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1 Einleitung

1.1 Lungenchirurgie

1.1.1 Thoraxanasthesie und Lungenchirurgie

1881 fuhrte Themistocles Gluck in Berlin die erste@rexperimentellen Lungenresektionen
durch. Ein Jahr spéter berichtete der Zircher ChirurgidRuUlrich Kronlein Gber die
erfolgreiche Entfernung einer pulmonalen Metastasieeiner 18 jahrigen PatientinHoward
Lilienthal gelang es 1910 im Mount Sinai Hospital New York die erste erfolgreiche
Lungenteilresektioh® wahrend Charles Elsberg, ebenfalls in New Yorkeehnasthesie unter

_intratrachealer Insufflation* durchfuhrté?

Die
Perorale Intubation.

Erlernung und Ausfihrung der Methode

Dr. Franz Kuhn,
Elisabets-Krankenhans in Kassel

Mit e waort

Geh, Rat Prof. Dr. 0. Hildebrand,

4 4 Abbildung 1: Die ,Perorale Intubation“ nach Kuhn
BERLLY 1911 Die Intubation erfolgte mittels eines Metalltubug starrem

Fihrungsstab’.

Mit freundlicher Genehmigung des Springerverlages

Die Intubationsnarkose wurde im deutschsprachigeaunR Anfang des zwanzigsten
Jahrhunderts von Franz Kuhn propadie(@bb. 1). Er entwickelte mit Bernhard Drager die
ersten Narkosegerdfe Dieses Verfahren scheiterte in Deutschland aherachst an der
ablehnenden Haltung des Berliner Chirurgen und Ekters der Unterdruckkammer Ferdinand
Sauerbruch. Die Anasthesiologie als eigensténdiges Fach kosich in Deutschland erst nach
dem 2. Weltkrieg etablieréh In GroRbritannien hingegen entstand bereits zeit des 1.

Weltkrieges dank lvan Magill und Robert Macintosk choderne Anasthesiologie'®
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1.1.2 Seitengetrennte Beatmung

Die Thoraxanasthesie verdankt die Technik der isgétgennten Beatmung nicht nur Magill
und Macintosf’, sondern auch dem Erfinder des DoppellumentubaskFRobertshafV (Abb.

2, 3 und 4) und dem Entwickler des modernen Brosioloekers George A. Arndt(Abb. 5 und
6). Heute gehort die seitengetrennte Beatmung Imitoppellumentubds 2*2° oder
Bronchusblockéf®> #’ zum Standard in der Thoraxanasthesie. Diese Tieahrérméglichen
dem Thoraxchirurgen das Operieren an einer koltsse immobilen Lunge in der leeren
Thoraxhohle. Darliber hinaus ist die ventilierte gerisoliert und wird vor Blut und anderen

Sekreten, die aus dem Operationssitus flie3enhgesc

Abbildung 2: Der Doppellumentubus nach Robertshaw
Linksseitiger Doppellumentubus, Originalzeichnung ¥rank Robertshat¥aus dem Jahr 1962. Im Kreis die

Spitze eines rechtsseitigen Tubus mit Offnungiéiventilation des rechten Oberlappens.
Mit freundlicher Genehmigung der Oxford Univerdtess
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Abbildung 3: Positionierung eines linksseitigen Dppllumentubus

Uber den trachealen Schenkel wird der rechte Luiigef beatmet, iiber den bronchialen Schenkel deli

A = Carina; B = linker Hauptbronchus; C = rechtert@rlappenbronchus; (a) = bronchoskopische Sichtdief
Carina und den Bronchialcuff im linken Hauptbronsh(b ) = bronchoskopische Sicht in den linken
Hauptbronchus, (c ) = bronchoskopische Sicht in deriten Oberlappenbronchiis

Mit freundlicher Genehmigung vom Wolters-Kluwer-lifed&/erlag

Abbildung4: Positionierung eines rechtsseitigen Dmgdlumentubus

Uber den trachealen Schenkel wird der linke Luniggfl beatmet, iiber den bronchialen Schenkel détee®er
rechte Oberlappen wird Uber eine Seitendffnung@nSpitze des bronchialen Schenkel beatmet.

A = rechter Oberlappenbronchus, B = Carina; (a)bronchoskopische Sicht in den rechten Oberlapperdiras,
(b ) = bronchoskopische Sicht auf die Carina und Beonchialcuff im rechten Hauptbronciitis

Mit freundlicher Genehmigung vom Wolters-Kluwer-lfed/erlag
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Abbildung 5: Bronchusblocker nach Arndt
Der Blocker (a) wird durch den Adapter (b) in ein@nventionellen endotrachealen Tubus (c) vorgasehoDie

Spitze (d) ist mit einer Schlinge an der Fiberopigfestigt und kann so mit Hilfe des Bronchoskep#e(cht

positioniert werdeff
Mit freundlicher Genehmigung vom Wolters-Kluwer-lfed&/erlag

Abbildung 6: Positionierung eines Bronchusblockers
Mit Hilfe eines Arndtblockers kdnnen Hauptbronclader auch Segmentbronchen aus der Ventilation

ausgeschlossen werden. (a) = bronchoskopische &iflden geblockten rechten Hauptbronchus; (b) =

bronchoskopische Sicht auf den geblockten linkempktaonchu$’.
Mit freundlicher Genehmigung vom Wolters-Kluwer-lfed/erlag

10
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1.1.3 Lungenchirurgische Indikationsstellung

Heute wird die Indikation zu lungenchirurgischemggiffen in 75% der Falle aufgrund eines
Bronchialkarzinoms gestéift Weitere Pathologien, die lungenchirurgische Effegnotwendig
machen, sind sekundére maligne Neoplasien, pastinflatorische pulmonale Fibrosen und
Bronchiektasefl,

Aktuell ist das internationale Lungenkrebsklassifiktnssystem (Revised International System
for Staging Lung Cancer) als Staginginstrument wilt anerkanrit (Tab. 1). Das System gilt
sowohl fiur das nicht-kleinzelllige Lungenkarzinohoft Small Cell Lung Cancer, NSCLC) als
auch fiir das kleinzellige Lungenkarzinom (SmalllCehg Cancer, SCLGY * 80 bis 85% der
Patienten mit Lungenkarzinom weisen ein NSCLC &8fbis 20% ein SCLE™!

Die operative Entfernung einer Neoplasie via Thotakiie ist Therapie der ersten Wahl fir
Patienten mit NSCLC im Stadium I-a bis 1[f2bDer thorakoskopische Eingriff (Video-Assisted
Thoracoscopic Surgery, VATS) hat befriedigende lzaigrgebnisse bei Patienten im Stadium
l-a gezeigt’ Das NSCLC in den Stadien ll-a, lI-b, lll-a und-Bl (ohne N2-beteiligung)
erfordert in der Regel eine Lobektomie oder eineeUPmonektomi&. Die chirurgische
Behandlung der Stadien Il und Il des NSCLC mussifipamit einer Chemo- oder
Radiochemotherapie kombiniert werden SCLC-Patienten im Stadium | kénnen nach
Ausschluss von Metastasen mittels Computertomoggdipw. Magnetresonanztomographie des
Kopfes, Abdomencomputertomographie und Knochengraghie auch mit kurativer Absicht

operiert werdeft.

