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1 Einleitung

GrolRe Wirbelsaulenoperationen sind haufig durchgeflhrte chirurgische Verfahren. Sie
kommen im Erwachsenenalter z.B. bei der Spondylolisthesis, Spinalkanalstenosen,
degenerativen Wirbelsdulenerkrankungen und Tumoren der Wirbelsdule zur Anwen-
dung, wenn konservative Behandlungsmethoden zur Schmerzreduktion nicht mehr
ausreichen bzw. neurologische Komplikationen drohen [1]. Die Krankenhausaufenthalte
aufgrund von chirurgischen Eingriffen an der Wirbelsaule und vor allem die lumbalen
Fusionen haben in den letzten Jahrzehnten deutlich zugenommen [2]. Die Spondylo-
listhesis ist eines der haufigsten Krankheitsbilder, das einer lumbalen Fusion bedarf.
Betroffen sind dabei Patienten aller Altersgruppen, einschliellich Patienten hdheren
Alters, da eine schwere Osteoporose den vorher zum Stillstand gekommenen
Gleitprozess wieder reaktivieren kann [1;3]. Chirurgisch wird bei diesem Krankheitsbild
eine Reposition und instrumentelle Stabilisierung des betroffenen Wirbelsaulen-
abschnittes angestrebt, wobei der Eingriff in den meisten Fallen zunachst von ventraler
Seite und anschlielend von dorsal durchgefiihrt wird. Diese Operation geht sowohl mit
ausgedehnten Weichteiltraumata am Abdomen und Rucken, als auch mit einem
ossaren Trauma des betroffenen Wirbelsaulenabschnittes einher und kann postoperativ
sehr starke Schmerzen verursachen und eine ausgepragte Homoostasestérung des

Organismus verursachen.

1.1 Die postoperative neuroendokrine Stressantwort

Chirurgische Homdostasestérungen rufen Veranderungen des immunologischen,
endokrinen und metabolischen Systems hervor, die aus einer Ubermittlung, Vernetzung
und Verarbeitung von neuronalen, humoralen und biochemischen Signalen resultieren
[4;5;6]. Neben der Gewebeschadigung spielen weitere Faktoren, wie beispielsweise
Bakterien und die Stérung der Mikrozirkulation durch Hypoxie oder langer anhaltende
Hypotonie, bei der Aktivierung dieser Systeme eine entscheidende Rolle. Die
immunologischen Veranderungen nach chirurgischen Traumata groReren Ausmalles
konnen neben einer lokalen entzindlichen Reaktion systemische Veranderungen
sowohl zellularer als auch humoraler Faktoren des spezifischen und unspezifischen

Immunsystems beinhalten [7;8;9;10]. Dabei konnen die Zellen des Immunsystems in



ihrer Funktion sowohl aktiviert, als auch supprimiert sein und pro- und antiinflam-
matorische Reaktionen nebeneinander ablaufen [11]. Die komplexen immunologischen
Reaktionen, die auf eine chirurgische Homoostasestérung folgen, werden durch
Interaktionen, einschliel3lich positiven und negativen Ruckkopplungsmechanismen,
zwischen den immunologischen Zellen gewahrleistet [5]. Diese finden zum einen direkt
zwischen den immunologischen Komponenten statt, zum anderen laufen sie auch
indirekt Uber weitere beteiligte Systeme, wie neuronale und endokrine Strukturen, ab.
Dabei beeinflussen sich das Immunsystem, zentrale Nervensystem und Endokrinum
insofern gegenseitig, dass eine chirurgische Homoostasestorung uber immunologische
und neuronale Wege zu einer Veranderung endokriner und metabolischer Prozesse

fuhrt, aber umgekehrt auch endokrine Einflisse auf das Immunsystem bestehen.

Eine der beiden wichtigsten Signalstrecken des Organismus von der Peripherie in das
zentrale Nervensystem bilden Nervenimpulse aus dem Wundgebiet [6]. Die anderen
entscheidenden Afferenzen bilden die Zytokine aktivierter immunologischer Zellen und
andere |0sliche Mediatoren, die in der Verletzungsregion freigesetzt werden [12;13].
Vom zentralen Nervensystem aus fiuhren die sympathoadrenale Achse und die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse in die Peripherie zurtick [4;6]. Zu
den Aktivatoren der efferenten Achsen des zentralen Nervensystems gehdren nicht nur
die chirurgische Gewebeschadigung an sich, sondern unter anderem auch Schmerz,
Angst, Hypovolamie, Hypoxie und Azidose, die ebenfalls bei operativen Eingriffen

vorkommen kdnnen [5;14].

Neben der klassischen Stimulierung der Nebennierenrinde, die durch die
ubergeordneten Zentren vermittelt wird, werden auch direkte Wirkungen I&slicher
Mediatoren auf die Nebenniere angenommen. Untersuchungen haben Rezeptoren flr
das Zytokin IL-6 [15;16] und Zellen, die TNF-a enthalten, [17] in humanen bzw. bovinen
Nebennieren nachgewiesen. Dieselben Zytokine flhrten zu einer erhdhten Cortisol-

produktion von kultivierten Nebennierenzellen [15;16;18].

Die Aktivierung der sympathoadrenalen Achse, der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse und die direkte Stimulierung der Nebennierenrinde fihren zu
einer Freisetzung von Katecholaminen, Glukokortikoiden und Aldosteron [4;6]. Die
durch diese Mediatoren ausgelosten vielfaltigen Reaktionen werden auch unter dem

Begriff der neuroendokrinen Stressantwort zusammengefasst. Diese beinhaltet neben



den schnellen katecholaminbedingten kardiovaskularen und respiratorischen
Reaktionen einen erhdhten Energieumsatz mit gesteigertem Sauerstoffverbrauch, eine
Erhéhung des Blutzuckerspiegels und der freien Fettsduren und eine EiweilRkatabolie
[4]. Veranderungen im Wasser- und Elektrolythaushalt fiUhren zu einer Wasserretention
und einem Kaliumverlust. Wie im Folgenden dargestellt haben zudem sowohl
Katecholamine als auch Glukokortikoide wiederum Auswirkungen auf immunologische
Funktionen. So wurde die Existenz sympathischer Nervenfasern in Lymphknoten
nachgewiesen [19] und durch die Untersuchung der Auswirkungen Ilokaler
Symphathektomien der Einfluss des autonomen Nervensystems auf Immunorgane
bestatigt [20]. Ebenso wurden adrenerge Rezeptoren auf murinen Immunzellen, wie
z.B. T-Zellen, nachgewiesen [21]. Beobachtete Zusammenhange zwischen der Hohe
des Anstiegs der Katecholaminkonzentration und dem Ausmal} der Veranderungen
immunologischer Zellkonzentrationen, vor allem des lymphozytaren Systems, nach
Einwirkung experimentellen Stresses weisen auf einen zumindest indirekten
Zusammenhang beider Parameter hin [22]. Zusatzlich wurden auch direkte Aus-
wirkungen von Katecholaminen auf humane Lymphozyten in in vitro Experimenten
nachgewiesen [23]. Ahnlich den Katecholaminen, wurden auch die Glukokortikoide
hinsichtlich ihrer immunologischen Wirkungen umfassend untersucht. Sie weisen
uberwiegend immunsupprimierende Effekte auf, wie z.B. den Anstieg des vorwiegend
antiinflammatorischen Zytokins IL-10 bei gleichzeitiger Inhibition proinflammatorischer
Zytokine und eine Abnahme der Lymphozytenzahl bei Veranderung der einzelnen
Lymphozytenpopulationen [24;25;26]. So zeigt sich auch eine Verschiebung der
lymphozytaren Zytokinproduktion in Richtung eines Tp2-Profils [27]. Jedoch wurden
unter dem Einfluss von Glukokortikoiden auch immunsteigernde Effekte beobachtet, so
beispielsweise die dosisabhangige Stimulierung der Produktion von MIF [28] und Akute-
Phase-Proteinen [29]. Obwohl Glukokortikoide mit einer verminderten Expression von
MHCII-Molekilen in Verbindung gebracht werden, konnte in Studien auch eine
verstarkte Expression der Oberflachenmolekiile unter dem Einfluss von Glukokorti-
koiden nachgewiesen werden [30]. Der durch Glukokortikoide bewirkten Zunahme
zirkulierender neutrophiler Granulozyten als proinflammatorische Reaktion steht

relativierend die gleichzeitig eingeschrankte Chemotaxis gegentber [31].



Diese Ablaufe im Rahmen der postoperativen neuroendokrinen Stressantwort unter-
streichen den engen Zusammenhang zwischen Immunsystem, zentralen Nervensystem

und Endokrinum.

