ANASTHESIOLOGIE

Abteilung Anasthesiologie
Direktor: Prof. Dr. med. Siegfried Piepenbrock

Forschungsprofil

Die zentralen Forschungsthemen in der Abteilung Andsthesiologie sind mit den Neurowis-
senschaften verkniipft. So werden Andsthetika-Effekte auf lonenkanile (PD Dr. Haeseler) und
Modulation des Bewusstseins durch Andsthetika (PD Dr. Miinte) im Zusammenarbeit mit
der Abteilung Neurologie und Klinische Neurophysiologie der MHH sowie mit Universitét
Liverpool bzw. Universitdt Magdeburg durchgefiihrt. Weiterhin arbeiten mehrere Forscher-
gruppen an andsthesiologischen Fragestellungen zur Neurokognition und Neuromonitoring
(PD Dr. Miinte, PD Dr. A. Schultz, Dr. Winterhalter, Dr. Beger).

Weitere klinische Studien werden zur schmerztherapeutische Fragestellungen (PD Dr.
Karst), Lungenversagen (Dr. Raymondos) und kinderandsthesiologischen Fragestellungen
(Prof. Dr. Stimpelmann) durchgefiihrt.

In der Zellkulturlabor der Abteilung werden Projekte mit unterschiedlichen Frage-
stellungen unter anderem zur Granulozyten- und Thrombozytenfunktion bearbeitet (Dr.
Scheinichen, Dr. Jiittner).

Forschungsprojekte

Kann Akupunktur das AusmaB der Zytotoxizitdt von neutrophilen Granulozyten
beeinflussen? Wenn ja, liber welche Mechanismen?

Neutrophile Granulozyten (PMN) gehoren zur ersten Abwehrreihe gegen bakterielle Infekti-
onen und Pilzinfektionen. Die Hauptabwehrmechanismen, denen sich PMNs bedienen, sind
Adhédrenz, Chemotaxis, Phagozytose und die Aktivierung intrazelluldrer Enzymsysteme
wie beim ,respiratory burst“ (RB). Die Produktion von Sauerstoffradikalen wahrend des RB
ist einer der Hauptmechanismen, mit dem PMNs Bakterien und Pilze eliminieren k&nnen.
Rothe et al. (1) zeigten, dass die Menge von freien Sauerstoffradikalen, die widhrend des
RB entstehen mittels Multiparameter-Flowcytometrie (MFC) in Realzeit quantitativ erfasst
werden kann, indem der Farbstoff Dihydrorhodamin-123 (DHR) eingesetzt wird, der mit
freien Sauerstoffradikalen zu dem griin fluoreszierenden Rhodamin-123 (rho-123) reagiert.
MEFC erfasst simultan fiinf Variable pro gemessenem Ereignis: Relative ZellgroRe, Zelldichte
(Granularitét), und drei fluoreszierende Merkmale, die die Oberfliche, das Zellinnere oder
Zellzykluscharakteristika représentieren. Gegeniiber der Chemiluminiszenz liegt der Vor-
teil dieser Methode darin, dass die intrazelluldre Produktion von freien Sauerstoffradikalen
quantitativ und bezogen auf PMNs gemessen werden kann.
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In vorangegangenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass eine einzelne Akupunk-
turbehandlung zwar keinen Effekt auf den RB von PMNs hat (2), dass aber eine Serie von
Akupunkturbehandlungen den RB intraindividuell signifikant ansteigen 14sst (3), ein Ergebnis,
dass zum Teil auch in der Kontrollgruppe gefunden worden ist, die mit Placebonadeln (4) am
selben Akupunkturpunkt behandelt worden ist. Gleichzeitig konnte nachgewiesen werden,
dass zu denselben Untersuchungszeitpunkten die Plasmaendorphinspiegel teilweise signifikant
gesunken sind, wobei unklar geblieben ist, ob hier kausale Zusammenhénge bestehen. Da in
diesen fritheren Studien allen Teilnehmern der Untersuchung vor Beginn der Intervention
mitgeteilt worden ist, dass immunstimulierende Effekte erreicht werden sollen, kdnnten auch
psychische Mechanismen fiir dieses Ergebnis verantwortlich gemacht werden.
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Aus diesem Grund wurde das vorgenannte Untersuchungsmodell dahingehend erweitert,
dass jetzt drei Untersuchungsgruppen gebildet worden sind:
e Gruppe 1: 30-miniitige bilaterale Akupunktur des Akupunkturpunktes LI11 (laterales
Ende der Ellenbogenfalte) 2x wochentlich, insgesamt 8x. Die Probanden wurden vor der
Behandlungsserie dar{iber informiert, dass diese Form der Akupunktur zur Steigerung der
korpereigenen Abwehrkréfte beitragen kann.
e Gruppe 2: 30-minfitige bilaterale Akupunktur des Akupunkturpunktes LI11 (laterales Ende
der Ellenbogenfalte) 2x wochentlich, insgesamt 8x. Die Probanden wurden lediglich dar{iber
informiert, dass verschiedene Bluttests durchgefiihrt werden, um Informationen {iber die
Wirkweise der Akupunktur zu erhalten. Es wurden keine Informationen dariiber gegeben,
dass der Einfluss auf die kdrpereigenen Abwehrkréfte untersucht werden soll.
¢ Gruppe 3: 30-miniitige hypnotische Suggestion - 2x wochentlich, insgesamt 8x -, die explizit
das Ziel benannte, korpereigene Abwehrkrafte zu stimulieren.
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Das hochinteressante Ergebnis zeigt, dass in Gruppe 1 (Akupunktur und kognitives Pri-
ming) und 2 (nur Akupunktur) schon bei nicht-stimulierten PMNs eine signifikant stdrkere
Zytotoxizitdt nach der letzten Akupunkturintervention im Vergleich zu den Ausgangsbedin-
gungen zu beobachten war (p=0,007) (Abbildung), kognitives Priming allein aber nicht zu
dem gleichen Effekt fiihren konnte.