11
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T Primartumor
TO Kein Primartumor
T1 Tumors< 3 cm
Tla Tumors2 cm
Tlb Tumor>2 cm aberx'3 cm
T2 Tumor> 3 cm abek 7 cm oder Tumor mit mindestens eine der folgeriglesonderheiten:
- Invasion der viszeralen Pleura
- Beteiligung des Hauptbroncha® cm distal der Carina
- Auf die Hilusregion beschrankte Atelektase/ Rétsspneumonie
T2a Tumor>3 cm abex’5 cm
T2b Tumor>5 cm aberx7 cm
T3 Tumor> 7 cm oder Tumor mit mindestens eine der folgeri@kesonderheiten:
- Invasion von Thoraxwand, Zwerchfell, N. phresicPleura mediastinalis, Pleura
parietalis oder Perikard
- Lokalisation im Hauptbronchus2 cm distal der Carina
- Atelektase/ Retentionspneumonie der gesamtegé.u
- Separate, ipsilaterale Tumorknoten im Parenchym
T4 Tumor jeder GréRe mit Infiltration von Herz,o8en Gefalen, Trachea, N. laryngeus

recurrens, Osophagus, Wirbelkérper oder Carina

kontralateralen Skalenuns- oder Supraklavikularlykmoten

N Regionare Lymphknoten
NO Keine regiondren Metastasen
N1 Befall der ipsilateralen peribronchialen uratiér perihilaren Lymphknoten
N2 Befall der ipsilateralen mediastinalen und érosluibcarinalen Lymphknoten
N3 Befall der kontralateralen mediastinalen, kalatieralen hilaren, ipsilateralen oder

M Metastasen
MO Keine Metastasen
M1 Metastasen
Mla Metastasen im kontralateralen Lungenfligelrddleurabefall
M1b Fernmetastasen

Stadieneinteilung

I-a T1 NO MO

I-b T2 NO MO

Il-a T1 N1 MO

lI-b T2 N1 MO oder T3 NO MO
l-a T1-3 N2 MO oder T3 N1 MO
I-b T4 NO-2 MO oder T1-4 N3 MO
\% T1-4 NO-3 M1

Tabelle 1: Deskriptoren der klinischen TNM-Klassiation (cTNM) und Stadieneinteiluntf

12
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1.1.4 Epidemiologische Gesichtspunkte

Epidemiologische Studien der Weltgesundheitsorgainis (World Health Organization, WHO)
zeigen eine lungenkarzinomassoziierte Mortalitan 93 Millionen Tote pro Jahr Maligne
Neoplasien der Lunge stellen weltweit die erste duassoziierte Todesursache dar. In der
Bundesrepublik Deutschland und in den Vereinigtetaaten von Amerika ist das
Lungenkarzinom die zweithaufigste Todesursache kantiovaskularen Erkrankung&rf:

Die Funfjahresuberlebensrate von NSCLC-Patienteh eaem lungenchirurgischen Eingriff in
Bezug auf das klinische Staging (cTNM) ist aberimeher erntichternd: I-a 61%; I-b 38%; Il-a
34%; 11B 22 bis 24 %; lll-a 9 bis 13%; Ill-b 7 bd%6; IV 1962

Die Prognose von SCLC-Patienten ist sogar nochtearnisa 25%; I-b 20%; 1l-b 7% und lll-a
5%,

1.2 Perioperative Immunitat

1.2.1 Thl- und Th2-Immunreaktivitat: Proinflammatio n und Antiinflammation

Neben den B-Lymphozyten, die die humorale Immunig¢wahrleisten, und den
Antigenprasentierenden Zellen spielen die T-Lymptez die Schlisselrolle im adaptiven
Immunsystem. CD4+ T-Lymphozyten (T-Helferzellen)rden in zwei Subtypen unterteilt: Thl
und ThZ° Thil-Lymphozyten bilden proinflammatorische Median, wahrend Th2-
Lymphozyten antiinflammatorische Zytokine bilderadDVerhéltnis (Ratio) zwischen der Thl-
und der Th2- Immunreaktivitéat bildet nach dem rgni Stand der Wissenschaft am genauesten

die Immunlage des menschlichen Organismd8 ab
1.2.2 Chirurgisches Trauma und perioperative Immuniat

Chirurgische Eingriffe und Allgemeinanasthesie rufeine Akute-Phase-Reaktion des
menschlichen Immunsystems herfor® Diese Immunantwort ist zunachst durch ein Anstieg

von proinflammatorischen Mediatoren vom Th1-Typ wigerferon-Gamma (IFNg, IL-4 und

! World Health Organisation - Cancer Key Facts [Imtet]. Abrufbar unter:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs29Teek.html
2 World Health Organisation - Mortality Database fatnet]. Abrufbar unter:
http://apps.who.int/whosis/database/mort/tablel.cfm

13
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Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha (TN&)>**? charakterisiert (Abb. 7) und korreliert mit deréBe
des chirurgischen Trauntds®. Die inflammatorische Reaktion ist von einer komgmorischen
Antwort mit erhéhten Plasmaspiegeln von antiinflambonischen Th2-Zytokinen wie 1L-4, IL-5

und IL-10%°" charakterisiert. Danach stellt sich der urspriahgliGleichgewicht wieder ein.

Prioperativ Unmittelbar postoperativ
////
L -4
1Ny 14 7 I1-5
2 -5 i 1L-10
INFa 110 IFN-=y

TNFa

Gleichgewicht swischen Postoperative Inflammation:
Inflammation (Thi) und Die Thi-Annvort tiberwiegt
Antitnflammation (Th2)

1N I-4

A Thi 4

Kompensatorische Ausschiittung von
Th2-Zvtokinen und
Wiederherstellung des
wrspriinglichen Gleichgewichts

Weiterer Postoperativer Verlauf
postoperativer Verlauf

Abbildung 7: Postoperative Immunreaktivitéat

Der unmittelbar postoperativ auftretenden Thl-Amtwdolgt die Wiederherstellung des urspriinglichen
Gleichgewichts durch eine kompensatorische Ausigititzon Th2-Zytokinen.

14
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Ist die inflammatorische Thl-Immureaktivitat Ubdne®end, kann es zu einer reaktiven,
abnormen Ausschittung von Th-2-Zytokinen kommen. neEi abnorme, reaktive
antiinflammatorische Th-2-Antwort kann zur Immunprgssion oder zur Immunparalyse
fuhrer'® 33> 38-6¢aph. 8).

Priaoperativ Unmittelbar postoperativ

11-4
| 10-5
1PNy 114 \ e
TNFa 1110 f
1.2
TNFu
Gleichgewicht zwischen Postoperative
Inflammation (Thi) und Hyperinflammation:
Antiinflammation (Th2) Uberschiessende Thil-Antwort

! ‘}\k

1.2 \
ITNFu
Immun- W | \/

suppression

I1L-4
IL-3
IL-10

Reakiive Antiinflammation auf die
Hyperiflammation:
Uberschiessende Th2-Antwort

Weiterer Postoperativer Verlauf
postoperativer Verlauf

Abbildung 8: Postoperative Immunsuppression
Die unmittelbar postoperativ auftretende Th1-Antwistr iberschiel3end und bedingt eine Hyperinflanonat
Daraufhin folgt eine abnorme kompensatorische Auisteng von Th2-Zytokinen die das Immunsystenubis z

Immunparalyse beeintrachtigen kann.

