion überwiegend intakt bleibt, ist dabei die zelluläre 

Immunantwort meist für mehrere Tage supprimiert [120]. Zum Verständnis der postoperativen 

Immundysfunktion ist jedoch auch die weitere Unterscheidung zwischen angeborener und 

erworbener Immunfunktion nötig, die bisher noch nicht untersucht war. Im Rahmen dieser Studie 

analysierten wir die Wiederherstellung der zellulären Immunfunktion zwischen angeborenem und 

erworbenem Immunsystem während einer postoperativen Immunsuppression.  

 

Innate immunity recovers earlier than acquired immunity during severe postoperative 

immunosuppression  

Lachmann G, von Haefen C, Kurth J, Yuerek F, Spies C  

Int J Med Sci. 2018 Jan 1;15(1):1-9.  

https://doi.org/10.7150/ijms.21433  

 

Es wurden 10 Patienten nach elektiver Pankreas- oder Ösophagusresektion untersucht, bei denen 

präoperativ sowie täglich bis zum 5. postoperativen Tag jeweils morgens eine Blutentnahme zur 

Bestimmung der Immunzellen sowie deren Funktion stattfand. Als Ergebnis sahen wir bis zum 5. 

postoperativen Tag eine schnellere Erholung der Immunzellen des angeborenen im Vergleich zu den 

Zellen des erworbenen Immunsystems. Am 2. postoperativen Tag erholten sich bereits die 

Eosinophilen, am 3. postoperativen Tag die Neutrophilen und am 5. postoperativen Tag die 

Monozytenfunktion, d.h. mHLA-DR und die Freisetzung von TNF-α und IL-10 nach entsprechender 

Stimulation ex vivo. Die Zellen des erworbenen Immunsystems sowie deren Funktion konnten bis 

zum 5. postoperativen Tag nicht wiederhergestellt werden. Maßgeblich an der Wiederherstellung der 

postoperativen Immunfunktion beteiligt sind damit die Zellen der angeborenen Immunfunktion. Die 

Zellen der erworbenen Immunfunktion tragen somit entscheidend zur postoperativen 

Immunsuppression bei. Zu beachten ist deshalb, dass eine Erholung von mHLA-DR nicht mit der 

vollständigen Wiederherstellung der Immunfunktion gleichzusetzen ist. 

Nach der Analyse der verschiedenen Immunzellen sowie deren Funktion sollten im nächsten Schritt 

Einflussfaktoren auf die postoperative Immunfunktion untersucht werden. 

 

  

https://doi.org/10.7150/ijms.21433
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2.2  Untersuchung epidemiologischer Einflussfaktoren 

Generell können hohes Alter [121], Adipositas [122], Diabetes [123] und Rauchen [124] die 

Immunfunktion nachhaltig beeinträchtigen. Ein chirurgischer Eingriff stellt allerdings einen 

besonderen Risikofaktor für eine beeinträchtigte Immunkompetenz im Sinne einer postoperativen 

Immunsuppression dar. In dieser Studie wurde deshalb der Einfluss von Alter, Übergewicht, 

Diabetes, Rauchen und Geschlecht auf die mHLA-DR-Expression im perioperativen Setting 

untersucht.  

 

Smoking, Gender, and Overweight Are Important Influencing Factors on Monocytic HLA-DR 

before and after Major Cancer Surgery  

Lachmann G, von Haefen C, Kurth J, Yuerek F, Wernecke KD, Spies C  

Biomed Res Int. 2017;2017:5216562. 

https://doi.org/10.1155/2017/5216562  

 

Dabei wurden 20 Patienten nach elektiver Pankreas- oder Ösophagusresektion untersucht, bei denen 

präoperativ sowie täglich bis zum 5. postoperativen Tag jeweils morgens eine Blutentnahme zur 

Bestimmung der mHLA-DR-Expression als Marker der Immunfunktion stattfand. Wir sahen dabei 

eine geringere präoperative Immunfunktion bei Rauchern und ebenso einen Trend zur verminderten 

Immunfunktion am 5. postoperativen Tag. Männliche Patienten hatten am 3. und 5. postoperativen 

Tag eine geringere Immunkompetenz im Vergleich zu Frauen. Übergewichtige Patienten zeigten 

eine geringere Immunkompetenz am 3. und 4. postoperativen Tag. Rauchen, Geschlecht und 

Übergewicht sind somit wichtige epidemiologische Einflussfaktoren auf die prä- bzw. postoperative 

Immunfunktion. Das generell schlechtere postoperative Outcome von Rauchern und übergewichtigen 

Patienten wäre dabei zumindest teilweise erklärbar. Rauchen und Übergewicht stellen damit 

beeinflussbare Risikofaktoren dar, mit deren Vermeidung ein positiver Einfluss auf die prä- bzw. 

postoperative Immunfunktion genommen werden kann.  

Neben den epidemiologischen Einflussfaktoren sollten in der nächsten Arbeit auch intraoperative 

Einflussfaktoren untersucht werden.  

