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1 Einleitung 

1.1 Lungenchirurgie 

1.1.1 Thoraxanästhesie und Lungenchirurgie 

1881 führte Themistocles Gluck in Berlin die ersten tierexperimentellen Lungenresektionen 

durch1. Ein Jahr später berichtete der Zürcher Chirurg Rudolf Ulrich Krönlein über die 

erfolgreiche Entfernung einer pulmonalen Metastase bei einer 18 jährigen Patientin2. Howard 

Lilienthal gelang es 1910 im Mount Sinai Hospital in New York die erste erfolgreiche 

Lungenteilresektion3-8 während Charles Elsberg, ebenfalls in New York, eine Anästhesie unter 

„intratrachealer Insufflation“ durchführte9-12. 

Abbildung 1: Die „Perorale Intubation“ nach Kuhn 

Die Intubation erfolgte mittels eines Metalltubus mit starrem 

Führungsstab13. 

Mit freundlicher Genehmigung des Springerverlages 

Die Intubationsnarkose wurde im deutschsprachigen Raum Anfang des zwanzigsten 

Jahrhunderts von Franz Kuhn propagiert13 (Abb. 1). Er entwickelte mit Bernhard Dräger die 

ersten Narkosegeräte14. Dieses Verfahren scheiterte in Deutschland aber zunächst an der 

ablehnenden Haltung des Berliner Chirurgen und Entwicklers der Unterdruckkammer Ferdinand 

Sauerbruch15. Die Anästhesiologie als eigenständiges Fach konnte sich in Deutschland erst nach 

dem 2. Weltkrieg etablieren16. In Großbritannien hingegen entstand bereits zur Zeit des 1. 

Weltkrieges dank Ivan Magill und Robert Macintosh die moderne Anästhesiologie17, 18.  
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1.1.2 Seitengetrennte Beatmung 

Die Thoraxanästhesie verdankt die Technik der seitengetrennten Beatmung nicht nur Magill19 

und Macintosh20, sondern auch dem Erfinder des Doppellumentubus Frank Robertshaw21 (Abb. 

2, 3 und 4) und dem Entwickler des modernen Bronchusblockers George A. Arndt22 (Abb. 5 und 

6). Heute gehört die seitengetrennte Beatmung mittels Doppellumentubus21, 23-26 oder 

Bronchusblocker22-25, 27 zum Standard in der Thoraxanästhesie. Diese Techniken ermöglichen 

dem Thoraxchirurgen das Operieren an einer kollabierten, immobilen Lunge in der leeren 

Thoraxhöhle. Darüber hinaus ist die ventilierte Lunge isoliert und wird vor Blut und anderen 

Sekreten, die aus dem Operationssitus fließen, geschützt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2: Der Doppellumentubus nach Robertshaw 

Linksseitiger Doppellumentubus, Originalzeichnung von Frank Robertshaw21 aus dem Jahr 1962. Im Kreis die 

Spitze eines rechtsseitigen Tubus mit Öffnung für die Ventilation des rechten Oberlappens. 

Mit freundlicher Genehmigung der Oxford University Press 
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Abbildung 3: Positionierung eines linksseitigen Doppellumentubus 

Über den trachealen Schenkel wird der rechte Lungeflügel beatmet, über den bronchialen Schenkel der linke. 

A = Carina; B = linker Hauptbronchus; C = rechter Oberlappenbronchus; (a) = bronchoskopische Sicht auf die 

Carina und den Bronchialcuff im linken Hauptbronchus; (b ) = bronchoskopische Sicht in den linken 

Hauptbronchus, (c ) = bronchoskopische Sicht in den rechten Oberlappenbronchus26. 

Mit freundlicher Genehmigung vom Wolters-Kluwer-Health-Verlag 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung4: Positionierung eines rechtsseitigen Doppellumentubus 

Über den trachealen Schenkel wird der linke Lungeflügel beatmet, über den bronchialen Schenkel der rechte. Der 

rechte Oberlappen wird über eine Seitenöffnung an der Spitze des bronchialen Schenkel beatmet. 

A = rechter Oberlappenbronchus, B  = Carina; (a) = bronchoskopische Sicht in den rechten Oberlappenbronchus, 

(b ) = bronchoskopische Sicht auf die Carina und den Bronchialcuff im rechten Hauptbronchus26. 

Mit freundlicher Genehmigung vom Wolters-Kluwer-Health-Verlag 
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Abbildung 5: Bronchusblocker nach Arndt 

Der Blocker (a) wird durch den Adapter (b) in einen konventionellen endotrachealen Tubus (c) vorgeschoben. Die 

Spitze (d) ist mit einer Schlinge an der Fiberoptik befestigt und kann so mit Hilfe des Bronchoskops (e) leicht 

positioniert werden22 

Mit freundlicher Genehmigung vom Wolters-Kluwer-Health-Verlag 

 

Abbildung 6: Positionierung eines Bronchusblockers 

Mit Hilfe eines Arndtblockers können Hauptbronchen aber auch Segmentbronchen aus der Ventilation 

ausgeschlossen werden. (a) = bronchoskopische Sicht auf den geblockten rechten Hauptbronchus; (b) = 

bronchoskopische Sicht auf den geblockten linken Hauptbronchus26. 

Mit freundlicher Genehmigung vom Wolters-Kluwer-Health-Verlag 

c a 

d 

b e 
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1.1.3 Lungenchirurgische Indikationsstellung 

Heute wird die Indikation zu lungenchirurgischen Eingriffen in 75% der Fälle aufgrund eines 

Bronchialkarzinoms gestellt28. Weitere Pathologien, die lungenchirurgische Eingriffe notwendig 

machen, sind sekundäre maligne Neoplasien, postinflammatorische pulmonale Fibrosen und 

Bronchiektasen28. 

Aktuell ist das internationale Lungenkrebsklassifikationssystem (Revised International System 

for Staging Lung Cancer) als Staginginstrument weltweit anerkannt29 (Tab. 1). Das System gilt 

sowohl für das nicht-kleinzelllige Lungenkarzinom (Non Small Cell Lung Cancer, NSCLC) als 

auch für das kleinzellige Lungenkarzinom (Small Cell Lung Cancer, SCLC)29, 30. 80 bis 85% der 

Patienten mit Lungenkarzinom weisen ein NSCLC auf, 13 bis 20% ein SCLC29-31. 