1.1.1  Einflisse perioperativer Stressoren auf den Organismus

Zusatzlich zu der chirurgischen Gewebeschadigung nehmen auch andere perioperativ
auftretende Faktoren Einfluss auf den Organismus. Von wesentlicher Bedeutung sind
zum einen die im Rahmen der Anasthesie bzw. Analgesie verwendeten Medikamente.
So wird in der Literatur deutlich, dass verschiedene Anasthesieverfahren bei gleichem
chirurgischen Eingriff zu unterschiedlichen endokrinen und immunologischen
Reaktionen fuhren [5;32;33;34;35]. In vitro- und in vivo-Experimente zeigen direkte
Effekte von Anasthetika, die im Rahmen einer Allgemeinanasthesie verwendet werden,
sowie von Lokalanasthetika und Analgetika auf die Funktion immunologischer Zellen
[5;36;37]. Ebenso wurde in einem Tierexperiment gezeigt, dass eine Allgemein-
anasthesie ohne operativen Eingriff zu einer Suppression der NK-Zell-Funktion bei
Ratten fluhrt und zu einem statistisch signifikanten Abfall von mononuklearen Zellen
[38]. Als ein weiterer perioperativer Stressfaktor kann auch die durch eine Operation
hervorgerufene psychologische Belastung die Homdostase des Organismus
beeinflussen. Untersuchungen zeigen, dass isolierter psychologischer Stress
Auswirkungen auf die Katecholaminkonzentration [22] und auf die Anzahl und Funktion
immunologischer Zellen, vor allem des lymphozytaren Systems, zu haben scheint
[22;39]. Zusatzlich konnte eine durch psychologischen Stress hervorgerufene
Immundysregulation in Form von Veranderungen der Interleukinenkonzentrationen
festgestellt werden, wobei das Ausmall des Stresses mit dem Ausmall der
Konzentrationsveranderungen korrelierte [40]. Auf einen weiteren wesentlichen
perioperativ auftretenden Stressfaktor soll im folgenden Kapitel genauer eingegangen

werden: den Schmerz.



1.1.2 Schmerz als bedeutender perioperativer Stressor

Schmerz ist eine unangenehme Sinnesempfindung, die durch innere und aullere Reize
ausgelost werden kann. Man unterscheidet einen somatischen oberflachlichen, von der
Haut ausgehenden, und einen tiefen, von Skelettmuskulatur, Knochen und Binde-
gewebe ausgehenden, von einem viszeralen Schmerz. Bei einem somatischen
Schmerz, dem hohe Reizintensitaten zugrunde liegen, folgt dem schnell abklingenden
frihen so genannten ersten Schmerz, ein spater und langsam abklingender so
genannter zweiter Schmerz. Die eigentliche Funktion akuter Schmerzen, bei einer
Gewebeschadigung zu warnen, erfullt der postoperative Wundschmerz nicht. Jedoch
kdnnen ungenugend behandelte Schmerzen den Organismus erheblich belasten und

den postoperativen Heilungsverlauf unglnstig beeinflussen [41].

Schmerz kann sich auf unterschiedlichste Organsysteme und physiologische
Funktionen des Korpers auswirken. Das kardiovaskulare System reagiert auf Schmerz
mit einem Anstieg der Herzfrequenz und des Blutdrucks. Diese vermehrte Herzarbeit
geht mit einem erhohten Sauerstoffbedarf einher, mit den moglichen Folgen einer
Arrhythmie und myokardialen Ischamie [41]. Ebenso fuhrt die verminderte physikalische
Aktivitat, die aufgrund der Angst vor starkeren Schmerzen bei Bewegung auftritt, zu
einem erhdhten Thromboserisiko [42]. Wundschmerzen des oberen Abdomens flihren
zu einem erhohten Tonus der Abdominalmuskeln [43] und einer verminderten Zwerch-
fellfunktion [44]. Mogliche Folgen sind eine verminderte Vitalkapazitat und Ventilation
[41], das Unvermdgen tief durchzuatmen und zu husten und ein verminderter arterieller
PO, [42]. Das kann zu Atelektasen, Hypoxie und Pneumonien fiihren [42]. Uber Reflex-
mechanismen kann es bei Schmerzzustdanden zu verminderter Peristaltik bis hin zu
einem lleus kommen, begleitet von Ubelkeit und Erbrechen [41;42]. Ebenso kann die
Hypomobilitat der Urethra und Harnblase eine Urinretention verursachen [42]. Des
Weiteren ist bekannt, dass Schmerz die Ursache fur psychologische Veranderungen,

wie z.B. Angst, Schlaflosigkeit bis hin zur akuten psychischen Krise sein kann [41;42].

Aber auch das neuroendokrine, metabolische und immunologische System wird
beeinflusst. So bewirkt Schmerz neben einer signifikanten Erhéhung des Adrenalin- und
Cortisolspiegels [14] einen Anstieg von ACTH, ADH, GH, Glukagon, Aldosteron, Renin
und der anabolen Hormone Insulin und Testosteron [45]. Weitere Studien in denen die

Auswirkungen von Schmerzreizen ohne chirurgisches Trauma auf das Immunsystem



untersucht wurden, zeigen einen signifikanten Anstieg der NK-Zellzahl [46] und der
Leukozyten- und Lymphozytenzahl [14]. Die Aktivitat der NK-Zellen scheint von der
Dauer der Schmerzen abhangig zu sein. So konnte man unmittelbar nach Auslosung
eines Schmerzreizes eine vorubergehende Erhohung der Aktivitdt beobachten [14],
wahrend von verminderter Aktivitat der NK-Zellen bei langer andauerndem Schmerzreiz
berichtet wurde [47].

Die moglichen Reaktionen machen deutlich, dass neben dem subjektiven Wohlbefinden
des Patienten auch die Minimierung der physiologischen und klinischen Auswirkungen
von Schmerzen im Mittelpunkt der postoperativen Schmerztherapie stehen sollte um zu

einer schnelleren Erholung des Patienten beizutragen.

1.2 Die postoperative Schmerztherapie bei groBen chirurgischen Eingriffen

Um die Ziele der postoperativen Schmerztherapie zu erreichen, stehen heute mehrere
Analgesieverfahren zu Verfuigung, die den einzelnen Anforderungen mehr oder minder
gerecht werden. Die postoperativ angewendeten Schmerztherapien unterscheiden sich
sowohl in den verwendeten Analgetikasubstanzen, als auch in der Applikationsart und
den Applikationszeiten. Die Auswahl richtet sich nach dem Ausmal} des chirurgischen
Traumas, der Effizienz der Analgesie und der Sicherheit, Einfachheit und Kosten-

effektivitat der Durchfiihrung des Verfahrens.

1.2.1 Applikationszeitpunkte der Analgetika

Der Zeitpunkt der Analgetikagabe kann nach einem festgelegten Standardschema
erfolgen oder, im Rahmen der pumpengesteuerten patientenkontrollierten Analgesie

(PCA), durch den Patienten selbst bestimmt werden.

Die Analgetikaapplikationen nach einem festgelegten Schema berlcksichtigt nicht die
starken interindividuellen Unterschiede des Analgetikabedarfs. Selbst nach identischen
Operationen schwanken die notwendigen Analgetikakonzentrationen im Serum um den
Faktor 5 bis 10 [48]. FuUr die Patienten kann das eine inadaquate Schmerztherapie
bedeuten und die Gefahr einer Uberdosierung bergen [42]. Die patientenkontrollierte

Analgesie gewann seit der Einfihrung 1984 zunehmend an Bedeutung und ist heute



der ,Goldstandard” des akuten Schmerzmanagements [49]. Zu Beginn hauptsachlich im
Zusammenhang mit der intravendsen Medikamentenapplikation verwendet, findet sie in
den letzten Jahren auch bei der Epiduralanasthesie eine zunehmend weite Verbreitung.
Sie beugt starken Schwankungen der Analgetikakonzentration vor und kommt somit
den Anforderungen einer kontinuierlichen adaquaten Analgesie am nachsten. Mehrere
Sicherheitsfaktoren, wie eine eingestellte Refraktarperiode nach Bolusabruf, eine
Maximaldosis pro Zeitintervall und die bei Ubermaliiger Medikation eintretende
Sedierung, die einer weiteren Bolusanforderung entgegenwirkt, limitieren die pro
Zeiteinheit abrufbare Gesamtmenge der Medikamente und beugen so einer
Uberdosierung vor. Dennoch muss eine strenge Uberwachung der Patienten gewahr-
leistet sein, um schwerwiegende Medikamentennebenwirkungen, wie eine eventuell

auftretende Atemdepression, sofort zu erkennen und zu therapieren.

1.2.2 Verfahren der postoperativen Schmerztherapie

Im Rahmen der postoperativen Schmerztherapie nach grof3en chirurgischen Eingriffen
finden momentan vor allem folgende Verfahren Anwendung, die je nach Bedarf mit
zusatzlichen Medikamenten, z.B. mit Vertretern der Gruppe der antipyretischen

Analgetika, kombiniert werden kdnnen:
- intravendse Injektion von Opioiden
- Periduralanalgesie mit Opioiden und/oder Lokalanasthestika

Die intravenodse Injektion von Opioiden gilt als sehr effektive Schmerztherapie und war
lange Zeit die unumstrittene Therapie der Wahl flr die unmittelbare postoperative
Phase. Vertreter der Opioide binden je nach Affinitat an verschiedene Opioidrezeptoren,
wodurch die erwinschten und unerwunschten Wirkungen vermittelt werden. Durch die
spinale und supraspinale Verteilung der Rezeptoren wirken Opioide an verschiedenen
Stellen des nozizeptiven Systems gleichzeitig und nehmen so Einfluss auf die
Schmerzleitung, Schmerzverarbeitung und Schmerzwahrnehmung [48]. Hinsichtlich der
Zuverlassigkeit, Vorhersagbarkeit und der Geschwindigkeit des Wirkungseintritts bietet
die intravenose Opioidtherapie Vorteile gegenuber der intramuskularen Injektion [48].
Auch in der Epiduralanasthesie spielen die Opioide eine bedeutende Rolle. Die

Entwicklung epiduraler Blockaden reicht weit zurlck in das ausgehende 19.