 

 

https://doi.org/10.1155/2017/5216562
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2.3  Untersuchung intraoperativer metabolischer Einflussfaktoren                     

Der intraoperative Verlauf beeinflusst in hohem Maß die postoperative Immunfunktion und damit 

das Outcome der Patienten. Zur Verbesserung des Outcomes ist es wichtig, alle beeinflussbaren 

Faktoren zu kennen. Diabetes mit assoziierten hohen Blutglukosespiegeln kann die Immunfunktion 

langfristig beeinträchtigen, jedoch trat dieser Effekt auch nach kurzfristigen Hyperglykämien auf 

[125, 126]. Für den intraoperativen Verlauf war der Effekt jedoch unklar. Die vorliegende Studie 

untersuchte deshalb den Einfluss intraoperativer Hyperglykämie auf die postoperative 

Immunfunktion.  

 

Severe perioperative hyperglycemia attenuates postoperative monocytic function, basophil 

count and T cell activation 

Lachmann G, von Haefen C, Wollersheim T, Spies C 

Minerva Anestesiol 2017;83:921-9. 

https://doi.org/10.23736/S0375-9393.17.11638-X  

 

32 Patienten wurden nach elektiver Pankreas- oder Ösophagusresektion untersucht, bei denen 

präoperativ sowie am 1. postoperativen Tag jeweils morgens eine Blutentnahme zur Bestimmung der 

Immunzellen sowie der Monozyten- und T-Lymphozyten-Funktion stattfand. Intraoperativ wurden 

die Blutglukosespiegel stündlich gemessen. Es zeigten sich bereits präoperativ eine erhöhte 

CD4+/CD8+-Ratio, Anzahl von CD4+-Zellen sowie Freisetzung von IFN-γ und TNF-α nach T-

Lymphozyten-Stimulation ex vivo bei Patienten mit intraoperativer Hyperglykämie, d.h. mind. eine 

Glukosemessung ≥ 180 mg/dL. Postoperativ sahen wir bei diesen Patienten eine verminderte Anzahl 

von Basophilen und HLA-DR-exprimierenden CD8--T-Lymphozyten, einen stärkeren Abfall von 

IFN-γ und TNF-α nach T-Lymphozyten-Stimulation ex vivo sowie einen Trend zu stärker 

supprimierter IL-10-Freisetzung nach Stimulation von Vollblut mit Lipopolysaccharid (LPS) ex vivo. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass eine intraoperative Hyperglykämie zu einer stärkeren 

postoperativen Immunsuppression führt und somit einen beeinflussbaren Faktor der postoperativen 

Immunfunktion darstellt. Zur Verbesserung der postoperativen Immunkompetenz sollten 

intraoperative Hyperglykämien deshalb durch gezielte Überwachung und frühzeitige Therapie 

vermieden werden.   

Neben den bisher untersuchten epidemiologischen und intraoperativen Faktoren könnte eine 

postoperative Immunstimulation die Immunfunktion verbessern, was im nächsten Schritt untersucht 

wurde. 

https://doi.org/10.23736/S0375-9393.17.11638-X
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2.4  Effekt einer postoperativen Immunstimulation  

Eine schwere postoperative Immunsuppression ist mit einer schlechten Prognose des Patienten 

assoziiert [2]. Zur Verbesserung dieser ist die schnellstmögliche Erholung der Immunfunktion von 

entscheidender Bedeutung. Für Intensivpatienten konnte bereits gezeigt werden, dass die 

Immunfunktion bei schwerer Immunsuppression durch eine Stimulation mittels GM-CSF 

wiederhergestellt werden kann [127]. Für den perioperativen Verlauf war das jedoch noch nicht 

untersucht. Im Rahmen dieser Studie analysierten wir deshalb den Effekt einer postoperativen 

Immunstimulation mittels GM-CSF oder Influenza-Vakzination bei Patienten mit schwerer 

postoperativer Immunsuppression auf die Immunfunktion und postoperative Komplikationen.  

 

Influence of Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor or Influenza Vaccination on 

HLA-DR, Infection and Delirium Days in Immunosuppressed Surgical Patients: Double Blind, 

Randomised Controlled Trial 

Spies C, Luetz A, Lachmann G, Renius M, von Haefen C, Wernecke KD, Bahra M, Schiemann A, 

Paupers M, Meisel C 

PLoS One. 2015 Dec 7;10(12):e0144003. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0144003  

 

Im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Pilotstudie wurden 61 postoperativ immunsupprimierte 

Patienten, d.h. mHLA-DR am 1. postoperativen Tag < 10.000 Antigene/Monozyt, nach elektiver 

Pankreas- oder Ösophagusresektion maximal bis zum 4. postoperativen Tag Placebo-kontrolliert 

mittels GM-CSF oder Influenza-Vakzination immunstimuliert. mHLA-DR zur Quantifizierung der 

Immunfunktion wurde dabei täglich bis zum 5. postoperativen Tag bestimmt. Patienten wurden bis 

zum 9. postoperativen Tag täglich auf Infektionen und das Vorhandensein eines Delirs untersucht.  