Die operative Entfernung einer Neoplasie via Thorakotomie ist Therapie der ersten Wahl für 

Patienten mit NSCLC im Stadium I-a bis III-b32. Der thorakoskopische Eingriff (Video-Assisted 

Thoracoscopic Surgery, VATS) hat befriedigende Langzeitergebnisse bei Patienten im Stadium 

I-a gezeigt33. Das NSCLC in den Stadien II-a, II-b, III-a und III-b (ohne N2-beteiligung) 

erfordert in der Regel eine Lobektomie oder eine Pneumonektomie32. Die chirurgische 

Behandlung der Stadien II und III des NSCLC muss häufig mit einer Chemo- oder 

Radiochemotherapie kombiniert werden32. SCLC-Patienten im Stadium I können nach 

Ausschluss von Metastasen mittels Computertomographie bzw. Magnetresonanztomographie des 

Kopfes, Abdomencomputertomographie und Knochenszintigraphie auch mit kurativer Absicht 

operiert werden31. 
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T Primärtumor 

T0  Kein Primärtumor 

T1  Tumor ≤ 3 cm 

T1a  Tumor ≤ 2 cm 

T1b  Tumor > 2 cm aber ≤ 3 cm 

T2  Tumor > 3 cm aber ≤ 7 cm oder Tumor mit mindestens eine der folgenden Besonderheiten: 

 - Invasion der viszeralen Pleura 
 - Beteiligung des Hauptbronchus ≤ 2 cm distal der Carina 
 - Auf die Hilusregion beschränkte Atelektase/ Retentionspneumonie  

T2a  Tumor > 3 cm aber ≤ 5 cm 

T2b  Tumor > 5 cm aber ≤ 7 cm 

T3  Tumor > 7 cm  oder Tumor mit mindestens eine der folgenden Besonderheiten: 

 - Invasion von Thoraxwand, Zwerchfell, N. phrenicus, Pleura mediastinalis, Pleura 
 parietalis oder Perikard 
 - Lokalisation im Hauptbronchus < 2 cm distal der Carina 
 -  Atelektase/ Retentionspneumonie der gesamten Lunge 
 - Separate, ipsilaterale Tumorknoten im Parenchym 

T4  Tumor jeder Größe mit Infiltration von Herz, großen Gefäßen, Trachea, N. laryngeus 

recurrens, Ösophagus, Wirbelkörper oder Carina 

N Regionäre Lymphknoten 

N0  Keine regionären Metastasen 

N1  Befall der ipsilateralen peribronchialen und / oder perihilären Lymphknoten 

N2  Befall der ipsilateralen mediastinalen und / oder subcarinalen Lymphknoten 

N3  Befall der kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilären, ipsilateralen oder 

kontralateralen Skalenuns- oder Supraklavikulärlymphknoten 

M Metastasen 

M0  Keine Metastasen 

M1  Metastasen  

M1a  Metastasen im kontralateralen Lungenflügel oder Pleurabefall 

M1b  Fernmetastasen 

Stadieneinteilung 

I-a T1 N0 M0  

I-b T2 N0 M0 

II-a T1 N1 M0 

II-b T2 N1 M0 oder T3 N0 M0 

III-a T1-3 N2 M0 oder T3 N1 M0 

III-b T4 N0-2 M0 oder T1-4 N3 M0 

IV T1-4 N0-3 M1 

 
Tabelle 1: Deskriptoren der klinischen TNM-Klassifikation (cTNM) und Stadieneinteilung32 
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1.1.4 Epidemiologische Gesichtspunkte 

Epidemiologische Studien der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) 

zeigen eine lungenkarzinomassoziierte Mortalität von 1,3 Millionen Tote pro Jahr1. Maligne 

Neoplasien der Lunge stellen weltweit die erste tumorassoziierte Todesursache dar. In der 

Bundesrepublik Deutschland und in den Vereinigten Staaten von Amerika ist das 

Lungenkarzinom die zweithäufigste Todesursache nach kardiovaskulären Erkrankungen34, 2. 

Die Fünfjahresüberlebensrate von NSCLC-Patienten nach einem lungenchirurgischen Eingriff in 

Bezug auf das klinische Staging (cTNM) ist aber noch eher ernüchternd: I-a 61%; I-b 38%; II-a 

34%; IIB 22 bis 24 %; III-a 9 bis 13%; III-b 7 bis 3%; IV 1%32. 

Die Prognose von SCLC-Patienten ist sogar noch ernster: I-a 25%; I-b 20%; II-b 7% und III-a 

5%30. 

1.2 Perioperative Immunität 

1.2.1 Th1- und Th2-Immunreaktivität: Proinflammatio n und Antiinflammation 

Neben den B-Lymphozyten, die die humorale Immunität gewährleisten, und den 

Antigenpräsentierenden Zellen spielen die T-Lymphozyten die Schlüsselrolle im adaptiven 

Immunsystem. CD4+ T-Lymphozyten (T-Helferzellen) werden in zwei Subtypen unterteilt: Th1 

und Th235. Th1-Lymphozyten bilden proinflammatorische Mediatoren, während Th2-

Lymphozyten antiinflammatorische Zytokine bilden. Das Verhältnis (Ratio) zwischen der Th1- 

und der Th2- Immunreaktivität bildet nach dem heutigen Stand der Wissenschaft am genauesten 

die Immunlage des menschlichen Organismus ab36. 

1.2.2 Chirurgisches Trauma und perioperative Immunität 

Chirurgische Eingriffe und Allgemeinanästhesie rufen eine Akute-Phase-Reaktion des 

menschlichen Immunsystems hervor37, 38. Diese Immunantwort ist zunächst durch ein Anstieg 

von proinflammatorischen Mediatoren vom Th1-Typ wie Interferon-Gamma (IFN–γ), IL-4 und 

                                            
1 World Health Organisation - Cancer Key Facts [Internet]. Abrufbar unter: 
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/index.html 
2 World Health Organisation - Mortality Database [Internet]. Abrufbar unter: 
http://apps.who.int/whosis/database/mort/table1.cfm 
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Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha (TNF-α)39-42 charakterisiert (Abb. 7) und korreliert mit der Größe 

des chirurgischen Traumas43-51. Die inflammatorische Reaktion ist von einer kompensatorischen 

Antwort mit erhöhten Plasmaspiegeln von antiinflammatorischen Th2-Zytokinen wie IL-4, IL-5 

und IL-1052-57 charakterisiert. Danach stellt sich der ursprüngliche Gleichgewicht wieder ein. 

 

Abbildung 7: Postoperative Immunreaktivität 

Der unmittelbar postoperativ auftretenden Th1-Antwort folgt die Wiederherstellung des ursprünglichen 

Gleichgewichts durch eine kompensatorische Ausschüttung von Th2-Zytokinen. 



Charité – Universitätsmedizin Berlin                                                                           Einleitung 
 

 15

Ist die inflammatorische Th1-Immureaktivität überschießend, kann es zu einer reaktiven, 

abnormen Ausschüttung von Th-2-Zytokinen kommen. Eine abnorme, reaktive 

antiinflammatorische Th-2-Antwort kann zur Immunsuppression oder zur Immunparalyse 

führen40, 53, 54, 58-66 (Abb. 8). 

 

Abbildung 8: Postoperative Immunsuppression 

Die unmittelbar postoperativ auftretende Th1-Antwort ist überschießend und bedingt eine Hyperinflammation. 

Daraufhin folgt eine abnorme kompensatorische Ausschüttung von Th2-Zytokinen die das Immunsystem bis zur 

Immunparalyse beeinträchtigen kann. 
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1.2.3 Postoperative Pneumonie 

Hohe Plasmaspiegel an Th2-Zytokinen (Abb. 8) korrelieren mit dem postoperativen Outcome 

und der Inzidenz von postoperativen Infektionen, Sepsis und Multiorganversagen40, 53, 54, 58-66. 