Ahnliche Ergebnisse fanden sich, wenn die Granulozyten mit TNF-a./FMLP oder nur
mit FMLP stimuliert worden sind. Gleichzeitig zeigte sich nur in Gruppe 1 ein signifikanter
Anstieg flir das Plasma-TNF-a nach der letzten Akupunkturintervention im Vergleich zum
Ausgangswert (p=0,007) (Tabelle). Die Plasmawerte fiir GM-CSF, IL-8,-4 und —10 &nderten
sich in keiner Gruppe signifikant.

Ciroup | Ciroap 2 Ciromp 3
day (1 1425 + )41 LT+ L.07 131 £0L25
THF-r day 14 245 =046 185114 170 = O
doy 28 A0 = Dadi)® 458 & 1.4] 1459 =[]

Offensichtlich liegt eine echte psychophysische Interaktion vor, bei der physische mit
psychischen Mechanismen interagieren und zusammen mehr oder iiberhaupt nur Wirkun-
gen entfalten. Diese Beobachtungen kénnen ein Verstdndnis dafiir geben, auf welche Art
und Weise ,Erwartungshaltungen* wirksam sind und mit somatischen Triggerfaktoren
interagieren. Gleichzeitig unterstiitzen die Ergebnisse die Hypothese zur Akupunktur als
immunmodulierendes Signal (5).

Das skizzierte Forschungsprojekt wurde gemeinschaftlich von der Abteilung Anésthesiolo-
gie der MHH (Priv.-Doz. Dr. Karst, Dr. Scheinichen, Dr. Jiittner), der Abteilung Physikalische
Medizin und Rehabilitation (Priv.-Doz. Dr. Fink) und der Universitdt Hohenheim (Priv.-Doz. Dr.
Parlesak) durchgefiihrt und von der Deutschen Akupunkturstiftung finanziell unterstiitzt.

Weitere Forschungsprojekte

Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie der Schockformen.