Durch die postoperative Gabe von GM-CSF konnten wir dabei die mHLA-DR-Expression und somit 

die Immunkompetenz wiederherstellen. Außerdem war die Dauer einer stattgehabten Infektion in der 

GM-CSF-Gruppe im Vergleich zu Placebo geringer. Hinsichtlich des Effekts auf die Letalität lässt 

sich bei der kleinen Kohorte leider keine Aussage treffen. Die Influenza-Vakzination hatte keinen 

Einfluss auf die postoperative Immunfunktion, erhöhte jedoch die Dauer eines Delirs. Wir konnten 

damit erstmalig zeigen, dass Patienten mit postoperativer Immunsuppression von einer 

postoperativen Immunstimulation mittels GM-CSF profitieren können. Sie stellt damit einen 

weiteren Faktor dar, mit der die postoperative Immunfunktion und damit die Prognose verbessert 

werden kann. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0144003
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Neben der bisher untersuchten Immunsuppression bei kritisch kranken Patienten sollte im nächsten 

Schritt auch eine Hyperinflammation hinsichtlich der Inzidenz und Prognose untersucht werden. 

 

Erklärung: Daten dieser Studie wurden ebenfalls in der Dissertation "Einfluss einer postoperativen 

Stimulation durch GM-CSF oder Mutagrip auf die Infektparameter Temperatur, Leukozyten, CRP, 

PCT und IL-6" (Autor: Gunnar Lachmann) verwendet. Die Ergebnisse der Publikation, auf die sich 

die vorliegende Habilitationsschrift bezieht, unterscheiden sich jedoch grundlegend von der 

Dissertation. 
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2.5  Untersuchung der Hämophagozytischen Lymphohistiozytose   

Neben einer schweren Immunsuppression ist ebenfalls eine Hyperinflammation prognoserelevant 

[2]. Diese Hyperinflammation kann im Rahmen des Hyperinflammationssyndroms HLH auftreten. 

Dabei kommt es durch eine erworbene Fehlfunktion von NK oder zytotoxischer T-Lymphozyten zu 

einem Zytokinsturm mit konsekutivem MOV und Hämophagozytose [21]. Da das klinische Bild dem 

der Sepsis sehr ähnlich ist, wird davon ausgegangen, dass die HLH häufig nicht diagnostiziert wird 

[117]. Eine frühe Diagnose ist jedoch für das Überleben ganz entscheidend. Im Rahmen dieser 

Studie untersuchten wir die HLH auf Intensivstationen, um die Inzidenz, die Rate unerkannter Fälle 

und die Letalität zu ermitteln.  

 

Hemophagocytic Lymphohistiocytosis: Potentially Underdiagnosed in Intensive Care Units 

Lachmann G, Spies C, Schenk T, Brunkhorst FM, Balzer F, La Rosée P 

Shock. 2018 Aug;50(2):149-155. 

https://doi.org/10.1097/SHK.0000000000001048  

 

Wir untersuchten retrospektiv alle Patienten unserer anästhesiologischen Intensivstationen, bei denen 

zwischen 2006 und 2013 mindestens eine Plasma-Ferritinmessung vorlag. Insgesamt wurden 244 

Patienten mit Hyperferritinämie ≥ 500 mg/L in die Studie eingeschlossen. Die HLH wurde anhand 

der empfohlenen HLH-2004-Kriterien [128] und eines Expertenreviews retrospektiv diagnostiziert. 

Als Ergebnis zeigte sich eine Inzidenz von 9 von 244 Patienten (3,7 %), die eine HLH entwickelten. 

Sieben dieser 9 Patienten wurden nicht diagnostiziert (77,8 %), wobei 4 von 9 Patienten verstarben 

(44,4 %). Die HLH ist damit ein sehr häufig unerkanntes Hyperinflammationssyndrom auf 

Intensivstationen, das eine höhere Letalitätsrate als die Sepsis aufweist. Somit ist neben einer 

Immunsuppression auch ein Hyperinflammationssyndrom prognoserelevant. Neben den in dieser 

Schrift gezeigten Einflussfaktoren auf die Immunsuppression sollte gleichzeitig bei unzureichendem 

therapeutischem Ansprechen immer auch ein Hyperinflammationssyndrom in Betracht gezogen 

werden, das das Überleben der Patienten ebenfalls entscheidend beeinflusst.   

 

https://doi.org/10.1097/SHK.0000000000001048
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3.  Diskussion 

3.1  Bedeutung der Immunfunktion im anästhesiologischen Kontext               

Zur bestmöglichen prä-, intra- und postoperativen Versorgung der Patienten, insbesondere auch in 

der Intensivmedizin, ist die Kenntnis der Immunfunktion und deren Einflussfaktoren unerlässlich. 