Die Inzidenz von Pneumonien nach Lungenresektion beträgt je nach Datenlage 2 bis 20%67-76. 

Mehr als 60% der Pneumoniefälle ereignen sich in den ersten drei postoperativen Tagen im 

Sinne einer „early onset“ Pneumonie71, 77. 

Die postoperative Pneumonie nach lungenchirurgischen Eingriffen weist eine innerklinische 

Mortalität von 14 bis 26% auf71, 72, 77. Lungenchirurgische Patienten, die keine postoperative 

Pneumonie erleiden weisen dahingegen eine innerklinische Mortalität von nur 1 bis 6% auf67, 68, 

70-72, 78, 79. 

1.3 Neurogene Blockaden 

1.3.1 Periduralanalgesie 

Die thorakale Periduralanalgesie (PDA) in der heutigen Form wurde erstmals 1933 vom Turiner 

Herzchirurgen Achille Mario Dogliotti beschrieben und praktiziert80 (Abb. 9). Ihm verdanken 

wir die weltweit eingesetzte Technik des „Widerstandverlustes“ („loss of resistance“) zur 

Identifikation des Periduralraums.  

 

 

 

 

 

Abbildung 9: Rückenmarksnahe Anatomie 

Dogliottis Originalzeichnung zur Erläuterung der 

rückenmarksnahen Anatomie und der Zugangswege zum 

Periduralraum80.  

SG= Spinalnervenganglien; A= Medianer Zugang; B= Lateraler 

Zugang. 

Mit freundlicher Genehmigung vom Elsevier-Verlag 
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Die PDA hat sich mittlerweile als Verfahren der ersten Wahl zur Beherrschung der 

postoperativen Schmerzen nach Thorakotomie etabliert81, 82. Darüber hinaus sind in den letzten 

Jahren weitere Vorteile der PDA beschrieben worden: die PDA reduziert postoperative 

Morbidität und Mortalität83-87, mildert das postoperative immunologische Ungleichgewicht88-94 

und hemmt die postoperative Inflammation92, 95. 

Besonders hervorzuheben ist die prospektive Kohortenstudie von Nan et al. aus dem Jahr 2005, 

die darauf hinweist, dass die thorakale PDA eine entscheidende Rolle in der Vermeidung der 

postoperativen Pneumonie bei lungenchirurgischen Patienten spielen könnte. 

1.3.2 Zentrale αααα2-Agonisten 

Zentrale α2-Agonisten wie das Clonidin sind seit Jahren gut bekannt und werden häufig in der 

Anästhesie zur Sympathikolyse bei postoperativen Erregungszuständen bzw. im Rahmen der 

Prophylaxe des Alkoholentzugdelirs eingesetzt. Darüber hinaus reduzieren α2-Agonisten den 

intraoperativen Bedarf an Anästhetika und hemmen durch Stimulation der präsynaptischen α2-

Adrenorezeptoren die Ausschüttung von Noradrenalin96, 97. 

Es gibt Hinweise, dass die perioperative Behandlung mit Clonidin die Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA-Axe) 

hemmt98 und die postoperative Immunantwort zugunsten der Th2-Zytokinausschüttung 

verschiebt99-101. 

Diese spezifischen Wirkungen von zentralen α2-Agonisten weisen auf die möglichen 

immunmodulierenden Eigenschaften des Clonidins hin. 

1.3.3 Opioide 

Es ist einerseits beschrieben worden, dass Opioide das Immunsystem beeinträchtigen102, 103, 

andererseits ist die protektive Wirkung des Morphins im Sinne einer Stressabschirmung durch 

Inhibition der HPA-Axe gut bekannt38, 104. 

Darüber hinaus gibt es aber Hinweise, dass Opioide direkten Einfluss auf die Immunregulation 

nehmen: Spezifische Opioidrezeptoren auf Immunzellen und im zentralen Nervensystem wirken 

modulierend auf die Zytokinausschüttung105-108. 
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1.4 Fragestellung 

1.4.1 Primäres Ziel 

Primäres Ziel dieser Arbeit war es, die perioperative T-Zell-Immunreaktivität bei thorakaler 

Periduralanalgesie, systemischer Clonidingabe und systemischer Gabe von Opioiden bei  

Patienten mit Thoraxresektionen zu vergleichen. Die perioperative T-Zell-Immunreaktivität 

wurde mittels Th1/Th2-Ratios gemessen und das Verhältnis zwischen IFN–γ und IL4 ermittelt. 

1.4.2 Sekundäres Ziel 

Sekundäres Ziel dieser Arbeit war es, die thorakale Periduralanalgesie, die systemische 

Clonidingabe und die systemische Gabe von Opioiden im Hinblick auf die postoperative 

Inzidenz von Pneumonien nach lungenchirurgischen Eingriffen zu vergleichen. 
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2 Methoden 

2.1 Genehmigung der Studie 

Die vorgelegte Arbeit ist eine kontrollierte, prospektive, doppelblinde, randomisierte Studie. 

Das Vorhaben ist bei den europäischen Behörden (European Union Drug Regulating 

Authorities Clinical Trials: EudraCT 2005-001456-20) und in dem internationalen 

Studienregister (International Standard Randomised Controlled Trial Number Register: 

ISRCTN 47414487) registriert. Die Studie ist von der Ethikkommission des Landes Berlin (Nr. 

EA 1/175/05) und vom Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM-Nr. 

4030867) genehmigt worden.  

2.2 Klinische Praxis 

Die Arbeit ist im Einklang mit den international anerkannten, nach ethischen und 

wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln der guten klinischen Praxis (Good 

Clinical Practice, GCP)109 durchführt und vom Koordinierungszentrum Klinische Studien 

Charité (KKS Charité) monitoriert worden. 

2.3 Studienprotokoll 

2.3.1 Rekrutierung 

Im Studienzeitraum wurden am Campus Charité Mitte der Charité – Universitätsmedizin Berlin 

alle Patienten, bei denen eine elektive Lungenoperation geplant war, konsekutiv evaluiert. Im 

Einklang mit den im Studienprotokoll festgelegten Ausschlusskriterien wurden folgende 

Patienten nicht in die Studie eingeschlossen: 1) Minderjährige Patienten, 2) betreute Patienten, 

3) Patienten, die in die Studie nicht eingewilligt haben, 4) Patienten, die zum Zeitpunkt der 

Evaluation durch Infektionen (definiert nach den Kriterien der Centers of Disease Control, 

CDC-Kriterien110), Therapie (z.B. Steroidtherapie) oder spezielle Pathologien (z.B. 

Nebenniereninsuffizienz) eine veränderte Immunlage aufwiesen, 5) Schwangerschaft, 6) 

allgemeine Kontraindikationen für die Anlage eines Periduralkatheters (z.B. 