15
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1.2.3 Postoperative Pneumonie

Hohe Plasmaspiegel an Th2-Zytokinen (Abb. 8) kareh mit dem postoperativen Outcome
und der Inzidenz von postoperativen Infektionerps&e und Multiorganversagéh >3 >4 9866
Die Inzidenz von Pneumonien nach Lungenresektidrageje nach Datenlage 2 bis 205
Mehr als 60% der Pneumoniefélle ereignen sich im eesten drei postoperativen Tagen im

Sinne einer ,early onset* Pneumoftié’.

Die postoperative Pneumonie nach lungenchirurgisdBimgriffen weist eine innerklinische
Mortalitat von 14 bis 26% alff "> ’’ Lungenchirurgische Patienten, die keine postdjvera

Pneumonie erleiden weisen dahingegen eine innes&lia Mortalitat von nur 1 bis 6% &0f°®
70-72,78, 79

1.3 Neurogene Blockaden

1.3.1 Periduralanalgesie

Die thorakale Periduralanalgesie (PDA) in der hgartiForm wurde erstmals 1933 vom Turiner
Herzchirurgen Achille Mario Dogliotti beschriebemdu praktizie!® (Abb. 9). Ihm verdanken
wir die weltweit eingesetzte Technik des ,Widersharlustes” (,loss of resistance®) zur

Identifikation des Periduralraums.

Abbildung 9: Ruckenmarksnahe Anatomie

Dogliottis Originalzeichnung zur Erlauterung der
rickenmarksnahen Anatomie und der Zugangswege zum
Periduralraunf®.

SG= Spinalnervenganglien; A= Medianer Zugang; B=tdraler
Zugang.

Mit freundlicher Genehmigung vom Elsevier-Verlag

16
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Die PDA hat sich mittlerweile als Verfahren der tems Wahl zur Beherrschung der
postoperativen Schmerzen nach Thorakotomie et&hii&r Dariiber hinaus sind in den letzten
Jahren weitere Vorteile der PDA beschrieben worddie: PDA reduziert postoperative
Morbiditat und Mortalitst>®’, mildert das postoperative immunologische Unglgéshichf®**
und hemmt die postoperative Inflammatior®

Besonders hervorzuheben ist die prospektive Kohstielie von Nan et al. aus dem Jahr 2005,
die darauf hinweist, dass die thorakale PDA einsakreidende Rolle in der Vermeidung der

postoperativen Pneumonie bei lungenchirurgischéieian spielen kdnnte.
1.3.2 Zentralea2-Agonisten

Zentralea2-Agonisten wie das Clonidin sind seit Jahren gakkamnt und werden haufig in der
Anasthesie zur Sympathikolyse bei postoperativardtngszustanden bzw. im Rahmen der
Prophylaxe des Alkoholentzugdelirs eingesetzt. Barthinaus reduzierea2-Agonisten den
intraoperativen Bedarf an Anéasthetika und hemmeohd8timulation der prasynaptischeg-

Adrenorezeptoren die Ausschiittung von Noradreffafih

Es gibt Hinweise, dass die perioperative Behandlumg Clonidin die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Hypothalantigipry-adrenal axis, HPA-Axe)
hemmt® und die postoperative Immunantwort zugunsten d&2-Zytokinausschiittung
verschiebt”*°:

Diese spezifischen Wirkungen von zentralei2-Agonisten weisen auf die mdglichen

immunmodulierenden Eigenschaften des Clonidins hin.
1.3.3 Opioide

Es ist einerseits beschrieben worden, dass Opitége Immunsystem beeintrachtig&n 1%
andererseits ist die protektive Wirkung des Morphim Sinne einer Stressabschirmung durch
Inhibition der HPA-Axe gut bekaniit 1°4

Dartber hinaus gibt es aber Hinweise, dass Opidiiddten Einfluss auf die Immunregulation
nehmen: Spezifische Opioidrezeptoren auf Immunzelled im zentralen Nervensystem wirken
modulierend auf die Zytokinausschiittdfrg

17
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1.4 Fragestellung

1.4.1 Priméares Ziel

Primares Ziel dieser Arbeit war es, die periopgeafl-Zell-Immunreaktivitat bei thorakaler
Periduralanalgesie, systemischer Clonidingabe uystesiischer Gabe von Opioiden bei
Patienten mit Thoraxresektionen zu vergleichen. p&ioperative T-Zell-lmmunreaktivitat

wurde mittels Th1/Th2-Ratios gemessen und das Marbawischen IFNyund IL4 ermittelt.
1.4.2 Sekundares Ziel

Sekundares Ziel dieser Arbeit war, edie thorakale Periduralanalgesie, die systemische
Clonidingabe und die systemische Gabe von OpioimkenHinblick auf die postoperative

Inzidenz von Pneumonien nach lungenchirurgischegrifen zu vergleichen.

18
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2 Methoden

2.1 Genehmigung der Studie

Die vorgelegte Arbeit ist eine kontrollierte, pregpve, doppelblinde, randomisierte Studie.
Das Vorhaben ist bei den européischen Behordearopean Union Drug Regulating
Authorities Clinical Trials EudraCT 2005-001456-20) und in dem internatiamale
Studienregister Ifternational Standard Randomised Controlled Triblumber Register
ISRCTN 47414487) registriert. Die Studie ist vom Béhikkommission des Landes Berlin (Nr.
EA 1/175/05) und vom Bundesinstitut fur Arzneimitiend Medizinprodukte (BfArM-Nr.

4030867) genehmigt worden.

2.2 Klinische Praxis

Die Arbeit ist im Einklang mit den international exkannten, nach ethischen und
wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestelltegeReder guten klinischen Praxi§&dod
Clinical Practice GCP}® durchfilhrt und vomKoordinierungszentrum Klinische Studien

Charité (KKS Charité) monitoriert worden.
2.3 Studienprotokoll

2.3.1 Rekrutierung

Im Studienzeitraum wurden am Campus Charité MigieG@harité — Universitatsmedizin Berlin
alle Patienten, bei denen eine elektive Lungenoijpergeplant war, konsekutiv evaluiert. Im
Einklang mit den im Studienprotokoll festgelegterus8chlusskriterien wurden folgende
Patienten nicht in die Studie eingeschlossen: I)detijahrige Patienten, 2) betreute Patienten,
3) Patienten, die in die Studie nicht eingewilllgitben, 4) Patienten, die zum Zeitpunkt der
Evaluation durch Infektionen (definiert nach denté&ien der Centers of Disease Control,
CDC-Kriteriert'®, Therapie (z.B. Steroidtherapie) oder speziellathBlogien (z.B.
Nebenniereninsuffizienz) eine veranderte Immunlagdwiesen, 5) Schwangerschaft, 6)
allgemeine  Kontraindikationen fir die Anlage eine®eriduralkatheters (z.B.
Gerinnungsstorungen), 7) allgemeine Kontraindikegio fur die Applikation der
Studienmedikamente Clonidin, Ropivacain, Remifeihtén.B. Bradykardie oder bekannte

19



Charité — Universitatsmedizin Berlin

Unvertraglichkeit gegen die Studienmedikamente)y@pestehende Therapie mit einem oder
mehreren der Studienmedikamenten oder mit Medikéneder gleichen pharmakologischen
Gruppe, 9) Herzinsuffizienz der Klasse 11l oder éhach der ,New York Heart Association”
(NYHA), 10) Zustand nach einem Infarkt des Myokarnds den letzten 8 Wochen vor

Evaluation.