Projektverantwortlicher: Prof. Dr. H.A. Adams (fiir die IAG Schock der DIVI); Férderung:
B. Braun Melsungen AG, Fresenius AG, Medtronic AG

Antimikrobielle Wirksamkeit eines Polyhexanid-Katheters im Blutstrom von Kaninchen:
Polyhexanid-beschichteter Katheter vs. unbeschichtete Kontrolle.

Projektverantwortlicher: Prof. Dr. H.A. Adams; Forderung: B. Braun Melsungen AG

Der Einfluss von Esketamin auf die inflammatorische und Stressreaktion von Patienten
bei extrakorporaler Zirkulation.

Projektverantwortlicher: Prof. Dr. H.A. Adams; Férderung Pfizer GmbH
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Das Projekt ,,Molekulare Mechanismen von Anasthetika- Effekten”

Projektverantwortliche: PD Dr. G. Haeseler, Prof. Dr. J. Bufler, ]. Ahrens(2); Forderung:
Industrie (FA Braun, Melsungen, Deutschland)

Schlafverhalten von Ratten bei Anasthesieinduktion — Untersuchung von motorischen
und zentralnervosen Reaktionen auf Narkotika.

Projektverantwortlicher: Prof. Dr. H. Hagemann — 3 Zentren; Forderung: Baxter, Dréger,
Fresenius

LEAD II, Multicenterstudie zur longitudinalen Evaluation Azol-haltiger Medikamente II

Projektverantwortlicher: Dr. E. Logemann; Forderung: Fa. MSD

LIPOS, Multicenterstudie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
GR270773 zur Behandlung von vermuteter oder bestatigter gramnegativer schwerer
Sepsis bei Erwachsenen.

Projektverantwortliche: Prof. Dr. S. Piepenbrock, Dr. F. Logemann, Dr. M. Ensink; For-
derung: Glaxo-Smith-Kline

LUFIT, Multicenterstudie zur Evaluation von Beatmungsdauer und Lungenfunktion bei
beatmeten Patienten unter Therapie mit Dornase alfa.

Projektverantwortlicher: Dr. F. Logemann: Forderung: Fa. Roche

Randomisierte, kontrollierte Studie zur Untersuchung des Einflusses von Akupunktur
und eines hypnotischen Verfahrens auf den ,respiratory burst” (RB) neutrophiler
Granulozyten und der Plasmakonzentrationen von Betaendorphin und verschiedener
Zytokine.

Projektverantwortliche: PD Dr. Karst, Dr. Scheinichen, PD Dr. Fink; Férderung: Ludwig-
Boltzmann-Institut, Wien

Pilotstudie zur Auswirkung einer parenteralen Erndhrung mit verschiedenen Fett-
emulsionen auf Inflammation und Morbiditat im klinischen Verlauf von Patienten
nach gastrointestinalen chirurgischen Eingriffen.

Projektverantwortliche: Dr. D. Scheinichen, Dr. L. Sybrecht, Dr. S. Bischoff, Prof. Dr. E.
Kuse; Forderung: Baxter

Multizentrische Studie: A randomized, double-blind-placebo-controlled trial of
prophylactic heparin in patients with severe sepsis and higher disease severity who
are undergoing treatment with drotrecogin alfa (activated).

Projektverantwortliche: Dr. T. Schiirholz, Dr. L. Friedrich; Férderung: Eli Lilly
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Project IV der Transregio-Forschergruppe Xenotransplantation Analysis of Xenogenic
activation of the human coagulation system in xeno-perfused porcine kidneys and
lungs.