Gerinnungsstörungen), 7) allgemeine Kontraindikationen für die Applikation der 

Studienmedikamente Clonidin, Ropivacain, Remifentanil (z.B. Bradykardie oder bekannte 
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Unverträglichkeit gegen die Studienmedikamente), 8) vorbestehende Therapie mit einem oder 

mehreren der Studienmedikamenten oder mit Medikamenten der gleichen pharmakologischen 

Gruppe, 9) Herzinsuffizienz der Klasse III oder höher nach der „New York Heart Association“ 

(NYHA), 10) Zustand nach einem Infarkt des Myokards in den letzten 8 Wochen vor 

Evaluation. 

 

 

 

Abbildung 9: CONSORT-Diagramm 

Flussdiagramm der evaluierten Patienten nach den CONSORT- Empfehlungen 111. 
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Wie im Studienprotokoll festgelegt, wurden 60 Patienten in drei Gruppen randomisiert. Die 

Schritte von der Evaluation bis zum Einschluss der geeigneten Patienten sind im Flussdiagramm 

nach den „Consolidated Standards of Reporting Trials“ (CONSORT)111 dargestellt (Abb. 9). 

2.3.2 Randomisierung 

Die Randomisierung erfolgte durch unabhängige Apotheker, die die Patienten anhand einer 

computergenerierten Randomisierungsliste in die drei Gruppen zuordneten. Die Randomisierung 

erfolgte in Blöcken (sechs Patienten pro Block), und die Studienmedikamente wurden in jeweils 

5 Spritzen aufgelöst und mit Etiketten versehen, die keine Rückschlüsse auf die 

Gruppenzugehörigkeit erlaubten (Tab. 2). 

 

Tabelle 2: Randomisierung und Kennzeichnung der Medikamentenspritzen 

 

Für die gesamte Dauer der Studie sowohl Studienpersonal als auch Patienten waren weder über 

die Gruppenzugehörigkeit noch über die Blockgröße informiert. 

 
Kennzeichnung der Spritzen 
 

 
Remifentanil-Gruppe 
 

 
Clonidin-Gruppe 

 
Ropivacain-Gruppe 

 
10 ml für Bolusgabe epidural 
 

 
10 ml Placebo  

 
10 ml Placebo 

 
10 ml Ropivacain 
0,75% (75 mg/ 10 ml) 
 

 
10 ml für Bolusgabe 
intravenös 

 
10 ml Placebo 

 
1 ml Clonidin (150 µg) 
verdünnt mit 9 ml  
NaCl 0,9% 
 

 
10 ml Placebo 

 
50 ml für kontinuierliche 
intravenöse Infusion 

 
10 mg Remifentanil 
aufgelöst in 50 ml 
NaCl 0,9% 

 
10 mg Remifentanil 
aufgelöst in 50 ml 
NaCl 0,9% 
 

 
50 ml Placebo 

 
50 ml für kontinuierliche 
intravenöse Infusion  

 
50 ml Placebo 

 
500 µg Clonidin (3,3 
ml) verdünnt mit 46,7 
ml NaCl 0,9% 
 

 
50 ml Placebo 

 
50 ml für kontinuierliche 
epidurale Infusion  

 
50 ml Placebo 

 
50 ml Placebo 

 
50 ml Ropivacain 
0,2% (100 mg/ 50 ml) 
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2.3.3 Intervention 

Nach der oralen Standardprämedikation mit 0,1 mg/kgKG Midazolam auf der chirurgischen 

Station, erhielten alle Patienten im Vorraum des Operationssaals, unabhängig von der 

Randomgruppe, einen Periduralkatheter nach den Standards unserer Klinik112. Nach 

Hautinfiltration mit 2 bis 5 ml Lidocain 1% zur Analgesie wurde der Periduralkatheter mit der 

Widerstandsverlust-Technik über den medialen Zugang in der Höhe Th4 bis Th7 eingeführt. Um 

eine akzidentelle intrathekale Lage des Periduralkatheters auszuschließen, wurden 3 ml 

Bupivacain 0,5% langsam injiziert. 

Sämtliche Lungenresektionen wurden von einem ausgewiesenen Lungenchirurgen durchgeführt, 

der von mindestens einem Facharzt für Chirurgie assistiert wurde. Alle Lungenresektionen 

wurden, nach Ermessen des Operateurs, entweder mittels lateraler Thorakotomie oder mittels 

VATS durchgeführt.  

Die anästhesiologischen Verfahren, von der Prämedikation bis zur Allgemeinanästhesie wurden 

ohne Ausnahme von einem Team von Anästhesisten unter der Supervision eines Facharztes für 

Anästhesiologie mit langjähriger Erfahrung in der Thoraxanästhesie durchgeführt. Es wurde 

grundsätzlich auf der Grundlage der Standard Operating Procedures (SOPs) unserer Klinik 

gearbeitet112. 

Der Anlage des Periduralkatheters folgte die Intervention. Es wurde mit der Applikation der 

„Loading Dose“ Ropivacain begonnen (oder Placebo), dann wurde die Allgemeinanästhesie 

eingeleitet und die Intubation mit einem Doppellumentubus (Broncho-CathTM) durchgeführt. 

Unmittelbar nach Intubation wurde zusammen mit der kontinuierlichen Hypnose mit Propofol 

die kontinuierliche Analgesie mit Remifentanil i.v. begonnen (oder Placebo). Anschließend 

wurde der Bolus Clonidin injiziert (oder Placebo) und die kontinuierliche Clonidininfusion 

gestartet (oder Placebo). Vor Schnitt wurde der Ropivacainperfusor zur kontinuierlichen 

periduralen Analgesie gestartet (oder Placebo). Zur Narkoseausleitung erhielten alle Patienten 

eine Standardanalgesie mit einem Morphinbolus i.v.. In der „Post Anesthesia Care Unit“ 

(PACU) oder auf der Intensivstation (ITS) erhielten alle Patienten eine bedarfsadaptierte 

postoperative Schmerztherapie mit Ropivacain 0,2% und 0,5 µg/ml Sufentanyl epidural (Abb. 

10). 
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Abbildung 10: Ablauf der Untersuchung 

a) Epidurale Injektion von 75 mg Ropivacain als Bolus oder Placebo; 

b) Narkoseeinleitung mit 0,1 bis 0,2 mg Fentanyl i.v. als Bolus, 1,5 bis 2,5 mg/kgKG Propofol als Bolus und 0,1 

mg/kgKG Cisatracurium als Bolus gefolgt von einer kontinuierlichen i.v.-Infusion von 6 bis 8 mg/kgKG/h Propofol; 

c) 150 µg Clonidin als Bolus i.v. oder Placebo; 

d) 0,1 mg/kgKG Morphin i.v. und 6 bis 12 ml/h kontinuierliche epidurale Infusion von Ropivacain 0,2% plus 0,05 

µg/ml Sufentanil (Verum); 

e) Postoperative Therapie auf ITS oder PACU. 