Unabhängig vom chirurgischen Eingriff beeinflusst der anästhesiologische Verlauf v.a. durch 

Anästhetika und Analgetika die Immunkompetenz [33]. Perioperativ sowie bei kritisch kranken 

Patienten auf Intensivstationen kommt es regelhaft zur Immundysfunktion im Sinne eines Organ- 

bzw. Multiorganversagens, die das Risiko für Infektionen, Metastasen und Tumorrezidive sowie die 

Letalität deutlich erhöht [61, 129]. Diese Immundysfunktion kann jeder Patient mit zuvor suffizienter 

Immunfunktion entwickeln und selbst nach Krankenhausentlassung langfristig bestehen bleiben [2, 

130].  

Von der Immunsuppression sind vor allem Monozyten, NK und Lymphozyten betroffen [2]. Im 

Rahmen dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass sich die angeborenen Immunzellen nach einer 

ausgeprägten postoperativen Immunsuppression schneller erholen als die Zellen des erworbenen 

Immunsystems: Die Monozytenfunktion erholte sich am 5. postoperativen Tag, während die NK und 

Lymphozyten supprimiert blieben. Für eine adäquate Immunreaktion ist das Zusammenspiel 

zwischen angeborenem und erworbenem Immunsystem von Bedeutung [45]. Besonders die Funktion 

der NK ist nach Tumoroperationen für das Outcome entscheidend [45]. Unsere Arbeit deutet darauf 

hin, dass Immunzellen von einer Immundysfunktion in unterschiedlichem Ausmaß betroffen sind. 

Weiterhin kann nicht davon ausgegangen werden, dass eine wiederhergestellte Monozytenfunktion, 

insbesondere mHLA-DR-Expression, mit dem Wiedererlangen der Immunhomöostase gleichgesetzt 

werden kann.    

In den letzten Jahren erfolgte ein Paradigmenwechsel hin zum Erkennen, dass die schwere 

Immunsuppression eine entscheidende Immundysfunktion darstellt und sowohl perioperativ als auch 

bei kritisch kranken Patienten zu hoher Morbidität und Letalität führen kann [2, 109]. Obwohl der 

Primarius durch den operativen Eingriff entfernt wird, steht dieser im Verdacht, durch die 

postoperative Immunsuppression das Risiko für Rezidive und Metastasen zu erhöhen, was das 

primäre, überlebensverlängernde Ziel der Operation gefährdet [61]. Durch den demografischen 

Wandel – über 60 % der Sepsispatienten sind bereits über 65 Jahre alt [9] – mit zunehmender 

Immunoseneszenz und steigender Anzahl relevanter Begleiterkrankungen wird sich die Inzidenz und 

Letalität der Sepsis infolge einer schweren Immunsuppression weiter erhöhen. Es ist davon 

auszugehen, dass neue antiinfektive Therapiemöglichkeiten nur in geringem Maß die Letalität der 

Sepsis senken, da diese die eigentliche Immunsuppression als Ursache nicht kausal behandeln [2]. 
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Da bisher keine Therapiemöglichkeiten der Immundysfunktion existieren, ist die Aufrechterhaltung 

der Immunhomöostase von entscheidender Bedeutung, die durch den anästhesiologischen und 

intensivmedizinischen Verlauf sowohl positiv als auch negativ beeinflusst werden kann [61].  

Da kein klinisches Zeichen die Immundysfunktion zeigt, wird sie häufig nicht diagnostiziert und 

kann deshalb nur anhand von Biomarkern bestimmt werden [44, 104]. mHLA-DR ist ein 

verlässlicher Biomarker für die Immunfunktion, der allerdings aufgrund sehr aufwendiger 

Messungen bisher nicht in der klinischen Routine etabliert ist [104, 110]. Vielversprechend erscheint 

in diesem Zusammenhang die Entwicklung eines Durchflusszytometers für die bettseitige 

Bestimmung von mHLA-DR zur Erkennung, Verlaufsbeurteilung und Therapie der 

Immundysfunktion als eigenständige Organdysfunktion [44, 104].  

Obwohl die wenigsten Patienten aufgrund moderner intensivmedizinischer Maßnahmen an einer 

Hyperinflammation versterben, weisen Hyperinflammationssyndrome eine sehr hohe Letalität auf 

[10, 118]. In dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass die HLH in 78 % aller Fälle durch die 

Ähnlichkeit zur Sepsis nicht erkannt wird und deshalb häufiger auftritt, als bisher angenommen. Von 

244 Patienten mit Ferritinbestimmung während der Intensivtherapie entwickelten 9 eine HLH, was 

einer Inzidenz von 3,7 % entspricht. Außerdem war die Letalität mit 44,4 % deutlich höher als bei 

Sepsispatienten. Die HLH kann sich zudem auch während einer Sepsis, vor allem während einer 

schweren Immunsuppression entwickeln. Die frühzeitige Diagnose und Therapie ist von enormer 

Bedeutung für das Überleben der Patienten [21].   