Jahrhundert, fand jedoch erst in den letzten 30 Jahren eine zunehmend weite
Akzeptanz und Anwendung in der Chirurgie, Gynakologie und dem facherlber-
greifenden Schmerzmanagement [50]. Hierbei macht man sich die Lokalisation von
Opioidrezeptoren in der Substantia gelatinosa des Ruckenmarks zu Nutze um eine
effektive und langer anhaltende Analgesie zu erreichen und dabei den Einfluss auf die
Opiatrezeptoren im Gehirn und die systemischen Nebenwirkungen gering zu halten
[48]. Ebenso wie bei der intravendsen Verabreichung von Opioiden, muss man auch bei
der ruckenmarknahen Applikation die Atemdepression als wichtigste Nebenwirkung
berucksichtigen [42;48]. Diese kann als frihe Atemdepression innerhalb der ersten zwei
Stunden oder als spate Atemdepression nach 6-12 Stunden auftreten [42]. Die
Epiduralanalgesie kann alternativ oder zusatzlich zu den Opioiden mit Lokalanasthetika
durchgefuhrt werden. Diese bewirken direkt an der Nervenmembran eine Blockierung
der Natriumkanale und hemmen somit reversibel die Entstehung und Weiterleitung des
Aktionspotentials. Durch die uberwiegend lokale Wirkung verhindern sie eine Schmerz-
empfindung ohne Ausschaltung des Bewusstseins [51]. Mit Ausnahme der post-
ganglionaren sympathischen B-Fasern, die zuerst ausfallen, hangt die zeitliche
Reihenfolge der Blockade von der Nervendicke ab. Dunne Nervenfasern werden fraher
gehemmt als dicke, so dass die Funktion der temperatur- und schmerzleitenden C-
Fasern zuerst ausfallt, gefolgt von den A-Fasern flr Berlhrungs- und Druckempfinden
und zuletzt der Motorik [51]. Dennoch kann es bei nicht optimal eingestellter
Medikamentengabe ebenfalls zu einer Blockade der motorischen Fasern kommen, was
eine frGhe Mobilisierung einschranken kann [41;48]. Vorteile der Periduralanalgesie mit
Lokalanasthetika gegenitber der Epiduralanalgesie mit Opioiden hinsichtlich uner-
wulnschter Wirkungen beeinhalten die positive Beeinflussung der Lungenfunktions-
parameter und ein selteneres Auftreten von Hypoxieperioden [41]. Dagegen bietet die
Opiatperiduralanalgesie durch die geringere Beeinflussung der Hadmodynamik und die
fehlende motorische Blockade Vorteile gegenuber der Epiduralanalgesie mit
Lokalanasthetika [48]. Mogliche Komplikationen, die durch die Punktion oder Lage des
Katheters verursacht werden kdnnen, wie zum Beispiel epidurale Abszesse, epidurale

Hamatome und dadurch ausgeldste nervale Schadigungen, sind dul3erst selten [52;53].

Hinsichtlich der Uberlegenheit einzelner Therapieverfahren im Hinblick auf die
analgetische Wirksamkeit, unerwinschten Wirkungen und den Einfluss auf die

postoperative Stressantwort wird angeregt diskutiert. Bei Studien zu postoperativen



Schmerztherapien wurden bisher verschiedenste Medikamente aus den Gruppen der
Opioide und Lokalanasthetika mit sich unterscheidenden Angriffspunkten und
entsprechend unterschiedlichen Wirkungen und Nebenwirkungen allein oder in
Kombination verwendet. Dies lasst eine Vergleichbarkeit der einzelnen Studien nur
eingeschrankt zu, was durch unterschiedliche Applikationszeiten (personalkontrollierte
Bolusinjektion, kontinuierliche Applikation oder patientenkontrollierte Analgesie),
Punktionshdhen der Epiduralkatheter, Patientenkollektive und operative Verfahren
zusatzlich erschwert wird [54;55]. Fur die Einschatzung der analgetischen Wirkung der
angewendeten postoperativen Schmerztherapieverfahren scheint zudem eine Rolle zu
spielen, ob die Daten in Ruhe oder nach Aktivitat erhoben wurden. So konnen
Analgesieverfahren bei der Befragung des Patienten in Ruhe ahnliche
Schmerzquantitadten aufweisen, wahrend sich dieselben Verfahren bei der Befragung
des Patienten nach Aktivitat hinsichtlich der Analgesie deutlich unterscheiden [56].
Jedoch gibt es auch hier keine einheitliche Methodik bei den Studien. Demzufolge ist es
maglich, dass die Ergebnisse von Untersuchungen zum Teil variieren. In den folgenden
zwei Kapiteln soll auf den bisherigen wissenschaftlichen Erfahrungsstand insbesondere
zur analgetischen Wirksamkeit und zum Einfluss auf die postoperative Stressantwort

der einzelnen Schmerztherapien eingegangen werden.

1.2.2.1 Analgetische Wirksamkeit postoperativer Schmerztherapien

Im Hinblick auf die postoperative Schmerzquantitat zeigen die meisten Studien einen
Vorteil der Epiduralanalgesie gegenuber der intravendsen Opioidapplikation und
gegenuber der intramuskularen Opioidinjektion und zwar unabhangig davon, ob die
Epiduralanalgesie mit Opioiden, Lokalanasthetika oder einer Opioid-Lokalanasthetikum-
Kombination durchgefuhrt wurde [57;58;59;60]. Studien, die dagegen ausschlie3lich
epidurale Analgesieverfahren miteinander verglichen, kamen zu weniger einheitlichen
Ergebnissen hinsichtlich der analgetischen Wirkung. Gerade bei dem Vergleich von
epiduralen Blockaden, die entweder nur mit einem Opioid oder ausschlie3lich mit einem
Lokalanasthetikum durchgefuhrt wurden, ist es schwer, eindeutige Aussagen hinsicht-
lich eines klaren Vorteils eines Verfahrens zu treffen. Einige Autoren konnten keine
deutliche Uberlegenheit einer der beiden Medikamentengruppen bei der Schmerz-

minderung beobachten [61], wahrend andere eine bessere Schmerzreduktion bei der



epiduralen Analgesie mit Lokalanasthetika gegenlber der epiduralen Analgesie mit
Opioiden feststellten [62]. Jedoch scheint der epidurale Einsatz einer Kombination aus
Opioid und Lokalanasthestikum dem singularen Gebrauch dieser Wirkstoffe meist
uberlegen zu sein [61;63;64]. Die Kombination der Substanzen mit unterschiedlichen
Angriffspunkten innerhalb des nozizeptiven System kann zu synergistischen Effekten
mit einer Reduktion der einzelnen Analgetikaanteile fihren bei gleichzeitig positiver
Beeinflussung sowohl des Wirkungseintritts, als auch der Wirkstarke und ohne die
Nebenwirkungsrate wesentlich zu erhohen [41;63;64]. Diese Vorteile konnten jedoch

nicht in allen Studien bestatigt werden [65].