Konsekutiv evaluierte
Patienten:

n=113

h 4

In die Studic
eingeschlossene Patienten
n= 70

Patienten mit Ausschlusskriterien:

n=43

- Prioperative Verdnderungen der Tmmunlage n=20
{ Pncumonie n=0, Sterordtherapic n=>5, Interfcrontacrapic n=2,
Aspergillose n=2, Mebenmerenadenom n=1. Pleuracmpyem n=1.
Granuloriatose a—=1)

- Revision ber beretts cingeschlossenen Patienten n=8

- Patienten lehnen Einwilligung ab n=6

- Kontraindikation fiir Periduralkatheter n=4

- Vorbestehende Therapie mit Opioiden n=3

- Betreute Matienten n=2

Nach Einschluss ausgeschlossene Patienten
n=10

- Periduralkatheteranlage frustran n=2
- Neuaufgetretene Kontraindikation fiir Periduralkatheter n=2
- Technische/ logistische Probleme n=2
- Operation abgesetzt n=1
- Praoperative Opioitherapie indiziert n=1
- Widerruten der Einwilligung n=1
Intraoperativer Herzkreislautstillstand (unblinding) n=1

Randomisierte Patienten

n=060
N
Remitentanil-Gruppe: Clonidin-Gruppe: Ropivacain-Gruppe:
n=2{ n=20 n=2{0

Abbildung 9: CONSORT-Diagramm

Flussdiagramm der evaluierten Patienten nach detNSORT- Empfehlungéft-

Methoden
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Wie im Studienprotokoll festgelegt, wurden 60 Pat® in drei Gruppen randomisiert. Die
Schritte von der Evaluation bis zum Einschlussg#migneten Patienten sind im Flussdiagramm
nach den ,Consolidated Standards of Reporting Fri@ONSORT)" dargestellt (Abb. 9).

2.3.2 Randomisierung

Die Randomisierung erfolgte durch unabhangige Agkdh die die Patienten anhand einer
computergenerierten Randomisierungsliste in die@rappen zuordneten. Die Randomisierung
erfolgte in Blécken (sechs Patienten pro Block) die Studienmedikamente wurden in jeweils
5 Spritzen aufgelost und mit Etiketten versehene dieine Rickschlisse auf die

Gruppenzugehorigkeit erlaubten (Tab. 2).

Kennzeichnung der Spritzen | Remifentanil-Gruppe | Clonidin-Gruppe Ropivacain-Gruppe
10 ml fiir Bolusgabe epidural| 10 ml Placebo 10 ml Placebo 10 ml Ropivacain
0,75% (75 mg/ 10 ml)
10 ml fir Bolusgabe 10 ml Placebo 1 ml Clonidin (150 pg)| 10 ml Placebo
intraveno®s verdunnt mit 9 ml
NaCl 0,9%
50 ml fiir kontinuierliche 10 mg Remifentanil 10 mg Remifentanil 50 ml Placebo
intravendse Infusion aufgeldst in 50 ml aufgeldst in 50 ml
NacCl 0,9% NacCl 0,9%
50 ml fir kontinuierliche 50 ml Placebo 500 pg Clonidin (3,3 | 50 ml Placebo
intravendse Infusion ml) verdinnt mit 46,7
ml NaCl 0,9%
50 ml fur kontinuierliche 50 ml Placebo 50 ml Placebo 50 ml Ropivacain
epidurale Infusion 0,2% (100 mg/ 50 ml)

Tabelle 2: Randomisierung und Kennzeichnung der Mieamentenspritzen

Fur die gesamte Dauer der Studie sowohl Studieaparsls auch Patienten waren weder tber

die Gruppenzugehoérigkeit noch tber die Blockgratermiert.
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2.3.3 Intervention

Nach der oralen Standardpramedikation mit 0,1 ni{fkgMidazolam auf der chirurgischen
Station, erhielten alle Patienten im Vorraum deser@ponssaals, unabhangig von der
Randomgruppe, einen Periduralkatheter nach den d&@s unserer Klini% Nach

Hautinfiltration mit 2 bis 5 ml Lidocain 1% zur Algesie wurde der Periduralkatheter mit der
Widerstandsverlust-Technik Gber den medialen Zugantpr Hohe Th4 bis Th7 eingefuhrt. Um
eine akzidentelle intrathekale Lage des Peridutiadtars auszuschlieRen, wurden 3 ml

Bupivacain 0,5% langsam injiziert.

Samtliche Lungenresektionen wurden von einem ausgewen Lungenchirurgen durchgefuhrt,
der von mindestens einem Facharzt fur Chirurgiessg wurde. Alle Lungenresektionen
wurden, nach Ermessen des Operateurs, entwedealgrldteraler Thorakotomie oder mittels
VATS durchgefuhrt.

Die anasthesiologischen Verfahren, von der Pramaéidik bis zur Allgemeinanasthesie wurden
ohne Ausnahme von einem Team von An&sthesisten deteSupervision eines Facharztes fur
Anasthesiologie mit langjahriger Erfahrung in ddrofaxanédsthesie durchgefiihrt. Es wurde
grundsatzlich auf der Grundlage der Standard Opera®rocedures (SOPs) unserer Klinik
gearbeitet*?

Der Anlage des Periduralkatheters folgte die Irgeton. Es wurde mit der Applikation der
,Loading Dose" Ropivacain begonnen (oder Placel@nn wurde die Allgemeinanésthesie
eingeleitet und die Intubation mit einem Doppellmobdus Broncho-Cath") durchgefiihrt.
Unmittelbar nach Intubation wurde zusammen mit ld@tinuierlichen Hypnose mit Propofol
die kontinuierliche Analgesie mit Remifentanil i.kegonnen (oder Placebo). Anschlie3end
wurde der Bolus Clonidin injiziert (oder Placeba)dudie kontinuierliche Clonidininfusion
gestartet (oder Placebo). Vor Schnitt wurde der Rmainperfusor zur kontinuierlichen
periduralen Analgesie gestartet (oder Placebo). Nankoseausleitung erhielten alle Patienten
eine Standardanalgesie mit einem Morphinbolus iw..der ,Post Anesthesia Care Unit"
(PACU) oder auf der Intensivstation (ITS) erhieltatle Patienten eine bedarfsadaptierte
postoperative Schmerztherapie mit Ropivacain 0,28 @5 pg/ml Sufentanyl epidural (Abb.
10).
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Abbildung 10: Ablauf der Untersuchung
a) Epidurale Injektion von 75 mg Ropivacain alsigobder Placebo;
b) Narkoseeinleitung mit 0,1 bis 0,2 mg Fentarwlals Bolus, 1,5 bis 2,5 mg/kgKG Propofol als Balad 0,1

mg/kgKG Cisatracurium als Bolus gefolgt von einentinuierlichen i.v.-Infusion von 6 bis 8 mg/kgK®fopofol;
¢) 150 pg Clonidin als Bolus i.v. oder Placebo;

d) 0,1 mg/kgKG Morphin i.v. und 6 bis 12 ml/h koniérliche epidurale Infusion von Ropivacain 0,2%sp0,05
pa/ml Sufentanil (Verum);

e) Postoperative Therapie auf ITS oder PACU.

BE = Blutentnahme, PACU = Postanesthesia Care Um, = Intensive Care Unit

2.3.4 Blutentnahmen und Follow Up

Die Blutentnahmen (BE) erfolgten am Operationstad) @er chirurgischen Station (BEL,
Baseline), intraoperativ zum Zeitpunkt der Lungeektion (BE 2), in der Postanesthesia Care
Unit (PACU) oder auf der Intensivstation (ITS =dnsive Care Unit) eine Stunde postoperativ
sowie am ersten, zweiten und dritten postoperatiVexy zur Morgenvisite (Abb. 10).
Infektionen wurden nach den CDC-Kriterien beurt&llt
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2.4 Ex vivo Zytokinsekretion der T-Zellen

Die Blutproben wurden wie oben beschrieben gewonnend unverziglich in
Ethylendiamintetraacetat- (EDTA) RoOhrchen in dasbdrades Instituts fir Medizinische
Immunologie der Charité am Campus Mitte gebracht.