 

3.2  Einflussfaktoren auf die Immunfunktion                

Die Immunhomöostase lässt sich durch verschiedene Faktoren perioperativ und intensivmedizinisch 

beeinflussen [61]. Aufgrund des schlechten Outcomes einer Immundysfunktion ist es wichtig, diese 

Faktoren zu kennen und die Patienten bestmöglich zu versorgen [2]. Im Rahmen dieser Arbeit 

fanden wir heraus, dass Raucher bereits präoperativ eine eingeschränkte Immunfunktion im 

Vergleich zu Nichtrauchern aufweisen. Die Erholung einer schweren Immunsuppression war 

ebenfalls verzögert. Weiterhin wiesen übergewichtige Patienten eine verzögerte Wiederherstellung 

der Immunfunktion im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten auf. Diese Faktoren lassen sich 

durch das ärztliche Handeln nicht direkt beeinflussen, zeigen jedoch eine Abhängigkeit der 

Immunfunktion vom Lebensstil der Patienten. Der intraoperative Glukosemetabolismus ist jedoch 

ein beeinflussbarer Faktor: Wir konnten zeigen, dass eine schwere intraoperative Hyperglykämie zu 

einer ausgeprägteren postoperativen Immunsuppression im Vergleich zur Normoglykämie und 

leichten Hyperglykämie führt. Bereits ein einziger Glukosewert von mindestens 180 mg/dL bei 
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stündlicher Messung beeinflusst die Immunfunktion, weshalb schwere Hyperglykämien durch 

gezielte Messung und bedarfsgerechte Therapie unbedingt vermieden werden sollten. 

Das Anästhesieverfahren beeinflusst ebenfalls die Immunfunktion. Weniger Infektionen treten nach 

Spinalanästhesie im Vergleich zur Allgemeinanästhesie auf [131]. Eine kombinierte Epidural- und 

Allgemeinanästhesie zeigt Vorteile verglichen mit alleiniger Allgemeinanästhesie im Hinblick auf 

die postoperative Immunsuppression [132, 133]. Propofol und Regionalanästhesien vermindern im 

Vergleich zu volatilen Anästhetika und Opioiden neben der postoperativen Immunsuppression auch 

direkt die Angiogenese der Tumorzellen [61, 95]. Bezogen auf den operativen Eingriff spielt die 

chirurgische Technik ebenfalls eine Rolle: Der Vergleich zwischen minimalinvasiven und offenen 

Techniken zeigt eine Überlegenheit der minimalinvasiven Technik in der Stressantwort, zellulären 

Immunantwort und Wiederherstellung der Immunfunktion [76]. Der zur Immunsuppression 

beitragende Blutverlust kann durch moderne chirurgische Verfahren minimiert werden: Nur 6-10 % 

der fortgeschrittenen Tumorpatienten erleiden intraoperativ einen signifikanten Blutverlust [134]. 

Weitere Studien fanden einen Einfluss durch nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID) und Lidocain: 

Die präoperative Gabe von NSAID erhöht die Infiltration von aktivierten Immunzellen in das 

Tumorgewebe [135], während Lidocain die Aktivität der NK verbessert [136]. Das NSAID 

Ketolorac ist mit einer fünffachen Reduktion der Tumorrezidivrate 5 Jahre nach Resektion von 

Mamma-Karzinomen assoziiert [137]. COX-2-Inhibitoren reduzieren das Risiko für Mamma- und 

kolorektale Karzinome [138, 139]. Propranolol und Etodolac wurden perioperativ zur 

Abschwächung der freigesetzten Katecholamine und PG getestet, deren Wirkung auf das 

Transkriptom der Tumorzellen nachgewiesen werden konnte [140, 141]. Die anti-inflammatorischen 

Effekte dieser Medikamente während der Operation führen möglicherweise zu einer Hemmung der 

direkten pro-inflammatorischen Effekte auf Tumorzellausbreitung und Angiogenese [61].  

Die optimale Allgemeinanästhesie zum gegenwärtigen Zeitpunkt ist hinsichtlich der Immunfunktion 

die Propofol-Anästhesie ohne volatile Anästhetika sowie die Gabe von COX-2-Antagonisten in 

Kombination mit einer Epiduralanästhesie, sofern es die OP-Indikation zulässt [76]. Weiterhin 

sollten die Patienten durch die immunsupprimierenden Effekte normotherm und normoglykäm 

gehalten werden, Bluttransfusionen restriktiv erfolgen und präoperative Anämien sowie prolongierte 

Nüchternheit vermieden werden [11, 44, 76]. Obwohl zumindest die letztgenannten Faktoren bei 

intensivmedizinischen Patienten bezüglich der Immunfunktion wenig untersucht sind, scheint die 

Empfehlung für diese Patienten ebenfalls sinnvoll. Bezüglich der sedierenden Medikamente sind α2-

Agonisten hinsichtlich der Immunfunktion bei intensivmedizinischen Patienten anderen Sedativa wie 

Propofol, Benzodiazepinen und Opioiden klar überlegen [142]. Auch eine Immunadsorption konnte 

bei diesen Patienten die Immundysfunktion vermindern [143]. 
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3.3  Immunstimulation als therapeutischer Ansatz             