1.2.2.2 Einfluss der Analgesieverfahren auf die postoperative Stressantwort

Auch bei der Untersuchung der Beeinflussung der postoperativen Stressantwort und
einer entsprechend modglichen Immunsuppression unterscheiden sich die bisher
angewendeten Analgesieverfahren und Medikamente. Untersuchungen weisen darauf
hin, dass es nach epiduraler Gabe von Opioiden zu einem geringeren postoperativen
Anstieg von Cortisol und Katecholaminen kommt, verglichen mit der systemischen
Gabe von Opioiden [66]. Die beste Unterdrickung der Stressantwort scheint jedoch mit
der epiduralen Applikation von Lokalanasthetika erreicht werden zu kdnnen [66;67;68].
Seit einiger Zeit ist bekannt, dass die Abschwachung der postoperativen Stressantwort
nicht ausschliefldlich von dem Grad der Analgesierung abhangig ist. So kommt es auch
bei einer vollstandigen Unterdrickung von Schmerzsensationen bei chirurgischen
Eingriffen in Allgemeinnarkose zur Initierung einer postoperativen Stressantwort.
Ebenso traten in einer Studie von Engquist et al. unterschiedlich stark ausgepragte
Stressantworten bei Lokalanasthetikablockaden auf, die zwar eine ahnlich effektive
Analgesie, aber unterschiedliche Ausdehnungen aufwiesen. Um die Stressantwort
komplett auszuschalten, mussten alle sympathischen und somatischen Afferenzen
durch eine extensive Epiduralanasthesie blockiert werden [69]. Bei dem Vergleich von
Studienergebnissen spielt somit die Hohe und Ausbreitung der Analgesie, sowie die
Ausdehnung des Operationsgebietes eine bedeutende Rolle [70;71]. Dies fuhrte zu der
Hypothese, dass nicht allein die Reizung nozizeptiver Nerven die Stressanwort triggert,
sondern ebenso nicht-nozizeptive wie zum Beispiel autonome Nerven involviert sind

und somit Schmerzfreiheit nicht als alleinige Ursache fir eine verminderte
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Stressantwort gesehen werden kann [4;12;67]. Da epidurale Opioide spezifisch das
nozizeptive System modulieren, wahrend Lokalanasthetika unspezifisch sowohl
nozizeptive als auch nicht-nozizeptive Nerven blockieren, konnte dies die
unterschiedliche Auswirkung von Epiduralblockaden mit Opioiden, verglichen mit
epiduralen Blockaden mit Lokalanasthetika, auf die postoperative Stressantwort
erklaren. So wurde in einigen Studien bei dem Vergleich dieser Verfahren trotz ahnlich
guter Analgesie eine geringere Verminderung postoperativer Stressmediatoren durch

die Anwendung der epiduralen Blockade mit Opioiden beobachtet [67;68].

Die supprimierende Wirkung der Mediatoren der postoperativen Stressantwort auf das
Immunsystem kann scheinbar die Empfanglichkeit flr postoperative Infektionen
erhohen [72] oder postoperatives Tumorwachstum und Metastasierung erleichtern
[73;74]. Da sich perioperative Analgesieverfahren in ihrer Wirkung auf die postoperative
Stressantwort unterscheiden, ist anzunehmen, dass die Wahl der Anasthesie- und
Analgesieverfahren die postoperative Immunkompetenz ebenfalls in einem
unterschiedlichen Mal} beeinflusst. In einigen Untersuchungen konnte beobachtet
werden, dass epidurale Verfahren mit einer besseren perioperativen Immunkompetenz
einhergehen als konventionelle Analgesie- bzw. Anasthesieregime, was sich unter
anderem in einer besseren Lymphozytenproliferationsrate nach Stimulation mit
Mitogenen, zum Teil unveranderte postoperative Zahlen der Lymphozyten, deren
Subpopulationen und der CD4+/CD8+ Ratio, sowie in einer besseren Funktion der NK-
Zellen geaulert hat [33;34;35;75]. Daruber hinaus werden mdgliche Zusammenhange
zwischen der Anwendung epiduraler Verfahren und einer Abnahme der Inzidenz
postoperativer Infektionen, kardiovaskularer und pulmonaler Komplikationen sowie
einer generell verminderten postoperativen Morbiditat diskutiert [76;77;78]. Diese
Beobachtungen sind jedoch nicht einheitlich [60;79] und die Vergleichbarkeit der

Studien ist abermals durch unterschiedliche Methoden erschwert.
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2 Problemstellung

Die Epiduralanalgesie ist heute Uberwiegend als sicheres und effektives Verfahren in
der postoperativen Schmerztherapie anerkannt. Sie findet vor allem nach Operationen,
die erfahrungsgemald mit starken postoperativen Schmerzen und einer ausgepragten
Stressantwort einhergehen, einen breiten Einsatz. Die Untersuchungen optimaler
Anasthesie- und Analgesieverfahren hinsichtlich analgetischer Wirksamkeit, uner-
wulnschter Wirkungen, Patientenzufriedenheit, postoperativer Immunsuppression und
Morbiditat fur die verschiedenen chirurgischen Eingriffe sind dabei jedoch keineswegs
abgeschlossen. Studiengruppen, die sich mit der perioperativen Anwendung epiduraler
Blockaden mit Ropivacain und Sufentanil beschaftigt haben, berichten von einer guten
Analgesie bei nur geringen Nebenwirkungen, wie Sedation, Pruritus, Nausea und
Emesis [80;81]. Diese Medikamentenkombination bietet zudem Vorteile hinsichtlich der
motorischen Blockade im Vergleich zu anderen epiduralen Analgetikakombinationen,
wie zum Beispiel Bupivacain und Sufentanil [61], was zu einer besseren postoperativen
Mobilisation fihren kann. Studien belegen auflerdem die geringe ZNS- und Kardio-
toxizitat von Ropivacain [82] und die im Vergleich mit anderen Opioiden besseren
analgetischen Qualitaten von Sufentanil bei geringsten Nebenwirkungen [83]. Jedoch
beschranken sich die Untersuchungen zur Anwendung der Epiduralanalgesie mit
Ropivacain und Sufentanil bisher auf abdominelle Eingriffe und die Schmerz-
erleichterung bei Entbindungen. Die unterschiedlichen pathophysiologischen Auswir-
kungen verschiedener Operationen und die Komplexitat der perioperativen Reaktionen
beeintrachtigt eine Ubertragung dieser Studienergebnisse auf andere chirurgische
Eingriffe, wie z.B. grolle Wirbelsdulenoperationen. Doch gerade die langjahrige
Schmerzanamnese und das ausgedehnte Gewebetrauma bei Patienten, die sich einer
rekonstruierenden und stabilisierenden Wirbelsaulenoperation unterziehen, stellen
besondere Anforderungen an die postoperative Schmerztherapie. Zudem haben
bisherige Studien Uberwiegend die analgetische Effektivitat und Nebenwirkungen
betrachtet, ohne sich mit dem Einfluss des Verfahrens auf die Stressantwort und
immunologische Veranderungen zu beschaftigen. Da diese aber vor allem nach grofen
Eingriffen auftreten und mit unglnstigen postoperativen Verlaufen in Verbindung
gebracht werden, ist deren Beeinflussbarkeit durch postoperative Analgesieverfahren

ein wichtiger Untersuchungsaspekt.
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Die Moglichkeiten postoperativer immunologischer Reaktionen sind vielfaltig. So kommt
es bei der Aktivierung von Monozyten und Makrophagen, z.B. durch ein Gewebetrauma
oder der Freisetzung von Endotoxinen, neben der Initiierung einer inflammatorischen
Reaktion gleichzeitig zum Auftreten negativer Ruckkopplungsmechanismen [11;84].
Diese werden durch die Freisetzung von Prostaglandinen und Interleukinen ausgelost
und bewirken ein Ansteigen von Glukokortikoiden und der antiinflammatorischen
Mediatoren IL-4, IL-10, IL-13, TGF-B, sTNF-R-1 und -2 und IL-1RA [84;85]. Ebenso
betroffen sind die Zellen des spezifischen und unspezifischen Immunsystems.
Beispielsweise kann es zu einer Dominanz der CD8+ T-Zellen kommen und zu einer
Unterdrickung der Ty-1 Zellpopulation bei gleichzeitiger Aktivierung Ty-2 Zellpopulation
[5]. Diese antiinflammatorischen Vorgange (Counter-Regulatory Anti-inflammatory
Response Syndrome — CARS) sind wichtig, um die nach Traumatisierung auftretende
systemische proinflammatorische Reaktion des Organismus abzuschwachen und lokal
zu begrenzen [11]. Anderenfalls kann eine systemische inflammatorische Stressantwort
(Systemic Inflammatory Response Syndrome — SIRS) auftreten. Zu den charak-
teristischen zellularen Veranderungen im Rahmen der SIRS gehdren Leukozytose oder
Leukopenie, Monozytose und Lymphopenie. Zudem werden die Zytokine TNF-a, IL-1p,
IL-6, IL-8 und IFN-y als wesentliche Mediatoren der systemischen Inflammation
angenommen [84;86]. Eine systemische inflammatorische Stressantwort kann zu
pulmonalen, renalen, kardialen u.a. Stérungen fuhren, welche in ein multiples
Organversagen mit moglicherweise letalem Ausgang munden konnen [85]. Die
antiinflammatorischen Reaktionen im Rahmen des CARS wirken dem ausgleichend
entgegen. Jedoch kdnnen sie bei exzessiver Auspragung zu einer unverhaltnismalig
starken Immunsuppression und im ausgepragten Fall zu einer Immunparalyse flhren
[11;84]. Eine Immunparalyse ist durch erhohte Konzentrationen der antiinflam-
matorischen Mediatoren gekennzeichnet, die sich auf die zellulare Immunabwehr
auswirken. So konnen eine verminderte HLA-DR-Expression der Monozyten, welche
mit einer verminderten Fahigkeit der Antigenprasentation einhergeht, eine verminderte
Lymphozytenproliferation und eine gehemmte Aktivitat der Nattrlichen Killerzellen die
Folge sein [84;87]. Eine Immunsuppression kann sich durch eine erhohte Infekt-
anfalligkeit duern, mit moglicherweise schweren klinischen Auswirkungen. Ziel der

perioperativen MalRnahmen einschlieldlich der postoperativen Schmerztherapie sollte es
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daher sein, eine inadaquate und somit schadigende Auspragung sowohl der

proinflammatorischen, als auch der immunsuppressiven Reaktionen zu verhindern.