Dort wurden fir die Bestimmung der ex vivo Zytolekeetion der T-Zellen 200 ul Vollblut bei
37°C und 5% CO2 mit 700 pl RPMI 1640 (Biochrom, IBerDeutschland) und 100 ul einer 1
mg/ml Cancanavalin-A-Losung (ConA, Sigma) inkuhieNach 24 Stunden wurden die

Uberstande der Kultur abpipettiert und bei -70 f€zur finalen Analyse aufbewahrt.

Die IFNy und IL4 Messungen erfolgten am Ende der Studie. Analyse der Proben erfolgte
mit dem BD Cytometric Bead Array (CBA) Assay (BDoBciences, Heidelberg, Deutschland).

Der Inter-Assay-Variationskoeffizient betrug wernigés 10% flr alle Analyte.

2.5 Statistik

2.5.1 Variablenanalyse

Diskrete Variablen sind als Zahlen (Prozent), kanerliche Variablen als Mittelwert +
Standardabweichung oder als Median (25er bis 7&ezeRtile) dargestellt.

Die klinisch relevanten Unterschiede zwischen demp@en wurden aufgrund der kleinen
Patientenzahl mit nichtparametrischen Tests besdcliiiruskal-Wallis Tests bzw. Mann-
Whitney-U). Haufigkeiten wurden mit dem (exakt) @jiadrat-Test berechnet. Im Falle von
kleinen Datenmengen, grof3eren Unterschieden iGd#be der zu vergleichenden Datenséatzen,
grof3en aber ungleichmaRigen Gruppen, ParameterBindtingen (ties) oder sparlichen Daten

(sparse data) wurde die exakte Version ausgefuhrt.

Unterschiede in den klinisch relevanten VariablahBezug auf die Zeitachse wurden mit der
nichtparametrischen  Multivariate  Analyse von Kowa#d (MANCOVA) fur
Messwiederholungen berechnet. Hier wurde ein Desigrewei Faktoren angewendet (Faktor
1 = Behandlung, Faktor 2 = Wiederholung in der \Z®iit der Baseline als Kovariatg

Folglich wurden alle Zeitpunke gleichzeitig auf déwrrespondierenden Antwortkurven

verglichen.
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Nach Durchfuhrung der Allgemeinanalysen fiuihrten eime baseline-korrigierte ,post hoc*-
Analyse durch. Wir verglichen dann paarweise dea Behandlungsarme mit Bezug auf klinisch
relevante Zeitpunkte mit dem Kruskal-Wallis-Testdumit dem Mann-Whirney-U test fir
signifikante Ergebnisse. Ein p < 0,05 wurde alsifiigant angesehen. Alle Tests sind als
explorative Datenanalyse zu verstehen. Es ist Keoreektur fir multiples Testen durchgefiihrt
worden. Numerische Berechnungen erfolgten mit deftw@res SPSS, Version 16 (Copyright
SPSS, Inc., Chicago, lllinois 60606, USA) und SA8rsion 9.2 (Copyright by SAS Institute,
Inc., Cary, NC, USA).

2.5.2 Poweranalyse

Diese Studie ist aufgrund der bisher unbekannteterdchiede hinsichtlich der Th1/Th2-Ratio
(IFNy/IL4-Ratio) in diesem Setting als Pilotstudie geplavorden. Fir Pilotstudien ist keine
Poweranalyse notwendig. Im Studienprotokoll wurdees éatientenverteilung in drei Gruppen
mit jeweils 20 Patienten pro Gruppe festgelegt. hididestotrotz wurde eine retrospektive

Poweranalyse geplant.
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3 Ergebnisse

3.1 Screening

Von Januar 2006 bis Mai 2007 wurden insgesamt bi3dkutive Patienten fir den Einschluss
in die Studie evaluiert. Sechzig wiesen keine Abkmsskriterien auf und wurden laut
Studienprotokoll in die drei Behandlungsgruppen ngigentanil®, Clonidin“ und ,Ropivacain®
randomisiert (Abb. 9).

3.2 Parameterverteilung

3.2.1 Ausgangsparameter

Die klinisch-demographischen Ausgangsparametertergidceine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen (Tab. 3).

Ausgangsparameter: Remifentanil-GruppeClonidin-Gruppe Ropivacain-Gruppe| p-Wert
n=20 n=20 n=20

Alter, [a] 66,5 (50,0-70,5) 66,5 (61,0-73,0) 6563,0-70,5) 0,79

BMI, [kg/m?] 26,3 (21,5-29,7) 27,1 (24,0-30,4) 26,5 (22,1-30,0 | 0,65

Geschlecht (W/M) 7 (35%)/ 13 (65%) 9 (45%)/ 11 (55% 4 (20%)/ 16 (80%) 0,23

ASA-Klassifikation I/ 1/ | 0/8/12/0 0/11/9/0 0/8/12/0 0,54

M/ 1V. [Nr.]

Aktive Raucher [Nr.] 3 (15%) 9 (45%) 7 (35%) 0,10

FEV1, [L] 2,45 (1,98-3,33) 2,43 (1,93-2,71) 2,6753-3,31) 0,82

Kardiovaskulare 11 (55%) 14 (70%) 14 (70%) 0,52

Risikofaktoren [Nr.]

Einnahme von Beta- 7 (35%) 5 (25%) 8 (40%) 0,58

Blocker [Nr.]

Einnahme von 3 (15%) 4 (20%) 3 (15%) 0,88

Antidiabetika [Nr.]

Tabelle 3: Klinisch-demografische Ausgangsparameter

Die Ergebnisse sind als Median (25er bis 75er Paile oder als Zahlen (Haufigkeit in Prozent) dastellt. Die
p-Werte beziehen sich entweder auf den Kruskali$Vadist oder auf den Chi-Quadrat-Test. Alle Paranet
wurden bei Aufnahme im Krankenhaus erhoben.

BMI = Body Mass Index; ASA = American Society ofgthesiologists; FEV1 = forciertes expiratorisches

Volumen in einer Sekunde.
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3.2.3 Klinische Parameter

Die klinischen Parameter, die wahrend der Intermeergrhoben wurden, zeigten ebenfalls keine

gruppenspezifische Unterschiede (Tab. 4).

Klinische Parameter: Remifentanil-GruppeClonidin-Gruppe Ropivacain-Gruppe| p-Wert
n=20 n=20 n=20

VATS [Nr] 6 (30%) 5 (25%) 3 (15%) 0,50

Histologisch gesicherte 14 (78%) 16 (80%) 17 (85%) 0,65

Karzinome [Nr.]