Projektverantwortliche: Prof. Dr. M. Winkler, PD Dr. von Depka-Prodzinski, Dr. T. Schiit-
holz; Férderung: DFG

Narkosefiihrung bei Kindern im frithesten Lebensalter

Projektverantwortlicher: PD Dr. A. Schultz; Férdeurng: Niedersdchsisches Ministerium
fiir Soziales, Frauen, Familie und Gesundheit

Methoden der Medizininformatik zur Echtzeitbewertung und -prasentation des
Narkose-EEG bei Kindern im ersten Lebensjahr

Projektverantwortlicher: PD Dr. A. Schultz; Férderung:Institut fiir Rationale Medizin

Multizentrische Studie: Clinical study to evaluate efficacy of IgM enriched Immunoglobulin
preparation Pentaglobin® for prevention of Critical lliness Polyneuropathy (CIP) in
postoperative surgical patients with severe sepsis.

Projektverantwortliche: A. Weilig, Prof. Dr. I. Schedel, Dr. M. Ensink, Dr. B. Jiittner, D.
D. Scheinichen; Forderung: Biotest

Weitere Forschungsprojekte mit interner Férderung:

Das Wasserabrasivstrahlverfahren: Komplikationen einer neuen Osteotomietechnik
am Schweinemodell.

Projektverantwortlicher: Dr. S. Kromer; Forderung: HiLF I

Einfluss der Ischamiezeit auf die Thrombozytenaktivierung bei Lebertransplantation.

Projektverantwortlicher: Dr. B. Jiittner; Férderung: HiLF [
Weitere Forschungsprojekte ohne externe Férderung:

Evaluierung physiologischer Parameter von Intensivpatienten und des organisatorischen
Ablaufs beim Sekundartransport von Intensivpatienten mittels eines speziellen
Intensivtransportwagens (ITW).

Projektverantwortlicher: Prof. Dr. H.A. Adams

TENS bei Prothesentragern (vertraulich).

In Zusammenarbeit mit den Forschungswerkstdtten der MHH und der Firma John & Bamberg,
Hannover.
Projektverantwortlicher: Dr. I. Conrad
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Einfluss parenteraler Fettemulsionen auf die Thrombozytenfunktion und die thrombo-
zytare Expression von GPIlb/llla, GPIllb, GPIb und P-Selektin.

Projektverantwortliche: Dr. B. Jiittner, Dr. D. Scheinichen

Perioperative Aktivierung neutrophiler Granulozyten bei Lebertransplantation.

Projektverantwortliche: Dr. B. Jiittner, Dr. D. Scheinichen, Dr. A. Bornscheuer

Randomisierte, kontrollierte Studie zur Uberpriifung der klinischen Wirksamkeit einer
Ohrnadelakupunktur zur praoperativen Angstreduktion vor einer Zahnextraktion.

Projektverantwortliche: PD Dr. Karst, Dr. Winterhalter, PD Dr. Fink, Prof. Dr. Dr. Eckardt

Untersuchung zu Artefakten im MRT durch hohe Sauerstoff-Konzentrationen bei
beatmeten Patienten.

Projektverantwortliche: PD Dr. Miinte, Dr. Mitzlaff, Dr. G6tz

Transpulmonale Thermodilution und Pulskonturanalyse in der Kardiochirurgie:
Volumenmanagement nach kardiopulmonalem Bypass.

Projektverantwortliche: PD Dr. M. Przemeck, Dr. K. Raymondos, Dr. C. Gras

Akustische Wahrnehmung bei Kindern unter Sevofluran/Remifentanil bzw. Propofol/
Remifentanil: Untersuchungen mit Ereignis-korrelierten Hirnpotentialen.

Projektverantwortliche: Dr. Quandt, PD Dr. Miinte

Untersuchung der Physiologie und Pathophysiologie von Nerv- und Muskelfunktionen.

Projektverantwortlicher: Dr. med. Dr. rer. nat. N. Rahe-Meyer

Simulatorgestiitzter Unterricht, Férderung durch die DGAI in Form eines 100.000%-
GroBgeréts (METI-ECS), Crisis Resource Management

Projektverantwortliche: Dr. H. Ruschulte, G. K6éhn, L. Friedrich

Katheterassoziierte Infektionen

Projektverantwortliche: Dr. H. Ruschulte, J. Hollenhorst

Untersuchungen zur Validitdt von Gerinnungstests wahrend kinderherzchirurgischen
Operationen mit Herzlungenmaschine.