In der vorliegenden Arbeit wird die Anwendung der postoperativen
patientenkontrollierten Epiduralanalgesie mit Ropivacain und Sufentanil und der
postoperativen patientenkontrollierten intravenosen Therapie mit Morphin bei Patienten
mit grollen Wirbelsaulenoperationen hinsichtlich der Analgesie und der
immunologischen Auswirkungen verglichen. Dabei sollen Antworten auf folgende

Fragen gefunden werden:

1.  Weisen Patienten, die eine postoperative patientenkontrollierte epidurale
Analgesie (PCEA) mit Ropivacain und Sufentanil erhalten, eine bessere postoperative
Analgesie auf, als Patienten, die eine postoperative patientenkontrollierte intravendse

Analgesie (PCIA) mit Morphin erhalten?

2.  Kommt es bei den Patienten der PCEA-Gruppe zu einem geringeren Anstieg des

Stresshormons Cortisol als bei den Patienten der PCIA-Gruppe?

3. Erfahren die Patienten der PCEA-Gruppe eine weniger stark ausgepragte
postoperative Immunsuppression als die Patienten der PCIA-Gruppe, gekennzeichnet
durch einen geringeren Abfall der Lymphozyten und ihrer Subpopulationen CD3+
Lymphozyten, CD4+ T-Lymphozyten, CD16+ Lymphozyten und CD19+ Lymphozyten,
eine hohere CD4+/CD8+ T-Zell-Ratio, geringere IL-10 Konzentrationen und eine

groldere Anzahl monozytarer Oberflachenmarker?

4. Steigen bei den Patienten der PCEA-Gruppe Zytokine mit Uberwiegend
proinflammatorischen Eigenschaften, wie TNFa, MIF, MCP-1, IL-6 und IL-8 weniger

stark an, als bei den Patienten der PCIA-Gruppe?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Nach Genehmigung durch die lokale Ethikkomission (EK 1273) wurde die prospektive,
randomisierte und doppelblinde Studie an der Klinik fur Anasthesiogie und operative
Intensivmedizin und der Klinik flr Orthopadie der Universitatsklinik Charité der
Humboldt-Universitat zu Berlin durchgefuhrt. Durch praoperative Randomisierung
wurden die teilnehmenden Patienten einer der beiden Studiengruppen zugeteilt, die
sich hinsichtlich der postoperativen Schmerztherapie unterschieden. In der einen
Gruppe erfolgte diese mittels patientenkontrollierter epiduraler Analgesie (PCEA-
Gruppe), in der zweiten Gruppe mittels patientenkontrollierter intravendser Analgesie
(PCIA-Gruppe).

3.2 Patientengut

Patienten, die sich einer ventrodorsalen lumbalen Fusion Uber ein bis zwei Segmente
der Etagen L4 bis S1 unterzogen, alle weiteren Einschlusskriterien erfullten und kein
Ausschlusskriterium aufwiesen, wurden ausflhrlich Uber Ablauf und Methodik der
Studie informiert. Die Einwilligung zur Studienteilnahme, die jederzeit ohne Angaben

von Grunden widerrufen werden konnte, ist schriftlich festgehalten worden.

3.2.1 Einschlusskriterien

ventrodorsale lumbale Fusion

Alter Uber 18 Jahre

ASA | -1l

Vorliegen der Einwilligungserklarung
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3.2.2 Ausschlusskriterien

Ablehnung des Patienten

e Alter Uber 70 Jahre

e ASAIV

e psychiatrische Erkrankung

e Unvermogen ein PCA-System zu bedienen

e Medikamenten- oder Drogenabhangigkeit

e schwere Leber- oder Niereninsuffizienz

e Vormedikation mit starken Opioiden (entsprechend WHO-Stufe 3)
e Sepsis

e Anzeichen einer Infektion

3.2.3 Abbruchkriterien

Ablehnung des Patienten

Ableben des Patienten

starke Nebenwirkungen bzw. Komplikationen

technische Probleme der Analgesierung, z.B. PDK-Fehllage

3.3 Besondere Vorbereitung der Patienten

Die teilnehmenden Patienten wurden im Rahmen der Studie praoperativ evaluiert und
neurologisch untersucht. Neben Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme wurde
besonders auf den derzeitigen Schmerzstatus eingegangen. Im Rahmen dessen
wurden die Patienten mit der Visuellen Analogskala (VAS) vertraut gemacht. Diese
bietet die Mdglichkeit, das aktuelle Schmerzempfinden auf einer Skala von 0 mm (=
kein Schmerz) bis 100 mm (= starkster vorstellbarer Schmerz) auszudrucken. Des

Weiteren ist die Bedienung der PCA-Pumpen ausflhrlich erlautert worden.
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3.4 Narkosefuhrung und Einlage des Periduralkatheters

Die Patienten wurden am Vorabend mit 0,5-1 mg Flunitrazepam p. o. und am
Operationstag mit 0,1 mg/kgkG Flunitrazepam p. o. auf Abruf pramediziert. Alle
Patienten erhielten eine standardisierte Allgemeinnarkose und perioperative Antibiotika-
prophylaxe. Die Narkose wurde mit 100-150 ug Fentanyl, 2-3 mg/kgkG Propofol und
0,1-0,15 mg/kgKG Cis-Atracurium eingeleitet. Nach der endotrachealen Intubation
erfolgte die Anlage einer arteriellen Kantile, eines zentralvenésen Katheters und eines
Blasenkatheters. Die Narkose wurde mit Propofol (2-8 mg/kgKG/h), Cis-Atracurium
(0,03 mg/kgKG/h) und bei Bedarf Fentanyl fortgeflhrt. Beatmet wurden die Patienten
mit einem Gemisch aus Sauerstoff und Lachgas (FiO,=0,5) in Normoventilation
(ETCO2=35-45 mmHg). Zur Gewahrleistung der Analgesie unmittelbar nach der
Operation erhielten die Patienten ca. 30 Minuten vor Operationsende 2 g Metamizol als

Kurzinfusion und 100 ug Fentanyl.

Die Einlage des PDK erfolgte bei den Patienten beider Studiengruppen intraoperativ
durch den operierenden Orthopaden unter direkter Sicht wenige Zentimeter oberhalb

des Operationsgebietes ca. 5 cm tief in den Periduralraum.

3.5 Postoperative Analgesie

Sobald die Patienten postoperativ ausreichend wach und ansprechbar waren, wurden
sie erneut neurologisch untersucht, insbesondere hinsichtlich der Sensomotorik.
Anschlie®end wurde bei allen Patienten, unabhangig davon, welcher Studiengruppe sie
zugeteilt waren, die korrekte Lage des intraoperativ gelegten PDK getestet, um eine

intrathekale oder intravasale Lage auszuschlielden.

Ein von weiteren Untersuchungen bzw. Auswertungen unabhangiger Arzt leitete die nun
fur beide Gruppen unterschiedliche Therapie ein. Zuerst erfolgte die Gabe eines
Initialbolus Uber den PDK. Dieser erhielt fur Patienten der PCEA-Gruppe 14 mg
Ropivacain 0,1% + 20 pg Sufentanil und fur die Patienten der PCIA-Gruppe Placebo
(NaCl 0,9%). Aus der blickdichten Tasche, in der sich die PCA-Pumpe befand, fihrten
zwei Perfusorschlauche, von denen nun einer mit einem Schenkel des ZVK, der andere
mit dem PDK konnektiert wurde. In der PCEA-Gruppe enthielt der mit dem ZVK

konnektierte Schlauch Placebo und endete blind in der Tasche, entsprechend
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umgekehrt war es in der PCIA-Gruppe. Hier enthielt der mit dem PDK konnektierte
Perfusorschlauch Placebo und endete blind in der Tasche. Der jeweils andere Schlauch
endete an der PCA-Pumpe, die mit dem je nach Studiengruppe entsprechenden Verum
bestlickt war (siehe unten). Nach Ausschluld einer moglichen Toxizitat durch das
Lokalanasthetikum wurde in der PCEA-Gruppe die kontinuierliche Zufuhr Uber die PCA-
Pumpe laut Studienplan begonnen. AuRerdem war nun auch die Bolusabfrage in beiden

Gruppen moglich.

PCEA-Gruppe: Uber einen Periduralkatheder (PDK) erhielten die Patienten 0,125%
Ropivacain + 1,0 ug/ml Sufentanil. Zusatzlich zu der Basislaufrate von
initial 12 ml/h war es moglich, maximal alle 15 Minuten einen Bolus von
5 ml abzurufen. Die Dosis der kontinuierlichen Infusion konnte bei

Bedarf dem Befinden des Patienten angepasst werden.

PCIA-Gruppe: Die postoperative Analgesierung erfolgte Uber einen Zentralvendsen
Katheder (ZVK) mit 2,0 mg/ml Morphin und einer Bolusgrof3e von 3 mg.
Den Patienten war es moglich, mit einem zeitlichen Abstand von 15
Minuten, Boli abzurufen. Eine kontinuierliche Zufuhr des Analgetikums

erfolgte nicht.