Operationszeit [min] 142,5 (90,0-236,25 157,009R13,7) 132,0 (80,0-178,7) 0,81

Oxygenierungsindex vor 344,7 (296,4-384,0) 366,6 (309,2-411,6) 365,9 @3W0,3) | 0,57

ELV

Oxygenierungsindex 175,5 (87,4-260,0) 115,3 (83,5-235,8 168,0 (180;0) | 0,28

nach 20 min ELV

Oxygenierungsindex 258,0 (166,1-319,0) 173,4 (87,6-236,7 271,2 (1-820,0) | 0,10

zum Zeitpunkt der

Lungenresektion

Herzfrequenzdifferenz [/min] 28,5 (25,0-35,0) 280,0-35,7) 25,0 (20,0-30,7) 0,24

Herzfrequenz vor Induktion | 81,0 (70,5-87,2) 73,5 (65,0-80,0) 70,0 (65,0-81,5) | 0,08

der Anasthesie [/min]

Herzfrequenz zum Zeitpunk{ 70,0 (64,5-80,0) 63,5 (56,2-77,2) 62,0 (55,0-80,0) | 0,39

der Lungenresektion [/min]

Systolischer Blutdruck vor | 132,5 (128,5-158,7)| 130,0 (122,0-153/7) 130,0 A2@5,7) | 0,53

Narkoseeinleitung [mmHg]

Diastolischer Blutdruck vor | 75,0 (70,0-80,0) 75,5 (62,2-80,0) 72,5 (61,2-80,0) | 0,55

Narkoseeinleitung [mmHg]

Systolischer Blutdruck zum | 110,0 (100,7-127,5) 115,0 (96,2-130,0 110,0 (1a39,0) | 0,73

Zeitpunkt der

Lungenresektion [mmHg]

Diastolischer Blutdruck zum| 62,0 (60,0-70,0) 60,0 (50,0-70,0) 65,0 (57,0-70,0) | 0,39

Zeitpunkt der

Lungenresektion [mmHg]

Tabelle 4: Klinische Parameter

Die Ergebnisse sind als Median (25er bis 75er Patile) oder als Zahlen (Haufigkeit in Prozent) dasgellt. Die
p-Werte beziehen sich entweder auf den KruskalisVdist oder auf den Chi-Quadrat-Test.

ELV = Einlungenventilation; VATS = Video Assitedlidcoscopic Surgery. Die Herzfrequenzdifferenz waid

Differenz zwischen maximaler und minimaler Herzietg ermittelt.
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3.3 TH1/Th2-Ratio

In der MANCOVA zeigte die baselinekorrigierte ThhZFRatio (IFN/IL4) statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den drei Grupjpen 0,012). Die auf dem Kruskall-Wallis-
Test basierte ,post hoc“-Analyse zeigte signifilkgriiaseleinekorrigierte Unterschiede zwischen
den drei Gruppen zum Zeitpunkt ,Operationsende“=(j0,010). Folglich wurde der Mann-
Whitney-U-Test fur den Zeitpunkt ,Operationsendeffchgefihrt. Daraus resultierten folgende
Ergebnisse hinsichtlich der Th1/Th2-Ratio: 1) kesignifikanten Unterschiede zwischen der
Remifentanilgruppe und der Clonidingruppe (p = 9)672) signifikant niedrigere Th1/Th2-
Ratios in der Ropivacaingruppe sowohl im Vergleiwh der Remifentanilgruppe (p = 0,004) als
auch im Vergleich mit der Clonidingruppe (p = 0,p{8bb. 11).

50 -  Intervemtion Qe Remifentan
[ % --- Clonidin

9.1 A—— Ropivacail

| = t____:'-unn ) —Z
o]

Operationsende:

Remifentanil/ Clonidin
p=0,679

Clonidin/ Ropivacain

IFNv/IL4-Ratio
o
(@)
1

=0,019
-100 P
Remifentanil/ Ropivacain
p = 0,004
-150 —

I I I I T
Lungen- OP-End¢e Tagl Tag2 Tag3
resektion Follow ug Follow ug Follow up

Abbildung 11: Th1/Th2-Ratios
Baselinekorrigierte IFNWIL4-Ratios (= Th1/Th2-Ratios) aus Cancanavalintfnsilierten Vollblutzellen ermittelt
durch nichtparametrische Mann-Whitney-U- Testse Mariablen sind als Median (25er bis 75er Perdepti

dargestellt. IFN = Interferon; IL = Interleukin.
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3.4 Klinische Endpunkte

Keiner der 60 Studienpatienten zeigte eine postdperPneumonie, alle gemessenen klinischen

Endpunkte zeigten keine Differenzen zwischen deup@en (Tab.5).

Klinische Endpunkte: Remifentanil-Gruppe| Clonidin-Gruppe | Ropivacain-Gruppe| p-Wert
n=20 n=20 n=20

Pneumonie [Nr.] 0 0 0 -

Pneumothorax [Nr.] 12 (60%) 10 (50%) 11 (55%) 0,95

Operative Revision [Nr.] 2 (10%) 1 (5%) 1 (5%) 0,77

Transfundierte Patienten 3 (15%) 3 (15%) 1 (5%) 0,47

[Nr.]

Patienten mit ITS- 12 (60%) 13 (65%) 13 (65%) 0,94

Behandlung [Nr.]

ITS-Behandlungsdauer [d] 1,0 (0,0-1,0) 1,0 (0,0-1,0 1,0 (0,0-1,7) 0,97

Wiederaufnahme ITS [Nr.] 2 (10%) 2 (10%) 1 (5%) 8,7

Krankenhausverweildauer | 9,0 (5,0-10,7) 7,0 (5,0-12,0) 9,0 (5,0-12,7) 0,81

(d]

Todesfalle [Nr.] 0 0 0 -

Tabelle 5: Klinische Endpunkte

Die Ergebnisse sind als Zahlen (Haufigkeit in Prayelargestellt. Die p-Werte beziehen sich auf @bi
Quadrat-Test.

ITS = Intensivstation.

3.5 Poweranalyse

Fur die IFN/IL4-Ratio zum Zeitpunkt OP-Ende berechneten wim @ = 0,004 fir den

Vergleich zwischen Ropivacaingruppe und Remifetgamppe bzw. ein p = 0,019 fur den
Vergleich zwischen Ropivacaingruppe und Clonidipg® (Abb. 11). Die daraus resultierende
Power mit einem Alphaniveau von 5% (zweiseitigeat 85% fiur den Vergleich Ropivacain-/

Remifentanilgruppe bzw. 51% fir den Vergleich Rag®in-/ Clonidingruppe.
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4 Diskussion

4.1 Wichtigstes Ergebnis

Hauptergebnis dieser Untersuchung ist die statfstissignifikante Veranderung der
postoperativen Immunreaktivitat der mit intraopeet Periduralanalgesie behandelten

Patienten.

Die Th1/Th2-Ratio in der Ropivacaingruppe war digant niedriger im Vergleich zu der von
mit Remifentanil i.v. (Remifentanilgruppe) bzw. Riéentanil und Clonidin i.v.
(Clonidingruppe) (Abb. 11) behandelten Patienten.

Laut Literaturlage sind bisher in der Thoraxchirargeine RCTs mit gleicher oder ahnlicher
Fragestellung durchgefuhrt worden. Aus diesem Grkadn nur der Vergleich mit nicht-

lungenchirurgischen Studien diskutiert werden.
4.1.1 Ubereinstimmungen mit Ergebnissen anderer Aoten

In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen, bekmmeHong et a'* in einer RCT eine
verminderte Proinflammation auf Zytokinebene naglaroskopischer, radikaler Hysterektomie.