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

 

2.3.4 Blutentnahmen und Follow Up 

Die Blutentnahmen (BE) erfolgten am Operationstag auf der chirurgischen Station (BE1, 

Baseline), intraoperativ zum Zeitpunkt der Lungenresektion (BE 2), in der Postanesthesia Care 

Unit (PACU) oder auf der Intensivstation (ITS = Intensive Care Unit) eine Stunde postoperativ 

sowie am ersten, zweiten und dritten postoperativen Tag zur Morgenvisite (Abb. 10). 

Infektionen wurden nach den CDC-Kriterien beurteilt110. 
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2.4 Ex vivo Zytokinsekretion der T-Zellen 

Die Blutproben wurden wie oben beschrieben gewonnen und unverzüglich in 

Ethylendiamintetraacetat- (EDTA) Röhrchen in das Labor des Instituts für Medizinische 

Immunologie der Charité am Campus Mitte gebracht. 

Dort wurden für die Bestimmung der ex vivo Zytokinsekretion der T-Zellen 200 µl Vollblut bei 

37°C und 5% CO2 mit 700 µl RPMI 1640 (Biochrom, Berlin, Deutschland) und 100 µl einer 1 

mg/ml Cancanavalin-A-Lösung (ConA, Sigma) inkubiert. Nach 24 Stunden wurden die 

Überstände der Kultur abpipettiert und bei -70 °C bis zur finalen Analyse aufbewahrt. 

Die IFNγ und IL4 Messungen erfolgten am Ende der Studie. Die Analyse der Proben erfolgte 

mit dem BD Cytometric Bead Array (CBA) Assay (BD Biosciences, Heidelberg, Deutschland). 

Der Inter-Assay-Variationskoeffizient betrug weniger als 10% für alle Analyte. 

2.5 Statistik 

2.5.1 Variablenanalyse 

Diskrete Variablen sind als Zahlen (Prozent), kontinuierliche Variablen als Mittelwert ± 

Standardabweichung oder als Median (25er bis 75er Perzentile) dargestellt.  

Die klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen wurden aufgrund der kleinen 

Patientenzahl mit nichtparametrischen Tests berechnet (Kruskal-Wallis Tests bzw. Mann-

Whitney-U). Häufigkeiten wurden mit dem (exakt) Chi-quadrat-Test berechnet. Im Falle von 

kleinen Datenmengen, größeren Unterschieden in der Größe der zu vergleichenden Datensätzen, 

großen aber ungleichmäßigen Gruppen, Parametern mit Bindungen (ties) oder spärlichen Daten 

(sparse data) wurde die exakte Version ausgeführt. 

Unterschiede in den klinisch relevanten Variablen mit Bezug auf die Zeitachse wurden mit der 

nichtparametrischen Multivariate Analyse von Kovarianz (MANCOVA) für 

Messwiederholungen berechnet. Hier wurde ein Design mit zwei Faktoren angewendet (Faktor 

1 = Behandlung, Faktor 2 = Wiederholung in der Zeit) mit der Baseline als Kovariate113. 

Folglich wurden alle Zeitpunke gleichzeitig auf den korrespondierenden Antwortkurven 

verglichen. 
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Nach Durchführung der Allgemeinanalysen führten wir eine baseline-korrigierte „post hoc“-

Analyse durch. Wir verglichen dann paarweise die drei Behandlungsarme mit Bezug auf klinisch 

relevante Zeitpunkte mit dem Kruskal-Wallis-Test und mit dem Mann-Whirney-U test für 

signifikante Ergebnisse. Ein p < 0,05 wurde als signifikant angesehen. Alle Tests sind als 

explorative Datenanalyse zu verstehen. Es ist keine Korrektur für multiples Testen durchgeführt 

worden. Numerische Berechnungen erfolgten mit den Softwares SPSS, Version 16 (Copyright 

SPSS, Inc., Chicago, Illinois 60606, USA) und SAS, Version 9.2 (Copyright by SAS Institute, 

Inc., Cary, NC, USA). 

2.5.2 Poweranalyse 

Diese Studie ist aufgrund der bisher unbekannten Unterschiede hinsichtlich der Th1/Th2-Ratio 

(IFNγ/IL4-Ratio) in diesem Setting als Pilotstudie geplant worden. Für Pilotstudien ist keine 

Poweranalyse notwendig. Im Studienprotokoll wurde eine Patientenverteilung in drei Gruppen 

mit jeweils 20 Patienten pro Gruppe festgelegt. Nichtsdestotrotz wurde eine retrospektive 

Poweranalyse geplant. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Screening 

Von Januar 2006 bis Mai 2007 wurden insgesamt 113 konsekutive Patienten für den Einschluss 

in die Studie evaluiert. Sechzig wiesen keine Ausschlusskriterien auf und wurden laut 

Studienprotokoll in die drei Behandlungsgruppen „Remifentanil“, Clonidin“ und „Ropivacain“ 

randomisiert (Abb. 9).  

3.2 Parameterverteilung 

3.2.1 Ausgangsparameter 

Die klinisch-demographischen Ausgangsparameter zeigten keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Gruppen (Tab. 3). 

Ausgangsparameter: Remifentanil-Gruppe 

n=20 

Clonidin-Gruppe 

n=20 

Ropivacain-Gruppe 

n=20 

p-Wert 

Alter, [a] 66,5 (50,0-70,5) 66,5 (61,0-73,0) 65,5 (63,0-70,5) 0,79 

BMI, [kg/m2] 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/ II/ 

III/ IV. [Nr.] 

0/ 8/ 12/ 0 0/ 11/ 9/ 0 0/ 8/ 12/ 0 0,54 

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) 2,67 (1,53-3,31) 0,82 

Kardiovaskuläre 

Risikofaktoren [Nr.] 

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

Einnahme von Beta-

Blocker [Nr.] 

7 (35%) 5 (25%) 8 (40%) 0,58 

Einnahme von 

Antidiabetika [Nr.] 

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

 

Tabelle 3: Klinisch-demografische Ausgangsparameter 

Die Ergebnisse sind als Median (25er bis 75er Perzentile) oder als Zahlen (Häufigkeit in Prozent) dargestellt. Die 

p-Werte beziehen sich entweder auf den Kruskal-Wallis-Test oder auf den Chi-Quadrat-Test. Alle Parameter 

wurden bei  Aufnahme im Krankenhaus erhoben. 

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

Volumen in einer Sekunde. 
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3.2.3 Klinische Parameter 

Die klinischen Parameter, die während der Intervention erhoben wurden, zeigten ebenfalls keine 

gruppenspezifische Unterschiede (Tab. 4). 

Klinische Parameter: Remifentanil-Gruppe 

n=20 

Clonidin-Gruppe 

n=20 

Ropivacain-Gruppe 

n=20 

p-Wert 

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

Histologisch gesicherte 

Karzinome [Nr.] 