Um eine ausreichende Analgesie bis zur Nutzung der Studienpumpe zu gewahrleisten
wurde den Patienten bei Bedarf 10-20 mg MSI als i. v.-Bolus verabreicht. In beiden
Studiengruppen erfolgte die postoperative Schmerztherapie mittels PCA-Pumpe bis
zum Morgen des vierten postoperativen Tages. Wahrend dieser Zeit wurde die korrekte
Lage des Periduralkatheters taglich kontrolliert, um modgliche Komplikationen
auszuschlielen. Vom vierten postoperativen Tag bis einschliel3lich den siebenten
postoperativen Tag erhielten die Patienten dreimal taglich 100 mg Tramadol und 4 g

Metamizol.

3.6 Postoperatives Monitoring und Erfassen unerwiinschter Nebenwirkungen

Die Patienten wurden im Rahmen der Studie bis einschliel3lich den siebenten Tag
postoperativ betreut. Untersuchungen fanden am Operationstag nach einem
festgelegten Zeitplan von der Extubation bis einschlielich vier Stunden nach Starten

der PCA-Pumpe, sowie am ersten bis dritten Tag postoperativ statt. Sie beinhalteten die
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Uberprifung der Analgesie, eine neurologische Beurteilung, sowie das Erfassen der
Vitalparameter, den Grad der Mobilisierung und unerwinschter Nebenwirkungen. Vom
vierten bis siebenten postoperativen Tag wurden weiterhin die Mobilisierung und

mogliche auftretende Komplikationen kontrolliert.

3.7 Messmethoden und Messparameter

3.7.1  Immunologische Parameter

3.7.1.1 Zeitpunkte der Blutentnahmen

Blutentnahmen wurden zu folgenden Zeitpunkten durchgefihrt:

e Zeitpunkt O: unmittelbar vor Operationsbeginn

e Zeitpunkt 1: bei Ankunft auf der ITS, ca. 15 Minuten postoperativ, nur

Bestimmung der |6slichen Mediatoren

— Beginn der studienspezifischen Schmerztherapie

e Zeitpunkt 2: Morgen des 1. postoperativen Tages
e Zeitpunkt 3: Morgen des 3. postoperativen Tages
e Zeitpunkt 4: Morgen des 7. postoperativen Tages

Die Probenentnahme erfolgte arteriell beziehungsweise zentralvends mit EDTA-, Citrat-
und Serum-Monovetten® (Fa. Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland). Das Blut wurde
innerhalb von 15 Minuten bei 3000 U/min fir 10 Minuten zentrifugiert. Anschliel3end

wurde der Uberstand abpipettiert und bis zur Messung bei minus 80°C eingefroren.

3.7.1.2 Bestimmung l6slicher Mediatoren

Fur die Bestimmung von Interleukin 6 (IL-6), Interleukin 8 (IL-8), Interleukin 10 (IL-10)
und Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) in den Serumproben wurden ELISA (enzyme-
linked immunoassay)—Milenia®-Testkits der Firma DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim,
Deutschland verwendet. Dabei wurde fur IL-6 die Sensitivitdt mit 4 pg/ml angegeben,
der Referenzbereich liegt bei 0-28 pg/ml. Die Sensitivitat fur IL-8 ist 5 pg/ml und der
Referenzbereich liegt bei 0-31 pg/ml. Bei IL-10 besteht eine Sensitivitat von 3 pg/ml und
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ein Referenzbereich von 2-24 pg/ml. Fir TNF-a wurde die Sensitivitat mit 6 pg/ml
angegeben, der Referenzbereich reicht von 0-39 pg/ml. Die Variationskoeffizienten
lagen sowohl fur die Inter- als auch Intra-Assay-Prazision bei weniger als 10%. Die
Zytokine Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP-1) und Macrophage Migration
Inhibitory Factor (MIF) in den Serumproben wurden mit ELISA (enzyme-linked
immunoassay)-Testkits der Firma R&D Systems GmbH, Wiesbaden, Deutschland
bestimmt. Dabei wurden die Sensitivitaten fur MCP-1 mit 5 pg/ml und fur MIF mit 32
pg/ml angegeben. Der Referenzbereich fur MCP-1 ist 200-722 pg/ml. Fir die
Cortisolbestimmung im Serum wurden ELISA-Testkits der Firma IBL GmbH, Hamburg,
Deutschland verwendet. Der Referenzbereich liegt zwischen 8-10 Uhr bei 138-635
nmol/l und um 16 Uhr bei 83-414 nmol/l. Es besteht eine Sensitivitat von 6,9 nmol/l. Die
Bestimmung der Zytokine erfolgte genau nach der Anleitung der ELISA-Kit Hersteller.
Laut diesen gab es keine Kreuzreaktivitaten unter den gemessenen Zytokinen. Fur die
Messung der Extinktionen und die Berechnung der Mediatorkonzentrationen
verwendeten wir das ELISA-Analysegerat MR5000 der Fa. Dynatech, Denkendorf,

Deutschland.

3.7.1.3 Bestimmung zellularer Mediatoren

Die Leukozytenzahlen wurden mit einem coulter counter (Cell dyn, Abbott, Wiesbaden,
Deutschland) gemessen. Die Expression der Oberflachenmarker HLA-DR (Antigen-
Prasentations-Marker), CD14 (Monozyten-Marker), CD86 (Kostimulations-Marker),
CD71 (Transferrin Rezeptor), CD3 (T-Lymphozyten-Marker), CD4 (T-Helfer/Inducer
Zell-Marker), CD8 (T-Suppressor/Zytotoxic-Zell-Marker), CD19 (B-Zell-Marker) und
CD16 (NK-Zell-Marker) wurde mit monoklonalen Antikdrpern, FACScan® und Lysis 11®

Software von Becton Dickinson, Heidelberg, Deutschland bestimmt.

3.7.2 Schmerzwerte

Die Quantitat der Schmerzen wurde mit Hilfe der Visuellen Analogskala ermittelt, deren
Anwendung den Patienten vorher ausfuhrlich beschrieben worden ist. Dabei wurde mit
Hilfe des Untersuchers auf der 10 cm langen Skala, die von ,kein Schmerz® bis

,maximal vorstellbarer Schmerz“ reicht, die aktuelle Schmerzintensitat eingestellt. Auf
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der Ruckseite ist diese Skala numerisch von 0,0 bis 10,0 aufgegliedert, so dass der

Untersucher die eingestellten Werte ablesen konnte.

Die Patienten wurden sowohl praoperativ zu ihrer Schmerzsituation als auch
postoperativ zum aktuellen Schmerzempfinden befragt. Am Operationstag selbst wurde
dabei unmittelbar postoperativ nach dem Erwachen und somit vor Beginn der
Schmerztherapie sowie 20 min, 40 min, 60 min, 120 min und 4 h nach Beginn der
Schmerztherapie das Schmerzempfinden in Ruhe und beim Husten ermittelt. Am ersten
postoperativen Tag wurden vormittags (9:00 Uhr) und nachmittags (16:00 Uhr) die
Schmerzen in Ruhe und beim Husten und des Weiteren beim Drehen im Bett erhoben.
Am zweiten und dritten postoperativen Tag wurden ebenfalls vor- und nachmittags die
Patienten befragt, jedoch kam hier noch die Schmerzerfassung beim Stehen vor dem

Bett und ein paar Schritte gehen, soweit dieses den Patienten moglich war, hinzu.

3.8 Statistische Methoden und Darstellung der Ergebnisse

Sowohl fur die immunologischen Parameter als auch fur die Schmerzparameter erfolgte
die statistische Auswertung mit dem SPSS®-Programm (SPSS Inc., Chicag, IL) und
SAS®-Programm (SAS Institute, Cary, NC) fiir Windows®. Das Signifikanzniveau wurde
auf 5% (p<0,05) festgelegt.

Zur Ubersichtlichen Darstellung sind die Medikamentengruppen mit PCEA flr
Patientenkontrollierte Epidurale Analgesie und PCIA fir Patientenkontrollierte
Intravendse Analgesie abgekurzt. Die Abkurzungen flur die einzelnen Messzeitpunkte

entnehmen Sie bitte dem Kapitel 3.7.1.1.