Beilin et al. berichten ebenfalls in zwei unverditen Studien von einer verminderten,
postoperativen  Zytokinantwort nach offener radikaleHysterektomi& und nach

abdominalchirurgischen Eingriffén
4.1.2 Unterschiede zu Ergebnissen anderer Autoren

Im Gegensatz zu unserer Studie beschreiben Le éfral* einen Anstieg der Th1/Th2-Ratio
bei Patienten mit Spinalandsthesie nach transatethrProstataresektion verglichen mit
Patienten nach Allgemeinanasthesie. Diese Ergemeischiede durfen aber nicht ohne
Berucksichtigung der Differenzen im Studienaufbaw bStudienablauf diskutiert werden.

Die Ergebnisse von Le Cras basieren auf die Dateer einverblindeten Studie mit nur 19
Patienten, die kleineren chirurgischen Eingriffetienzogen wurden (ProstatektonifeDartiber

hinaus wurden die Patienten von Le Cras mit eingnaanasthesie und nicht mit einem
Periduralkatheter versorgt. Diese grundlegendenerdahiede erschweren den direkten

Vergleich mit unserer Studie.

30



Charité — Universitatsmedizin Berlin Diskussion

Die Ergebnisse der Yokoyama-Arbeitsgruppe zeigassdlie intraoperative Periduralanalgesie
wahrend Osophagusrektionen die postoperative Imflation nicht unterdriicken katn

In der Studie von Yokoyama finden wir aber einersevdlichen Unterschied: alle Patienten
wurden bis zum ersten postoperativen Tag maschiealtmet und nicht wie in unserer Studie
unmittelbar postoperativ extubiert. Die AllgemeiAathesie, wie wir aus anderen
Untersuchungen wiss&n beeinflusst in erheblichem Masse das Immunsyssamdass der

Vergleich zwischen unserer und Yokoyamas Studidordimgt maoglich ist.

In unserer Studie zeigen die Thl/Th2-Ratios in @onidingruppe keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zur RemifentanilgruppelfA3). Diese negativen Ergebnisse sind
diskordant im Vergleich zur einzigen analogen Stumli dieser Frag¥®.

Allerdings unterscheidet sich das kardiochirurgis&etting der Studie von von Dossow efal.
wesentlich von dem dieser Dissertation. Insbesandtres bekannt, dass der durch den Einsatz
der Herzlungenmaschine bedingte Fremdoberflachéakbniefgreifende Veranderungen der

Immunreaktivitat hervorruft 6% 116
4.2 Klinische Endpunkte

Sekundares Ziel dieser Dissertation vear klaren, obdie thorakale Periduralanalgesie, die
systemische Clonidingabe und die systemische Gatye ©@pioiden Einfluss auf die

postoperative Inzidenz von Pneumonien nach lungamrgischen Eingriffen nehmen.

Der Endpunkt Pneumonie zeigte in dieser Untersughkeine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Obwohl die Inzidenz von Proguem nach Lungenresektion 2 bis 20%
betragt’"°und mehr als 60% der Pneumoniefalle sich in deterrdrei postoperativen Tagen
)

ereignen (,early onset* Pneumoriie)’’, erkrankte keiner der eingeschlossen Patientafein

ersten drei postoperativen Tagen an Pneumonie.

Die in unserer Klinik seit Jahren implementiertetar@lard Operating Precedures (SBP}H’
und das am Campus Mitte der Charité etablierte Kpnder Fast-Track-Chirurdié **zielen
auf eine Reduktion von Morbiditat und Mortalitatcustellen eine Selektionsbias dar. Die Frage
nach der Beeinflussung der Pneumonieinzidenz dunglurogene Blockaden in der

Lungenchirurgie kann durch diese Untersuchung roelntwortet werden.
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Weitere klinische Endpunkte wie Krankenhausverveeiet, Verweildauer auf ITS,
Wiederaufnahme auf ITS, Bluttransfusionen, Pneuoratty Anzahl der operativen Revisionen
und Todesfalle (Tab. 5) zeigten ebenfalls keineniiganten Unterschiede zwischen den

Gruppen.

Die mittlere Verweildauer im Krankenhaus betrug @gé& fir die Ropivacain- und die
Remifentanilgruppe und 7 fir die Clonidingruppe=®,81). Diese Ergebnisse sind mit denen
von Memtsoudi§ (10 Tage), Bac® (9 Tage) und Wright! (7 Tage) vergleichbar. Nur die

Arbeitsgruppe von Boffa konnte eine kiirzere Verdaiier erzielen (5 Tag8)
4.3 Screening

Es wurden 113 konsekutive Patienten fir den Einsshin die Studie evaluiert. Eine liickenlose
Evaluierung tragt zur Vermeidung von Bias bei. 76r dl13 Patienten wiesen keine
Ausschlusskriterien auf, 10 davon konnten nichtzuis Ende der Studie evaluiert werden. 60
Patienten wurden randomisiert und bis zum End&teatie verfolgt (Abb. 9).

Das ergibt eine durchschnittliche Drop-Out-Quot® va. 14%. Ferner waren 4 der 10 Drop-
Outs den ublichen technischen (Anlage frustran) Wtidischen (schlechte Gerinnung)

Schwierigkeiten bei der Katheterisierung des Pealdaums zuzuschreiben.
4.4 Parameterverteilung

Sowohl die Klinisch-demographischen Ausgangspammédtiab. 3), als auch die im
perioperativen Verlauf erhobenen klinischen Paramétab. 4) zeigten keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen.

Es lasst sich schlussfolgern, dass die signifikanténterschiede zwischen den Gruppen
hinsichtlich der postoperativen Immunlage (Abb. ¥dh den oben genannten Parametern nicht

oder gleichermal3en beeinflusst wurden.
4.5 Limitationen

Eine Limitation dieser Untersuchung ist sicherlialh postoperativen Management zu suchen.

Alle Patienten wurden in der postoperativen Phameat lunseren Klinikstandardé mit

Ropivacain und Sufentanil epidural behandelt. Dedeltet, dass alle Patienten ab Ankunft auf
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der ITS oder in der PACU gleichermal3en mit Ropiirae@er auch mit einem Opiat (Sufentanil)
epidural behandelt wurden (Abb. 10). Diese Besdmerkdonnte die gruppenspezifischen
Unterschiede im Follow-Up gemindert haben. Da aberPDA nach dem aktuellen Stand der
Wissenschaft als bestes Verfahren zur Beherrschderg postoperativen Schmerzen nach
Thorakotomie anzusehen®st®? und die postoperative Morbiditat und Mortafitat’ reduziert,

mussten alle Patienten aus ethischen Griinden eis®perative Schmerztherapie mittels

Periduralkatheter erhalten.

Eine weitere Limitation dieser Untersuchung ist 8asdiendesign. Diese Studie ist aufgrund der
bisher unbekannten Unterschiede hinsichtlich det/Tih2-Ratio (IFN/IL4-Ratio) in diesem
Setting als Pilotstudie geplant worden. Dennochnkam wir mit nur 16 Patienten (Ropivacain-
und Clonidingruppe) und 18 Patienten (Remifentanpge) eine statistische Signifikanz
erreichen (Abb. 11). Die daraus resultierende Poweeinem Alphaniveau von 5% (zweiseitig)
erreicht 85% fir den Vergleich Ropivacain/ Remiéamlt bzw. 51% fur den Vergleich
Ropivacain/ Clonidin. Diese relativ kleine Fallz&@nnte aber trotz ausreichender Power dazu
beigetragen haben, dass weitere Unterschiede zvisden Gruppen nicht zum Vorschein

kommen konnten.