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

Operationszeit [min] 142,5 (90,0-236,25) 157,0 (90,0-213,7) 132,0 (80,0-178,7) 0,81 

Oxygenierungsindex vor 

ELV 

344,7 (296,4-384,0) 366,6 (309,2-411,6) 365,9 (335,8-400,3) 0,57 

Oxygenierungsindex  

nach 20 min ELV 

175,5 (87,4-260,0) 115,3 (83,5-235,8) 168,0 (118,0-281,0) 0,28 

Oxygenierungsindex  

zum Zeitpunkt der 

Lungenresektion 

258,0 (166,1-319,0) 173,4 (87,6-236,7) 271,2 (119,0-321,0) 0,10 

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

Herzfrequenz vor Induktion 

der Anästhesie [/min] 

81,0 (70,5-87,2) 73,5 (65,0-80,0) 70,0 (65,0-81,5) 0,08 

Herzfrequenz zum Zeitpunkt 

der Lungenresektion [/min] 

70,0 (64,5-80,0) 63,5 (56,2-77,2) 62,0 (55,0-80,0) 0,39 

Systolischer Blutdruck vor 

Narkoseeinleitung [mmHg] 

132,5 (128,5-158,7) 130,0 (122,0-153,7) 130,0 (120,0-145,7) 0,53 

Diastolischer Blutdruck vor 

Narkoseeinleitung [mmHg] 

75,0 (70,0-80,0) 75,5 (62,2-80,0) 72,5 (61,2-80,0) 0,55 

Systolischer Blutdruck zum 

Zeitpunkt der 

Lungenresektion [mmHg] 

110,0 (100,7-127,5) 115,0 (96,2-130,0) 110,0 (103,0-115,0) 0,73 

Diastolischer Blutdruck zum 

Zeitpunkt der 

Lungenresektion [mmHg] 

62,0 (60,0-70,0) 60,0 (50,0-70,0) 65,0 (57,0-70,0) 0,39 

 

Tabelle 4: Klinische Parameter  

Die Ergebnisse sind als Median (25er bis 75er Perzentile) oder als Zahlen (Häufigkeit in Prozent) dargestellt. Die 

p-Werte beziehen sich entweder auf den Kruskal-Wallis-Test oder auf den Chi-Quadrat-Test. 

ELV = Einlungenventilation; VATS = Video Assited Thoracoscopic Surgery. Die Herzfrequenzdifferenz wurde als 

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

In der MANCOVA zeigte die baselinekorrigierte Th1/Th2-Ratio (IFNγ/IL4) statistisch 

signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen (p = 0,012). Die auf dem Kruskall-Wallis-

Test basierte „post hoc“-Analyse zeigte signifikante, baseleinekorrigierte Unterschiede zwischen 

den drei Gruppen zum Zeitpunkt „Operationsende“ (p = 0,010). Folglich wurde der Mann-

Whitney-U-Test für den Zeitpunkt „Operationsende“ durchgeführt. Daraus resultierten folgende 

Ergebnisse hinsichtlich der Th1/Th2-Ratio: 1) keine signifikanten Unterschiede zwischen der 

Remifentanilgruppe und der Clonidingruppe (p = 0,679); 2) signifikant niedrigere Th1/Th2-

Ratios in der Ropivacaingruppe sowohl im Vergleich mit der Remifentanilgruppe (p = 0,004) als 

auch im Vergleich mit der Clonidingruppe (p = 0,019) (Abb. 11). 

 

 

Abbildung 11: Th1/Th2-Ratios 

Baselinekorrigierte IFNγ/IL4-Ratios (= Th1/Th2-Ratios) aus Cancanavalin-A-stimulierten Vollblutzellen ermittelt 

durch nichtparametrische Mann-Whitney-U- Tests. Alle Variablen sind als Median (25er bis 75er Perzentile) 

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

Keiner der 60 Studienpatienten zeigte eine postoperative Pneumonie, alle gemessenen klinischen 

Endpunkte zeigten keine Differenzen zwischen den Gruppen (Tab.5). 

 

Klinische Endpunkte: 

 

Remifentanil-Gruppe 

n=20 

 

Clonidin-Gruppe 

n=20 

 

Ropivacain-Gruppe 

n=20 

 

p-Wert 

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 

[Nr.] 

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

Patienten mit ITS-

Behandlung [Nr.] 

12 (60%) 13 (65%) 13 (65%) 0,94 

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%) 0,78 

Krankenhausverweildauer 

[d] 

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

Todesfälle [Nr.] 0 0 0 - 

 

Tabelle 5: Klinische Endpunkte 

Die Ergebnisse sind als Zahlen (Häufigkeit in Prozent) dargestellt. Die p-Werte beziehen sich auf den Chi-

Quadrat-Test. 

 ITS = Intensivstation.  

3.5 Poweranalyse 

Für die IFNγ/IL4-Ratio zum Zeitpunkt OP-Ende berechneten wir ein p = 0,004 für den 

Vergleich zwischen Ropivacaingruppe und Remifentanilgruppe bzw. ein p = 0,019 für den 

Vergleich zwischen Ropivacaingruppe und Clonidingruppe (Abb. 11). Die daraus resultierende 

Power mit einem Alphaniveau von 5% (zweiseitig) erreicht 85% für den Vergleich Ropivacain-/ 

Remifentanilgruppe bzw. 51% für den Vergleich Ropivacain-/ Clonidingruppe.
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4 Diskussion 

4.1 Wichtigstes Ergebnis 

Hauptergebnis dieser Untersuchung ist die statistisch signifikante Veränderung der 

postoperativen Immunreaktivität der mit intraoperativer Periduralanalgesie behandelten 

Patienten. 

Die Th1/Th2-Ratio in der Ropivacaingruppe war signifikant niedriger im Vergleich zu der von 

mit Remifentanil i.v. (Remifentanilgruppe) bzw. Remifentanil und Clonidin i.v. 

(Clonidingruppe) (Abb. 11) behandelten Patienten. 

Laut Literaturlage sind bisher in der Thoraxchirurgie keine RCTs mit gleicher oder ähnlicher 

Fragestellung durchgeführt worden. Aus diesem Grund kann nur der Vergleich mit nicht-

lungenchirurgischen Studien diskutiert werden. 

4.1.1 Übereinstimmungen mit Ergebnissen anderer Autoren 

In Übereinstimmung mit unseren Ergebnissen, beschreiben Hong et al.114 in einer RCT eine 

verminderte Proinflammation auf Zytokinebene nach laparoskopischer, radikaler Hysterektomie. 

Beilin et al. berichten ebenfalls in zwei unverblindeten Studien von einer verminderten, 

postoperativen Zytokinantwort nach offener radikaler Hysterektomie82 und nach 

abdominalchirurgischen Eingriffen92. 

4.1.2 Unterschiede zu Ergebnissen anderer Autoren 

Im Gegensatz zu unserer Studie beschreiben Le Cras et al.91 einen Anstieg der Th1/Th2-Ratio 

bei Patienten mit Spinalanästhesie nach transurethraler Prostataresektion verglichen mit 

Patienten nach Allgemeinanästhesie. Diese Ergebnisunterschiede dürfen aber nicht ohne 

Berücksichtigung der Differenzen im Studienaufbau bzw. Studienablauf diskutiert werden. 