3.8.1  Statistische Analyse und Darstellung der immunologischen Parameter

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen sind wir bei der statistischen Analyse von nicht
normalverteilten Werten ausgegangen, weshalb wir ausschlie3lich nicht-parametrische
Testverfahren anwendeten. Unterschiede der Parameter zwischen den Gruppen, aber
auch postoperative Konzentrationsveranderungen der Parameter innerhalb der
einzelnen Gruppen wurden Uber eine Rangsummenvarianzanalyse fir Daten mit

wiederholten Messungen nach Brunner bestimmit.
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Dabei wurden zwei Schwerpunkte gesetzt, fir deren Untersuchung die Zeitachse

aufgeteilt wurde und jeweils getrennte Brunneranalysen durchgeflhrt wurden:
1. statistische Analyse:

Hier wurde untersucht, ob und wie sich die untersuchten immunologischen Parameter
durch die Operation verandern. Dabei muss durch die unterschiedlichen
Messzeitpunkte der Immunzellen und I6slichen Mediatoren berlcksichtigt werden, dass
es bei den Iéslichen Mediatoren moglich war, die praoperativen Werte (Zeitpunkt 0) mit
den unmittelbar postoperativ erhobenen Werten (Zeitpunkt 1) zu vergleichen bevor die
Intervention mit der guppenspezifischen Schmerztherapie begann. Bei den zellularen
Mediatoren dagegen erfolgte der Vergleich der praoperativen Werte (Zeitpunkt 0) mit
den am ersten postoperativen Tag erhobenen Werte (Zeitpunkt 2) und reicht somit in
den Interventionszeitraum hinein, weshalb er durch die gruppenspezifische

Schmerztherapie beeinflusst werden kann.
2. statistische Analyse:

Hier wurde untersucht, wie sich die gemessenen Ioslichen und zellularen Parameter im
Interventionszeitraum und Postinterventionszeitraum vom ersten (Zeitpunkt 2) bis

siebten postoperativen Tag (Zeitpunkt 4) verhalten.

Dabei wurden die p-Werte fur beide Brunneranalysen getrennt angegeben:

e 1. statistische Analyse: p1

e 2. statistische Analyse: p2

Die Rangsummenvarianzanalyse fur wiederholte Messungen nach Brunner bietet die
Maoglichkeit, verschiedene Untersuchungsaspekte zu testen, deren Ergebnisse in dieser

Arbeit unterschiedlich gekennzeichnet sind:

e Test1: Test, ob sich die immunologischen Parameter jeweils innerhalb der
einzelnen Studiengruppe im betrachteten Zeitraum verandern

Kennzeichnung eines signifikanten p-Wertes mit ,* “
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e Test2: Test, ob generell ein Unterschied zwischen den Studiengruppen Uber den
gesamten betrachteten Zeitraum besteht

Kennzeichnung eines signifikanten p-Wertes mit , Y™

e Test3: Test, ob ein Unterschied zwischen den Studiengruppen im betrachteten
Zeitraum besteht und der Verlauf der Studiengruppen dabei verschieden ist

Kennzeichnung eines signifikanten p-Wertes mit ,§

Unterschiede zwischen der PCEA- und PCIA-Gruppe bei den praoperativ
(Immunzellen) bzw. unmittelbar postoperativ (I6sliche Mediatoren) erhobenen
Basiswerten vor Beginn der Intervention wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test

ausgeschlossen.

Die Daten in den Tabellen und im Text sind als Median [25. Perzentil/75. Perzentil]
aufgefiihrt, anderenfalls sind die Abweichungen angegeben. Zur Ubersichtlichkeit
wurden bei allen Werten nach einer Beschreibung des postoperativen Verlaufs die
gemessenen Werte der Parameter tabellarisch dargestellt. Zusatzlich dazu wurden bei
einigen ausgewahlten Parametern die Ergebnisse in Form von Box-Plots dargestellt,
welches neben dem Median auch das 25. und 75. Perzentil und den kleinsten und
groRten Wert angibt. Die graphische Darstellung erfolgte mit SigmaPlot® 2001 for

Windows® Version 7.0.

3.8.2 Statistische Analyse der Schmerzwerte

Um vorhandene Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der postoperativen
Schmerzquantitat festzustellen, erfolgte die Auswertung der postoperativ erhobenen
Schmerzwerte mit der Rangsummenvarianzanalyse flr wiederholte Messungen nach

Brunner.
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4

4.1

411

Die demographischen Daten der Studienpatienten sowie zeitliche Angaben zu den

Ergebnisse

Patientendaten

Basischarakteristika der Patienten

Operationen sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Tabelle 1: Basischarakteristika der Patienten

PCEA-Gruppe PCIA-Gruppe
n=27 n=27
Alter (Jahre) 42 (24-63) 51 (20-66)
Geschlecht (m/w) 12/15 7/20
Gewicht (kg) 75 (565-99) 75 (51-100)
GroRe (cm) 170 (156-185) 166 (154-183)

Intubationsdauer (h:min)
Anasthesiedauer (h:min)

Operationsdauer (h:min)

ASA-Grad | / 1

ASA-Grad lll / IV

7:10 [6:00/8:30]
5:30 [4:55/6:10]
4:20 [3:50/5:05]
18

9

7:35 [5:45/8:45]
5:05 [4:50/6:20]
3:50 [3:35/4:45]
22

5

Erklarung: Angaben in n oder Median; (Minimum-Maximum); [25.Quartil/75.Quartil];
m — mannlich; w — weiblich; h — Stunde; min — Minuten; ASA — ,American Society of

Anesthesiologists“-Klassifikation
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4.1.2 Patientenanzahl und Ausschluss von Patienten

Von anfangs 70 Patienten wurden insgesamt 54 Patienten vollstandig untersucht und
Laboruntersuchungen durchgefihrt. Dabei wurde den beiden Studiengruppen durch

vorangehende Randomisierung jeweils 27 Patienten zugeteilt.

Von den insgesamt 70 eingeschlossenen Patienten mussten 16 vorzeitig aus der Studie
ausgeschlossen werden. Sieben Patienten der PCEA-Gruppe wurden aufgrund
technischer Probleme der Analgesieverfahren ausgeschlossen. Grinde daflr waren bei
zwei Patienten Katheterfehllagen nach vorangegangener Korrektur aufgrund von
Parasthesien bzw. war bei einer Patientin die Katheterdurchgangigkeit von Beginn an
gestort. Weiterhin wurde ein Patient ausgeschlossen, da bei der Testung des PDK Blut
aspiriert wurde. Andere technische Probleme beeinhalteten Stérungen der Pumpe, die
wir benutzt haben, zum Beispiel bei der Férderung der Medikamente. Bei funf Patienten
fuhrten Nebenwirkungen der Analgetikatherapie zu einem Ausschluss aus der Studie.
Dabei war bei einer Patientin der PCEA-Gruppe eine aufgetretene Atemdepression die
Ursache. Ein weiterer Patient der PCIA-Gruppe wurde aufgrund allergischer Hautreak-
tionen vorzeitig ausgeschlossen. Bei zwei Patienten der PCEA-Gruppe war die Ursache
fur einen vorzeitigen Ausschluss starke anhaltene Ubelkeit, wahrend bei einem
Patienten der PCIA-Gruppe die Analgesierung nur unzureichend war, trotz haufigen
Gebrauchs der PCA-Pumpe. Desweiteren brachen vier Patienten der PCEA-Gruppe
von sich aus eine Schmerzbehandlung im Rahmen der Studie aufgrund aufgetretener

Hyp- bzw. Parasthesien ab.

Die Anzahl der Messwerte der jeweiligen Parameter kénnen leicht variieren aufgrund

seltener und unbeabsichtigt fehlender Blutabnahmen.

4.2 Postoperative Schmerzstarke

Die beiden Studiengruppen unterschieden sich hinsichtlich der erhobenen Schmerz-
werte in allen berucksichtigten Kategorien signifikant. Sowohl in Ruhe, beim Husten
(Werte nicht dargestellt), beim Drehen im Bett sowie beim Stehen und Gehen vor dem
Bett waren die Schmerzwerte in der PCEA-Gruppe jeweils statistisch signifikant
niedriger als die der PCIA-Gruppe (p<0,001) (siehe Abbildung 1 und 2).
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Abbildung 2: VAS-Werte der PCEA- und PCIA-Gruppe beim Drehen im Bett sowie

beim Stehen und Gehen
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4.3 Postoperativer Verlauf der immunologischen Parameter

Unterschiede zwischen der PCEA- und PCIA-Gruppe waren bei den praoperativ
(Immunzellen) bzw. unmittelbar postoperativ (I6sliche Mediatoren) erhobenen Basis-

werten vor Beginn der gruppenspezifischen Intervention nicht vorhanden.

431 Zellulare Mediatoren

4.3.1.1 Leukozyten

Die Leukozytenzahl war bei den Patienten beider Gruppen am ersten postoperativen
Tag (Zeitpunkt 2) gegenltiber dem praoperativen Ausgangswert (Zeitpunkt 0) signifikant
erhoht (p1ecea, pcia<0,01). Anschlie3end fiel sie wieder ab (p2pcea pcia<0,01), erreichte
aber auch am siebenten postoperativen Tag noch nicht die praoperativen

Ausgangswerte. Ein Unterschied zwischen den Gruppen bestand nicht.

Tabelle 2: Perioperativer Verlauf der Leukozyten in Gpt/l

Zeitpunkt O Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 p1 [p2
praoperativ d1 postop. d3 postop. d7 postop.