Projektverantwortliche: Dr. W. Osthaus, Prof. Dr. R. Stimpelmann, Willkommen (cand.
med.); Kooperation: v. Depka (Himostaseologie), Breymann (Kinderherzchirurgie), Sasse
(Kinderintensivstation)

Beeintrachtigt Rauchen die Qualitit von Thrombozytenapheresepraparaten?

Projektverantwortliche: Dr. D. Scheinichen, Dr. H.-A. Elsner, Dr. B. Jiittner
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Einfluss parenteraler Lipidemulsionen auf die Funktion polymorphkerniger und
mononukledrer Phagozyten im zeitlichen Verlauf.

Projektverantwortliche: Dr. D. Scheinichen, Dr. B. Jiittner

Zellprotektion endothelialer Zellen durch Glukose und Insulin bei kdlteinduzierter
Apoptose.

Projektverantwortliche: Dr. D. Scheinichen, Dr. B. Jiittner, Dr. C. Weilbach

Einfluss von Opiat-Dosierungen auf den Hypnotikaverbrauch.
Projektverantwortlicher: PD Dr. A. Schultz

Prozesskostenoptimierung in der Anasthesiologie mit Hilfe mathematischer Methoden.

Projektverantwortlicher: Dr. C. Bezler

Bewertung von Medikamenteneffekten im Narkose-EEG mit Hilfe von Spektral- und
Komplexitatsparametern.

Projektverantwortlicher: Dr. U. Grouven

Geschlechtsspezifische Dosierung von i. v.- und Inhalationsanasthetika.
Projektverantwortliche: PD Dr. B. Schultz

EEG-Monitoring bei Intensivpatienten: Prognoseabschatzung.
Projektverantwortliche: PD Dr. B. Schultz

Sevofluran-induzierte epilepsietypische Potenziale und postoperative kognitive
Erholung.

Projektverantwortlicher: F. A. Beger

Funktionelle PET-Untersuchungen des ZNS zur Objektivierung des neuronalen
Hoéreindrucks bei Kindern in EEG-gesteuerter Narkose.

Projektverantwortliche: F. A. Beger, Dr. T. Brunkhorst, PD Dr. A. Lesinski-Schiedat

Die Projekt-AG ,,GRETA"” (Gender Related Trials in Anaesthesiology) wurde als
interdisziplindres Projekt zur Umsetzung von Gender Medizin in die klinische Praxis
gegriindet. Schwerpunkte bilden die Priifung von Anwendungsmaoglichkeiten der
Geschlechterforschung auf die Anasthesiologie hinsichtlich klinischer Forschung,
integrierter Patientenversorgung und Lehre.

Projektverantwortliche: Dr. Lj. Verner, A. Vo3

Interdisziplindre retrospektive Fall-Kontroll-Studie alkoholintoxikierter Patientinnen und
Patienten unter besonderer Beriicksichtigung geschlechtsspezifischer Differenzen.

Projektverantwortliche: Dr. Lj. Verner, A. VoR
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Der akute Einfluss von Alkohol auf die Narkosefiihrung: Vergleich von Narkosen
mit und ohne EEG-Steuerung bei Patientinnen und Patienten nach akuter Alkohol-

intoxikation.

Projektverantwortliche: Dr. Lj. Verner, PD Dr. B. Schultz

Untersuchung unterschiedlicher neurophysiologischer Verfahren in der Aortenchirurgie
und deren Prediktion auf postoperative neurologische Funktionen.

Projektverantwortliche: Dr. M. Winterhalter, Dr. N. Rahe.Meyer, C.Gras, Dr. J. Zuk, Dr.

C. Hagl, Prof. Dr. M. Karck

Validitatspriifung des Elektro-Sympathikographen mit Hilfe des BIS EEG Monitors
anhand des OAAS Score wahrend Narkoseeinleitung einer Allgemeinanéasthesie.

Projektverantwortlicher: Dr. M. Winterhalter
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