Die Ergebnisse von Le Cras basieren auf die Daten einer unverblindeten Studie mit nur 19 

Patienten, die kleineren chirurgischen Eingriffen unterzogen wurden (Prostatektomie)91. Darüber 

hinaus wurden die Patienten von Le Cras mit einer Spinalanästhesie und nicht mit einem 

Periduralkatheter versorgt. Diese grundlegenden Unterschiede erschweren den direkten 

Vergleich mit unserer Studie. 
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Die Ergebnisse der Yokoyama-Arbeitsgruppe zeigen, dass die intraoperative Periduralanalgesie 

während Ösophagusrektionen die postoperative Inflammation nicht unterdrücken kann115. 

In der Studie von Yokoyama finden wir aber einen wesentlichen Unterschied: alle Patienten 

wurden bis zum ersten postoperativen Tag maschinell beatmet und nicht wie in unserer Studie 

unmittelbar postoperativ extubiert. Die Allgemeinanästhesie, wie wir aus anderen 

Untersuchungen wissen37, beeinflusst in erheblichem Masse das Immunsystem, so dass der 

Vergleich zwischen unserer und Yokoyamas Studie nur bedingt möglich ist. 

In unserer Studie zeigen die Th1/Th2-Ratios in der Clonidingruppe keine signifikanten 

Unterschiede im Vergleich zur Remifentanilgruppe (Abb. 3). Diese negativen Ergebnisse sind 

diskordant im Vergleich zur einzigen analogen Studie zu dieser Frage101. 

Allerdings unterscheidet sich das kardiochirurgische Setting der Studie von von Dossow et al.101 

wesentlich von dem dieser Dissertation. Insbesondere ist es bekannt, dass der durch den Einsatz 

der Herzlungenmaschine bedingte Fremdoberflächenkontakt tiefgreifende Veränderungen der 

Immunreaktivität hervorruft61, 62, 116. 

4.2 Klinische Endpunkte 

Sekundäres Ziel dieser Dissertation war zu klären, ob die thorakale Periduralanalgesie, die 

systemische Clonidingabe und die systemische Gabe von Opioiden Einfluss auf die 

postoperative Inzidenz von Pneumonien nach lungenchirurgischen Eingriffen nehmen. 

Der Endpunkt Pneumonie zeigte in dieser Untersuchung keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Gruppen. Obwohl die Inzidenz von Pneumonien nach Lungenresektion 2 bis 20% 

beträgt67-76 und mehr als 60% der Pneumoniefälle sich in den ersten drei postoperativen Tagen 

ereignen („early onset“ Pneumonie)71, 77, erkrankte keiner der eingeschlossen Patienten in den 

ersten drei postoperativen Tagen an Pneumonie. 

Die in unserer Klinik seit Jahren implementierten Standard Operating Precedures (SOP)112, 117 

und das am Campus Mitte der Charité etablierte Konzept der Fast-Track-Chirurgie118, 119 zielen 

auf eine Reduktion von Morbidität und Mortalität und stellen eine Selektionsbias dar. Die Frage 

nach der Beeinflussung der Pneumonieinzidenz durch neurogene Blockaden in der 

Lungenchirurgie kann durch diese Untersuchung nicht beantwortet werden.  
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Weitere klinische Endpunkte wie Krankenhausverweildauer, Verweildauer auf ITS, 

Wiederaufnahme auf ITS, Bluttransfusionen, Pneumothorax, Anzahl der operativen Revisionen 

und Todesfälle (Tab. 5) zeigten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Gruppen. 

Die mittlere Verweildauer im Krankenhaus betrug 9 Tage für die Ropivacain- und die 

Remifentanilgruppe und 7 für die Clonidingruppe (p = 0,81). Diese Ergebnisse sind mit denen 

von Memtsoudis79 (10 Tage), Bach120 (9 Tage) und Wright121 (7 Tage) vergleichbar. Nur die 

Arbeitsgruppe von Boffa konnte eine kürzere Verweildauer erzielen (5 Tage)76. 

4.3 Screening 

Es wurden 113 konsekutive Patienten für den Einschluss in die Studie evaluiert. Eine lückenlose 

Evaluierung trägt zur Vermeidung von Bias bei. 70 der 113 Patienten wiesen keine 

Ausschlusskriterien auf, 10 davon konnten nicht bis zum Ende der Studie evaluiert werden. 60 

Patienten wurden randomisiert und bis zum Ende der Studie verfolgt (Abb. 9). 

Das ergibt eine durchschnittliche Drop-Out-Quote von ca. 14%. Ferner waren 4 der 10 Drop-

Outs den üblichen technischen (Anlage frustran) und klinischen (schlechte Gerinnung) 

Schwierigkeiten bei der Katheterisierung des Periduralraums zuzuschreiben. 

4.4 Parameterverteilung 

Sowohl die klinisch-demographischen Ausgangsparameter (Tab. 3), als auch die im 

perioperativen Verlauf erhobenen klinischen Parameter (Tab. 4) zeigten keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen. 

Es lässt sich schlussfolgern, dass die signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen 

hinsichtlich der postoperativen Immunlage (Abb. 11) von den oben genannten Parametern nicht 

oder gleichermaßen beeinflusst wurden. 

4.5 Limitationen 

Eine Limitation dieser Untersuchung ist sicherlich im postoperativen Management zu suchen. 

Alle Patienten wurden in der postoperativen Phase laut unseren Klinikstandards112 mit 

Ropivacain und Sufentanil epidural behandelt. Das bedeutet, dass alle Patienten ab Ankunft auf 
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der ITS oder in der PACU gleichermaßen mit Ropivacain aber auch mit einem Opiat (Sufentanil) 

epidural behandelt wurden (Abb. 10). Diese Besonderheit könnte die gruppenspezifischen 

Unterschiede im Follow-Up gemindert haben. Da aber die PDA nach dem aktuellen Stand der 

Wissenschaft als bestes Verfahren zur Beherrschung der postoperativen Schmerzen nach 

Thorakotomie anzusehen ist81, 82 und die postoperative Morbidität und Mortalität83-87 reduziert, 

mussten alle Patienten aus ethischen Gründen eine postoperative Schmerztherapie mittels 

Periduralkatheter erhalten. 

Eine weitere Limitation dieser Untersuchung ist das Studiendesign. Diese Studie ist aufgrund der 

bisher unbekannten Unterschiede hinsichtlich der Th1/Th2-Ratio (IFNγ/IL4-Ratio) in diesem 

Setting als Pilotstudie geplant worden. Dennoch konnten wir mit nur 16 Patienten (Ropivacain- 

und Clonidingruppe) und 18 Patienten (Remifentanilgruppe) eine statistische Signifikanz 

erreichen (Abb. 11). Die daraus resultierende Power mit einem Alphaniveau von 5% (zweiseitig) 

erreicht 85% für den Vergleich Ropivacain/ Remifentanil bzw. 51% für den Vergleich 

Ropivacain/ Clonidin. Diese relativ kleine Fallzahl könnte aber trotz ausreichender Power dazu 

beigetragen haben, dass weitere Unterschiede zwischen den Gruppen nicht zum Vorschein 

kommen konnten. 