Der Forschungsfokus der letzten Jahrzehnte lag bei der Suppression der Pro-Inflammation [2]: Über 

40 RCTs (z.B. Toll-like-Rezeptor (TLR)-Antagonisten, Kortikosteroide, Anti-Zytokine wie anti-

TNF-α, IL-1Ra) blieben in nichtselektierten Patientengruppen erfolglos [10, 44]. Kortikosteroide 

führen sogar zu einer stärkeren Immunsuppression und höheren Letalität [10]. Aufgrund dieser 

Studien erfolgte in den letzten Jahren ein Paradigmenwechsel hin zur Immunsuppression als Ursache 

der hohen Sepsisletalität und der Erkenntnis, dass nur bestimmte Patientengruppen von 

Immuntherapeutika profitieren [109]. Ein Beispiel dafür ist Anakinra bei Patienten mit Zeichen der 

Hyperinflammation [144]. Aus diesem Grund wurden verschiedene Möglichkeiten der 

Immunstimulation in kleineren Studien bei immunsupprimierten Patienten getestet, um die 

Immunhomöostase wiederherzustellen [109]. Die vielversprechendsten Immuntherapeutika sind 

bisher GM-CSF, IFN-γ, IL-7 und PD-1-Inhibitoren, wobei GM-CSF und IFN-γ am besten untersucht 

sind [44].  

Für GM-CSF wurde in RCTs gezeigt, dass die Therapie bei immunsupprimierten Sepsispatienten die 

Infektionsrate reduziert [145, 146], die Monozytenfunktion erhöht [127, 146-148] sowie den 

Gasaustausch verbessert [127, 146, 149]. Meisel et al. konnten die Beatmungszeit und die 

Behandlungsdauer reduzieren [127]. Bei Schlaganfall-Patienten verbessert GM-CSF die 

Immunfunktion der Lunge und das Langzeitoutcome [150]. In dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass 

auch die postoperative GM-CSF-Gabe bei immunsupprimierten Patienten sicher war, die 

Monozytenfunktion verbessert und die Dauer der Infektion reduziert. GM-CSF erscheint damit bei 

einer Immunsuppression in der postoperativen Phase und bei kritisch kranken Patienten eine 

erfolgsversprechende Therapieoption, deren Effekt jedoch in großen multizentrischen RCTs noch 

gezeigt werden muss. 

Für IFN-γ existiert bisher keine RCT bei intensivstationären Patienten [151]. Dennoch konnte IFN-γ 

die Monozytenfunktion während einer Sepsis wiederherstellen [152-154]. Inhalatives IFN-γ führte 

zur Erholung der Funktion der Alveolarmakrophagen und verringerte die Inzidenz von 

beatmungsassoziierter Pneumonie [155]. Außerdem wurden die Immunfunktion und das Outcome 

bei invasiven Pilzinfektionen verbessert [153].  

Die Kombination von PD-1-Inhibitoren (sog. Immun-Checkpoint-Inhibitoren) und PG-Antagonisten 

konnte die postoperative Funktion der T-Lymphozyten komplett wiederherstellen und die 

Immunabwehr deutlich stärken [156]. Nach postoperativer, neoadjuvanter Behandlung mittels 

Nivolumab erhöhte sich die Anzahl an peripheren und tumorinfiltrierenden T-Lymphozyten [157]. 

Die Monozytenfunktion und das Überleben wurden durch PD-1-Inhibitoren im Mausmodell 

ebenfalls verbessert [158]. Da bei der Sepsis das PD-1-System hochreguliert ist, verstärkt dessen 
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Hemmung die Immunantwort und die Funktion der T-Lymphozyten [108, 112]. Bisher gibt es 

allerdings keine RCT, die die PD-1-Inhibition während einer Sepsis untersucht. 

Eine weitere RCT konnte mittels IL-7 die Funktion und Proliferation von Lymphozyten 

wiederherstellen, die bei der Sepsis hochgradig vermindert sind [2, 159, 160]. IL-7 wirkt anti-

apoptotisch und verstärkt dadurch die Lymphozyten-Funktion [160]. Es wird als eines der 

vielversprechendsten Immunstimulatoren während einer Sepsis-induzierten Immunsuppression 

angesehen [2, 151].   

Die präoperative Gabe von IFN-α [161] bzw. IL-2 [162-164] zeigte weniger Suppression der NK und 

der T-Lymphozyten bei gleichzeitig verbessertem Outcome [164, 165]. IL-2 zeigte signifikant 

weniger Rezidive nach 4,5 Jahren [164] sowie ein längeres progressionsfreies Überleben [162, 165]. 

IL-15 verhinderte die Apoptose von CD8+-T-Lymphozyten, NK sowie dendritischen Zellen und 

verbesserte das Überleben im Sepsis-Mausmodell [166].  

Abbildung 4: Wirkmechanismen der beschriebenen Immunmodulatoren mit immunstimulierender 

Wirkung, modifiziert nach Pfortmüller et al. [44] 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Biomarker-gesteuerte Immunstimulation bei 

ausgewählten, d.h. immunsupprimierten Patienten eine aussichtsreiche Therapieoption darstellt. 

