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Kurzfassung des Forschungsprojektes

Das Management von inflammatorischen Reaktionen wie der Sepsis oder dem postoperativen Delir bestimmt maBgeb-
lich unseren anésthesiologisch-intensivmedizinischen Arbeitsalltag. Dabei sind die friihzeitige Diagnostik und Therapie
essenziell und stehen fortwahrend im Fokus wissenschaftlicher Untersuchungen. Bereits vor mehr als 10 Jahren postu-
lierte Kevin Tracey das Konzept des ,cholinergen anti-inflammatorischen Reflexes®, eines zentral verschalteten Entziin-
dungsreflexes, der Uber efferente Fasern des N. vagus und die Freisetzung von Acetylcholin anti-inflammatorische
Signale in die Peripherie sendet und so die Entziindungsreaktion reguliert.

Im vorliegenden Forschungsprojekt wurde in einem translationalen Vorgehen die Relevanz der cholinergen Immunmodu-
lation wahrend Sepsis und Inflammation untersucht. Zunéchst wurde in mehreren in vitro Studien die immunmodulatori-
schen Effekte von Physostigmin und Neostigmin auf humane und neutrophile Granulozyten der Ratte evaluiert. Es konnte
gezeigt werden, dass Physostigmin und Neostigmin auch direkt auf zellulérer Ebene, also unabhéngig von neuronal
freigesetztem Acetylcholin, immunmodulatorische und inhibitorspezifische Effekte erzielen.

Davon ausgehend wurde im Sepsis-Tiermodell an der Ratte gepriift, inwieweit sich die in vitro gezeigten Effekte von
Physostigmin und Neostigmin in vivo reproduzieren lassen. Insbesondere die Cholinesterasehemmung durch Physostig-
min fihrte zu einer signifikanten Reduktion der granulozytdren Sauerstoffradikal-Produktion und CD11b-Expression
sowie zu einer verbesserten Uberlebenszeit im Sepsis-Tiermodell. Weiterhin konnten wir im Rahmen einer klinischen
Observationsstudie die Butyrylcholinesterase als inflammatorischen Biomarker fiir die friihzeitige Detektion von postope-
rativen Komplikationen nach Transkatheter Aortenklappen-Implantation identifizieren. Zusammenfassend ist es uns in
einem translationalen Vorgehen gelungen, die Cholinesterasen als diagnostisches und therapeutisches Target bei Sepsis
und Inflammation zu identifizieren. Weitere Projekte zur Evaluation der klinischen Relevanz befinden sich in Vorbereitung.
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