4.6 Perspektiven 

Die intraoperative thorakale PDA reduzierte die Th1/Th2-Ratio in der unmittelbaren 

postoperativen Phase nach lungenchirurgischen Eingriffen. Diese Ergebnisse könnten einen 

Hinweis darauf geben, dass eine geringere Proinflammation durch die thorakale PDA in der 

unmittelbar postoperativen Phase thoraxchirurgischer Patienten geringere Auswirkungen auf 

Organfunktionen und postoperative Infektionen nehmen könnte. Allerdings kann diese Aussage 

durch die weitere Behandlung aller Patienten mit dem PDA Katheter nicht final geklärt werden.  
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5 Zusammenfassung 

5.1 Einleitung 

Maligne Neoplasien der Lunge stellen mit 1,3 Millionen Tote pro Jahr weltweit die erste 

tumorassoziierte Todesursache dar. In der Bundesrepublik Deutschland ist das Lungenkarzinom 

die zweithäufigste Todesursache nach kardiovaskulären Erkrankungen. Die Indikation zu 

lungenchirurgischen Eingriffen wird in 75% der Fälle aufgrund eines Bronchialkarzinoms 

gestellt. Die Inzidenz von Pneumonien nach Lungenresektion beträgt 2 bis 20%. Die Mortalität 

der postoperativen Pneumonie nach lungenchirurgischen Eingriffen beträgt 14 bis 26%. 

Chirurgische Eingriffe und Allgemeinanästhesie sind mit einem Anstieg von 

proinflammatorischen Mediatoren vom Th1-Typ (IFN–γ, IL-4 und TNF-α) assoziiert. Diese 

inflammatorische Reaktion ist von einer kompensatorischen Antwort mit erhöhten 

Plasmaspiegeln von antiinflammatorischen Th2-Zytokinen (IL-4, IL-5 und IL-10) 

charakterisiert. Danach stellt sich der ursprüngliche Gleichgewicht wieder ein. Nach einer 

überschießenden Th1-Antwort (Hyperinflammation), kann es zu einer reaktiven, abnormen 

Ausschüttung von Th-2-Zytokinen kommen. Hohe Plasmaspiegel an Th2-Zytokinen korrelieren 

mit der Inzidenz von postoperativen Infektionen, Sepsis und Multiorganversagen. Es gibt 

Hinweise, dass die Periduralanalgesie diese postoperative Inflammation hemmen und das 

immunologische Ungleichgewicht mildern kann. Zentrale α2-Agonisten wie das Clonidin 

können ebenfalls die postoperative Immunreaktivität zugunsten der Th2-Zytokinausschüttung 

verschieben. Spezifische Opioidrezeptoren auf Immunzellen und im zentralen Nervensystem 

wirken modulierend auf die Zytokinausschüttung im Sinne einer Stressabschirmung. 

Primäres Ziel dieser Arbeit war es, die perioperative T-Zell-Immunreaktivität bei thorakaler 

Periduralanalgesie, systemischer Clonidingabe und systemischer Gabe von Opioiden bei 

Patienten mit Lungenresektionen zu vergleichen. Die perioperative T-Zell-Immunreaktivität 

wurde mittels Th1/Th2-Ratios gemessen und das Verhältnis zwischen IFN–γ und IL4 ermittelt. 

Sekundäres Ziel war der Vergleich der Pneumonieinzidenz in den 3 Gruppen. 
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5.2 Methoden 

In dieser kontrollierten, prospektiven, doppelblinden, randomisierten Studie wurden nach 

Genehmigung der zuständigen Behörden 60 Patienten mit geplanter Lungen- oder 

Lungenteilresektion eingeschlossen. Die Patienten wurden in folgenden Gruppen randomisiert: 

Ropivacain epidural, Remifentanil i.v., Remifentanil/Clonidin i.v.. Die Intervention erfolgte 

ausschließlich intraoperativ. In der postoperativen Phase bekamen aus ethischen Gründen alle 

Patienten die Standaranalgesie mittels Periduralkatheter (Ropivacain/ Sufentanil). Die 

Blutentnahmen und die Erfassung der klinischen Parameter erfolgten am Operationstag 

präoperativ, zum Zeitpunkt der Lungenresektion und am Ende der Operation, so wie am ersten, 

zweiten und dritten postoperativen Tag. Die IFNγ- und IL4-Bestimmungen erfolgten mittels 

eines Cytometric Bead Array Assay.  

Häufigkeiten wurden mit dem (exakt) Chi-quadrat-Test berechnet. Unterschiede in den klinisch 

relevanten Variablen mit Bezug auf die Zeitachse wurden mit der nichtparametrischen 

Multivariate Analyse von Kovarianz (MANCOVA) für Messwiederholungen berechnet. Nach 

Durchführung der Allgemeinanalysen führten wir eine baseline-korrigierte „post hoc“-Analyse 

durch. Wir verglichen dann paarweise die drei Behandlungsarme mit Bezug auf klinisch 

relevante Zeitpunkte mit dem Kruskal-Wallis-Test und mit dem Mann-Whirney-U test für 

signifikante Ergebnisse. Ein p < 0,05 wurde als signifikant angesehen. Für Pilotstudien ist keine 

Poweranalyse notwendig, nichtsdestotrotz wurde eine retrospektive Poweranalyse geplant. 

5.3 Ergebnisse 

Die Th1/Th2-Ratios zeigten unmittelbar postoperativ statistisch signifikante Unterschiede 

zwischen den drei Gruppen. Mann-Whitney-U-Test für den Zeitpunkt „Operationsende“ ergab 

signifikant niedrigere Th1/Th2-Ratios in der Ropivacaingruppe sowohl im Vergleich mit der 

Remifentanilgruppe (p = 0,004) als auch im Vergleich mit der Clonidingruppe (p = 0,019). 

Die erhobenen klinischen Parameter zeigten allerdings keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Gruppen. Insbesondere wurde in keiner der Gruppen eine postoperative 

Pneumonie beobachtet und die Krankenhausverweildauer war in allen Gruppen gleich. 
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5.4 Perspektiven 

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass die intraoperative thorakale PDA die Th1/Th2-

Ratio in der unmittelbaren postoperativen Phase nach lungenchirurgischen Eingriffen herabsetzt. 

Es bleibt offen, ob die PDA harte klinische Endpunkte wie Pneumonie, 

Krankenhausverweildauer und Tod beeinflussen kann. 
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6 Abkürzungsliste  

 

ASA = American Society of Anesthesiologists 

BE = Blutentnahme 

BfArM  = Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte 

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 Clinical Trials 

FEV1 = Forciertes Expiratorisches Volumen in einer Sekunde 

GCP =Good Clinical Practice 

HPA = Hypothalamic-Pituitary-Adrenal 

IFN  =  Interferon 

IL  = Interleukin 

ISRCTN = International Standard Randomised Controlled Trial Number Register 

ITS = Intensivstation 

KG  = Körpergewicht 
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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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