Dabei erweist sich mHLA-DR als zuverlässiger Biomarker zur Risikostratifizierung der Patienten, 
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die am meisten davon profitieren [2, 109]. Patienten mit mHLA-DR < 8.000 Antigene/Monozyt 

zeigen eine schwere Immunsuppression [167]. Die Biomarker-gesteuerte Therapie erhöht die 

Sicherheit der Patienten, da eine Immunstimulation bei nicht-immunsupprimierten Patienten zu 

einem Hyperinflammationssyndrom mit hoher Letalität führen kann [2, 109]. Die Immunstimulation 

verbessert sowohl die angeborene als auch erworbene Immunkompetenz, erhöht dadurch die Abwehr 

primärer Infektionen, vermindert die Inzidenz sekundärer Infektionen sowie die Virusreaktivierung 

und könnte durch die Stimulation der NK-Aktivität die Patienten vor Rezidiven und Metastasen 

schützen, was das Überleben der Patienten verbessern würde [2, 11, 109]. Besonders wichtig ist das 

gezeigte Ausbleiben von schwerwiegenden Nebenwirkungen der bisher angewendeten Therapeutika 

[44, 109]. Phase-3-Studien sind noch ausstehend, könnten jedoch bei entsprechendem Studiendesign 

und selektierten Patientengruppen die erhofften Letalitätsunterschiede zeigen [2, 109, 151]. 

 

3.4  Ausblick                      

Der Paradigmenwechsel der Sepsisforschung hin zur Immunsuppression birgt das Potenzial, das 

Outcome der Patienten durch innovative und personalisierte Therapiestrategien deutlich zu 

verbessern, die sich auch auf die perioperative Phase übertragen lassen [109]. So könnte das 

Überleben nach onkochirurgischen Operationen oder einer Sepsis verbessert und die Infektionsrate 

gesenkt werden. Patienten mit Hyperinflammation benötigen eine immunsuppressive Behandlung, 

während immunsupprimierte Patienten von einer immunstimulierenden Behandlung profitieren 

[109]. Die Forschung zur Immunstimulation steht jedoch erst am Anfang [151]. Da die Sepsis viele 

immunologische Gemeinsamkeiten zu Malignomen aufweist [168], können deren Therapiekonzepte 

wertvolle Hinweise liefern [151]. Wünschenswert ist auch eine Implementierung eines 

Immunmonitorings zur schnelleren Diagnose einer Immundysfunktion im klinischen Alltag, das 

durch neue Technologien zukünftig ermöglicht werden könnte [104]. Trotz des Paradigmenwechsels 

dürfen Hyperinflammationssyndrome nicht übersehen werden [21].   

Die bisher gewonnenen Erkenntnisse kleinerer Studien rechtfertigen die Durchführung großer RCTs. 

Bedeutungsvoll ist dabei die genaue Festlegung der primären Endpunkte, da sich die 

Immundysfunktion oft langanhaltend zeigt [169]. Zahlreiche Studien sind auf dem Weg, die 

zielgerichtet die optimale Therapie und den bestmöglichen Zeitpunkt bei der richtigen, d.h. am 

meisten profitierenden Patientengruppe untersuchen. Zwei laufende Studien analysieren dabei die 

Aktivität der NK als primären Endpunkt: NCT02998736, NCT02987296. Eine multizentrische RCT 

prüft die perioperative Gabe von Betarezeptorantagonisten und COX-2-Inhibitoren auf die 

postoperative Immunfunktion und die Rezidivrate von Malignomen: NCT00888797. Eine große 

GM-CSF-Studie ist weit fortgeschritten und könnte wegweisende Erkenntnisse bringen: 
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NCT02361528. Eine Phase-1-Studie zur Behandlung der Sepsis mit Nivolumab wurde erst kürzlich 

beendet: NCT02960854. Die PROVIDE-Studie (NCT03332225) bestimmt die Immunfunktion bei 

kritisch kranken Patienten und behandelt zielgerichtet mit IFN-ɣ bei Immunsuppression oder 

Anakinra bei Hyperinflammation.  

Obwohl die Sepsisforschung in den letzten Jahrzehnten nur wenige Erfolge im Hinblick auf eine 

Letalitätsreduktion gezeigt hat, wurde das Problem der Immundysfunktion, v.a. der 

Immunsuppression als gleichgestellte Organdysfunktion erkannt [168]. 2017 rief die World Health 

Organization (WHO) deshalb eine Resolution mit dem Ziel der Prävention, Diagnose und des 

Managements der Sepsis ins Leben [170]. Die Immundysfunktion wurde ebenfalls perioperativ als 

outcomerelevant erkannt [68, 69]. Die aktuellen Ansätze und laufenden Studien erscheinen auf dem 

richtigen Weg und sind vielversprechend.  
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4.  Zusammenfassung 

Die Immunfunktion ist für das Outcome perioperativ und von kritisch kranken Patienten 

entscheidend, eine Immundysfunktion stellt eine eigenständige Organdysfunktion dar. Eine 

postoperative Immunsuppression ist vor allem mit dem Auftreten von Infektionen und Metastasen 

assoziiert, während diese bei kritisch kranken Intensivpatienten häufig das Outcome der Sepsis 

bestimmt. Auch eine überschießende Immunreaktion im Sinne des Hyperinflammationssyndroms 

HLH kann zum MOV mit Erhöhung der Letalität führen. Eine positive Einflussnahme auf die 

Immunfunktion, d.h. sowohl die Vermeidung einer Immunsuppression als auch das Erkennen eines 

Hyperinflammationssyndroms mit Erhalt der Immunhomöostase ist deshalb von herausragender 

klinischer Relevanz.  