4.6 Perspektiven

Die intraoperative thorakale PDA reduzierte die /MmP-Ratio in der unmittelbaren

postoperativen Phase nach lungenchirurgischen iEamgr Diese Ergebnisse kdnnten einen
Hinweis darauf geben, dass eine geringere Proinflaimon durch die thorakale PDA in der
unmittelbar postoperativen Phase thoraxchirurgisdPatienten geringere Auswirkungen auf
Organfunktionen und postoperative Infektionen nemh@nnte. Allerdings kann diese Aussage

durch die weitere Behandlung aller Patienten mit (RDA Katheter nicht final geklart werden.

33



Charité — Universitatsmedizin Berlin Zuosaenfassung

5 Zusammenfassung

5.1 Einleitung

Maligne Neoplasien der Lunge stellen mit 1,3 Milém Tote pro Jahr weltweit die erste
tumorassoziierte Todesursache dar. In der BundasligDeutschland ist das Lungenkarzinom
die zweithaufigste Todesursache nach kardiovaskwoldErkrankungen. Die Indikation zu
lungenchirurgischen Eingriffen wird in 75% der Ealaufgrund eines Bronchialkarzinoms
gestellt. Die Inzidenz von Pneumonien nach Lungeakion betragt 2 bis 20%. Die Mortalitat
der postoperativen Pneumonie nach lungenchirurgisciingriffen betragt 14 bis 26%.
Chirurgische Eingriffe  und Allgemeinanasthesie sinchit einem Anstieg von

proinflammatorischen Mediatoren vom Th1l-Typ (IRN4L-4 und TNFe) assoziiert. Diese

inflammatorische Reaktion ist von einer kompensstben Antwort mit erhéhten

Plasmaspiegeln von antiinflammatorischen Th2-Zyteki (IL-4, IL-5 wund IL-10)

charakterisiert. Danach stellt sich der ursprimglicGleichgewicht wieder ein. Nach einer
UberschieBenden Thl-Antwort (Hyperinflammation)nrkaes zu einer reaktiven, abnormen
Ausschittung von Th-2-Zytokinen kommen. Hohe Plapiggel an Th2-Zytokinen korrelieren
mit der Inzidenz von postoperativen Infektionenp$se und Multiorganversagen. Es gibt
Hinweise, dass die Periduralanalgesie diese pastiype Inflammation hemmen und das
immunologische Ungleichgewicht mildern kann. Zeletra2-Agonisten wie das Clonidin

konnen ebenfalls die postoperative Immunreaktiviidggunsten der Th2-Zytokinausschuittung
verschieben. Spezifische Opioidrezeptoren auf Inmallen und im zentralen Nervensystem

wirken modulierend auf die Zytokinausschittung imn® einer Stressabschirmung.

Primares Ziel dieser Arbeit war es, die periopgeafl-Zell-Immunreaktivitat bei thorakaler
Periduralanalgesie, systemischer Clonidingabe uystesiischer Gabe von Opioiden bei
Patienten mit Lungenresektionen zu vergleichen. pegioperative T-Zell-lmmunreaktivitat
wurde mittels Th1/Th2-Ratios gemessen und das Uark&wischen IFNy und IL4 ermittelt.

Sekundares Ziel war der Vergleich der Pneumoniderz in den 3 Gruppen.
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5.2 Methoden

In dieser kontrollierten, prospektiven, doppelbéngd randomisierten Studie wurden nach
Genehmigung der zustandigen Behorden 60 Patientén geplanter Lungen- oder
Lungenteilresektion eingeschlossen. Die Patienterden in folgenden Gruppen randomisiert:
Ropivacain epidural, Remifentanil i.v., Remifent&dionidin i.v.. Die Intervention erfolgte
ausschlieBlich intraoperativ. In der postoperatidrase bekamen aus ethischen Griinden alle
Patienten die Standaranalgesie mittels Peridutedkat (Ropivacain/ Sufentanil). Die
Blutentnahmen und die Erfassung der klinischen rRarer erfolgten am Operationstag
praoperativ, zum Zeitpunkt der Lungenresektion amdEnde der Operation, so wie am ersten,
zweiten und dritten postoperativen Tag. Die JFNind IL4-Bestimmungen erfolgten mittels

eines Cytometric Bead Array Assay.

Haufigkeiten wurden mit dem (exakt) Chi-quadrat{Tesrechnet. Unterschiede in den klinisch
relevanten Variablen mit Bezug auf die Zeitachserden mit der nichtparametrischen
Multivariate Analyse von Kovarianz (MANCOVA) fiur Mewiederholungen berechnet. Nach
Durchfiihrung der Allgemeinanalysen fuhrten wir ebsseline-korrigierte ,post hoc“-Analyse
durch. Wir verglichen dann paarweise die drei Behamgsarme mit Bezug auf klinisch
relevante Zeitpunkte mit dem Kruskal-Wallis-Testdumit dem Mann-Whirney-U test flur
signifikante Ergebnisse. Ein p < 0,05 wurde alsifikant angesehen. Fir Pilotstudien ist keine

Poweranalyse notwendig, nichtsdestotrotz wurde retiespektive Poweranalyse geplant.

5.3 Ergebnisse

Die Thl1l/Th2-Ratios zeigten unmittelbar postoperastatistisch signifikante Unterschiede
zwischen den drei Gruppen. Mann-Whitney-U-Testdén Zeitpunkt ,Operationsende” ergab
signifikant niedrigere Th1l/Th2-Ratios in der Rom&mgruppe sowohl im Vergleich mit der
Remifentanilgruppe (p = 0,004) als auch im Verdieiut der Clonidingruppe (p = 0,019).

Die erhobenen klinischen Parameter zeigten allgeditkkeine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Insbesondere wurde in kedwr Gruppen eine postoperative

Pneumonie beobachtet und die Krankenhausverweilaearein allen Gruppen gleich.

35



Charité — Universitatsmedizin Berlin Zuosaenfassung

5.4 Perspektiven

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dasatda@perative thorakale PDA die Th1/Th2-
Ratio in der unmittelbaren postoperativen Phasé hagyenchirurgischen Eingriffen herabsetzt.
Es bleibt offen, ob die PDA harte klinische Endpenk wie Pneumonie,

Krankenhausverweildauer und Tod beeinflussen kann.
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bl&irzungsliste

6 AbkUrzungsliste

ASA = American Society of Anesthesiologists

BE = Blutentnahme

BfArM = Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprdda
BMI = Body Mass Index

CBA = Cytometric Bead Array

CDC = Centers of Disease Control

ConA = Cancanavalin-A

CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials
EDTA = Ethylendiamintetraacetat

ELV = Einlungenventilation

EudraCT = European Union Drug Regulating Authorities GlaiTrials
FEV1 = Forciertes Expiratorisches Volumen in einer 3elau
GCP =Good Clinical Practice

HPA = Hypothalamic-Pituitary-Adrenal

IFN = Interferon

IL = Interleukin

ISRCTN = International Standard Randomised ControlledITMumber Register

ITS = Intensivstation

KG = Korpergewicht

37



Charité — Universitatsmedizin Berlin

bl&irzungsliste

KKS = Koordinierungszentrum Klinische Studien
NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer

NYHA = New York Heart Association

PACU = Post Anesthesia Care Unit

PDA = Periduralanalgesie

RCT = Randomised Controlled Trial

SCLC = Small Cell Lung Cancer

SOP= Standard Operating Procedure

TNF = Tumornekrosefaktor

VATS = Video-Assisted Thoracoscopic Surgery

WHO = World Health Organization
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