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Studien untersuchten Einflussfaktoren und 

Zusammenhänge der Immunfunktion perioperativ und bei kritisch kranken Patienten auf 

Intensivstationen. Damit soll diese Arbeit dazu beitragen, Patienten bestmöglich zu behandeln und 

die fatalen Folgen zu verringern.  

Wir konnten zunächst anhand der durchgeführten Studien zeigen, dass die postoperative 

Immunkompetenz hauptsächlich durch die Zellen der angeborenen Immunfunktion wiederhergestellt 

wird. Weiterhin sahen wir in den Ergebnissen, dass Rauchen und Übergewicht die prä- bzw. 

postoperative Immunfunktion entscheidend schwächen. Intraoperativ stellte sich eine Hyperglykämie 

als wichtiger Faktor für die postoperative Immunsuppression heraus.  

Anhand einer RCT konnten wir zeigen, dass die postoperative Gabe von GM-CSF bei 

immunsupprimierten Patienten die postoperative Immunkompetenz wiederherstellt und die Dauer 

einer Infektion verringert. Im Rahmen einer Studie zum Hyperinflammationssyndrom HLH fanden 

wir heraus, dass dieses ebenfalls mit einer hohen Letalität assoziiert ist, jedoch in 78 % aller Fälle 

nicht diagnostiziert wird. Ein frühzeitiges Erkennen verbessert dabei das Überleben.  

Die Immunfunktion unterliegt damit Faktoren, die sich positiv beeinflussen lassen und so das 

Outcome der Patienten verbessern. Das betrifft neben Rauchen, Übergewicht und intraoperativer 

Hyperglykämie ebenfalls die Möglichkeit der Immunstimulation. Überlebensentscheidend ist vor 

allem auch das Erkennen eines Hyperinflammationssyndroms.  
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Weiterhin bin ich meinen Kollegen und Mitstreitern Dr. Cornelia Knaak, Dr. Gerald 

Vorderwülbecke, Dr. Susanne Koch, Dr. Tobias Wollersheim, PD Dr. Adriaan Graw, Dr. Victoria 

Windmann und Dr. Florian Lammers überaus dankbar für die wohltuende gemeinsame Zeit im Büro, 

die sehr effiziente Zusammenarbeit, die regen Diskussionen, alle gemeinsamen Dienstreisen und die 

sehr kollegialen gegenseitigen Hilfen.  

Den Kolleginnen Dr. Clarissa von Haefen sowie Dr. Nadine Paeschke aus unserem Labor danke ich 

von ganzem Herzen für all die Unterstützung zu Analysen, Methoden und alles Weitere. Sie hatten 

immer ein offenes Ohr und waren bei allen neuen Ideen stets optimistisch.   

Für jegliche Form des Mentorings danke ich Prof. Dr. Frank Brunkhorst, Prof. Dr. Didier Keh, Prof. 

Dr. Steffen Weber-Carstens, Prof. Dr. Willehad Boemke, PD Dr. Tim Neumann und Dr. Lutz 

Kaufner. Ihnen verdanke ich meine klinische und wissenschaftliche Entwicklung über all die Jahre.    

Den Doktoranden Peter Nyvlt, Sophia Kuenz, Friederike Schuster und Maryam Kurpanik danke ich 

für ihren Fleiß, ihre Akribie und ihre Geduld bei allen neuen Ideen und Problemen.    

Ferner möchte ich allen Kolleginnen und Kollegen meiner Klinik für die sehr gute, stets höfliche und 

zielstrebige Zusammenarbeit sowohl im klinischen als auch wissenschaftlichen Bereich, vor allem 

aber für das Verständnis auch in schwierigen Situationen danken. 
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Bleil – zu jeder Zeit mit voller Herzlichkeit einfühlsam und mahnend zugleich –, meinen Eltern 
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Erklärung 

 

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité 

 

Hiermit erkläre ich, dass 

 

- weder früher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgeführt oder 

angemeldet wurde, 

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen 

Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit 

mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskräften 

sowie die verwendete Literatur vollständig in der Habilitationsschrift angegeben wurden, 

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist. 

 

Ich erkläre ferner, dass mir die Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur 

Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser 

Satzung verpflichte. 

 

………………………………….  …………………………….. 

Datum         Unterschrift 

 

 