PCEA |4,57 9,50 8,02 7,60 R
[4,11/6,32] [8,11/12,65] [6,10/9,85] [7,02/10,16]

PCIA 6,02 9,90 9,38 7,17 R
[4,34 / 6,95] [8,58 / 13,74] [6,76 / 12,07] [6,03 / 9,46]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil; PCEA = patientenkontrollierte epidurale
Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-
2; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter Uber
die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen

27



4.3.1.2 Monozyten

In beiden Gruppen erreichte die Monozytenkonzentration ihren maximalen Anstieg am
ersten postoperativen Tag (p1pcea, pcia<0,01). Danach war sie wieder ricklaufig, wobei
der Abfall nur in der PCEA-Gruppe signifikant war (p2pcea<0,01). Am siebenten
postoperativen Tag waren die praoperativen Ausgangswerte in beiden Gruppen noch
nicht wieder erreicht. Der Anteil der HLA-DR+ Monozyten und CD86+ Monozyten nahm
am ersten postoperativen Tag in beiden Gruppen gegeniber dem praoperativen
Ausgangswert ab (p1pcea, pcia<0,01), stieg im weiteren Beobachtungszeitraum wieder
an (p2pcea, pcia<0,01) und erholte sich nahezu bis zum siebenten postoperativen Tag.
Der Anteil der CD71+ Zellen stieg in der PCIA-Gruppe am ersten postoperativen Tag
(p1pcia<0,01) und daruber hinaus wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums
(p2pcia<0,01) signifikant an. Demgegentber war in der PCEA-Gruppe ein Anstieg der
CD71+ Zellen erst ab dem dritten postoperativen Tag zu verzeichnen (p2pcea<0,01). In
beiden Gruppen waren die hdchsten Werte am letzten Tag des Untersuchungs-
zeitraumes gemessen worden. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studiengruppen hinsichtlich der postoperativ  gemessenen Monozyten und deren

Oberflachenmarker bestand nicht.
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Tabelle 3: Perioperativer Verlauf der Monozyten in Gpt/l und der HLA-DR-, CD 86-, CD

71+ Zellen in %

Zeitpunkt O Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 p1 |p2
praoperativ d1 postop. d3 postop. d7 postop.

Monozyten

PCEA|0,33 0,70 0,55 0,50 * *
[0,22 / 0,45] [0,51/1,08] [0,41/0,88] [0,35/0,67]

PCIA |0,32 0,71 0,57 0,50 *
[0,20 / 0,54] [0,35/0,96] [0,33/0,74] [0,38 /0,70]

HLA-DR+ Monozyten

PCEA 89,00 47,50 64,00 80,00 * *
[75,50/99,50] |[27,75/63,00] ([48,00/78,00] |[71,75/87,50]

PCIA |88,00 51,00 62,00 72,50 * *
[79,00/99,00] |[36,00/62,00] ([40,50/73,25] |[61,50/89,75]

CD 86+ Monozyten

PCEA 89,00 51,50 82,00 94,00 * *
[75,00/95,50] |[35,25/74,00] |([68,00/100,00] |[82,75/104,00]

PCIA 91,50 60,00 85,00 87,00 * *
[87,00/99,00] |[44,00/69,00] ([56,00/93,00] |[72,50/95,25]

CD 71+ Monozyten

PCEA|2,00 2,00 24,00 34,00 *
[1,00/ 3,00] [1,00/5,25] [8,00/46,00] [8,00/ 82,00]

PCIA |2,00 6,00 20,00 38,50 * *
[1,00/7,00] [2,50/ 17,50] [6,75/51,00] [17,75/62,50]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil]; PCEA = patientenkontrollierte epidurale
Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-
2; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter Uber
die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen
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4.3.1.3 Lymphozyten

Die Lymphozytenzahlen fielen am ersten postoperativen Tag in beiden Gruppen ab
(p1pcea, pcia<0,01). Die niedrigsten Lymphozytenwerte wurden am dritten postopera-
tiven Tag in beiden Gruppen gemessen. Am siebenten postoperativen Tag war der
praoperative Ausgangswert in der PCIA-Gruppe nahezu wieder erreicht, wahrend die
Anzahl der Lymphozyten in der PCEA-Gruppe den praoperativen Ausgangswert nun
ubertraf. Die Veranderungen im Interventions- und Postinterventionszeitraum (Tag 1 bis

Tag 7 postoperativ) waren in beiden Gruppen statistisch signifikant (p2pcea, pcia<0,01).

Tabelle 4: Perioperativer Verlauf der Lymphozyten in Gpt/l

Zeitpunkt O Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 p1 |p2
praoperativ d1 postop. d3 postop. d7 postop.

PCEA|1,34 1,18 0,98 1,88 * *
[1,15/2,21] [0,75/ 1,55] [0,85/1,40] [1,15/2,21]

PCIA [1,65 1,02 0,86 1,59 * *
[1,25/2,15] [0,69/ 1,39] [0,75/1,13] [1,18/1,94]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil]; PCEA = patientenkontrollierte epidurale
Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-
2; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter Uber
die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen

Die CD3+ T-Zellen waren am ersten postoperativen Tag, verglichen mit den Werten
praoperativ, in beiden Gruppen erniedrigt (p1pcea, pcia<0,01). Dabei war die Abnahme
der CD3+ T-Zellen in der PCEA-Gruppe statistisch signifikant weniger stark ausgepragt
als in der PCIA-Gruppe (p1<0,05). Nach Erreichen des Minimum am dritten post-
operativen Tag nahmen die Zellen in beiden Gruppen wieder zu (p2pcea, pcia<0,01), um
am siebenten postoperativen Tag in der PCEA-Gruppe hohere Werte als praoperativ
und in der PCIA-Gruppe wieder annahernd die praoperativen Ausgangswerte zu

erreichen. (siehe Tabelle 5 und Abbildung 3)
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Abbildung 3: Darstellung der relativen Anstiege der CD3+ Zellen bezogen auf den

Ausgangswert praoperativ (Zeitpunkt O = gestrichelte Linie)

Bei den Veranderungen der CD4+ T-Zellwerte vom Zeitpunkt 0 zum Zeitpunkt 2 verhiel-
ten sich die Studiengruppen signifikant unterschiedlich (p1<0,05). Die CD4+ T-Zellzahl
war postoperativ nur in der PCIA-Gruppe signifikant erniedrigt (p1pcia<0,01), wahrend in
der PCEA-Gruppe die CD4+ T-Zellzahl kaum abfiel. Ebenso war der postoperative
Verlauf beider Gruppen statistisch signifikant unterschiedlich (p2<0,05). Nach Erreichen
des Minimum am ersten postoperativen Tag in der PCIA-Gruppe und am dritten
postoperativen Tag in der PCEA-Gruppe, stiegen sie in beiden Gruppen wieder an
(P2pcea, pcia<0,01). Am siebenten postoperativen Tag wurden die praoperativen
Ausgangswerte in der PCIA-Gruppe noch nicht wieder erreicht, wahrend die in der
PCEA-Gruppe gemessenen Werte die Ausgangswerte nun Ubertrafen. (siehe Tabelle 5
und Abbildung 4)
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Abbildung 4: Darstellung der relativen Anstiege der CD4+ T-Zellen bezogen auf den
Ausgangswert praoperativ (Zeitpunkt O = gestrichelte Linie)

Die CD8+ T-Zellen zeigten in der PCEA-Gruppe erst zu einem spateren Zeitpunkt als in
der PCIA-Gruppe eine Abnahme der Zellzahl, die hier bereits am ersten postoperativen
Tag signifikant erniedrigte Werte aufwies (p1pcia<0,01). In beiden Gruppen nahm die
CD8+ T-Zellzahl nach Erreichen des Minimums am dritten postoperativen Tag wieder
zu, wobei diese Veranderungen nur in der PCEA-Gruppe signifikant waren
(P2pcea<0,05), um am letzten Messzeitpunkt wieder annahernd den praoperativen

Ausgangswert zu erreichen. (siehe Tabelle 5, keine graphische Darstellung)
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Bei den Veranderungen der CD4+/CD8+ Ratio vom Zeitpunkt 0 zum Zeitpunkt 2
verhielten sich die Studiengruppen statistisch signifikant unterschiedlich (p1<0,05). Sie
waren am ersten postoperativen Tag nur in der PCIA-Gruppe signifikant erniedrigt
(p1pcia<0,01), wogegen in der PCEA-Gruppe die Abnahme nur gering und nicht
statistisch signifikant war. Anschlieliend nahm die CD4+/CD8+ Ratio in beiden Gruppen
wieder zu (p2pcea, pcia<0,01), um am siebenten postoperativen Tag letztendlich hohere

Werte als praoperativ zu erreichen. (siehe Tabelle 5 und Abbildung 5)
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Abbildung 5: Darstellung der relativen Anstiege der CD4+/CD8+ Ratio bezogen auf
den Ausgangswert praoperativ (Zeitpunkt O = gestrichelte Linie)
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Tabelle 5: Perioperativer Verlauf der lymphozytaren Zellen in Gpt/I

Zeitpunkt O Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 p1 |[p2
praoperativ d1 postop. d3 postop. d7 postop.

CD3+ Zellen

PCEA 1,03 0,84 0,79 1,46 18 |*
[0,79/1,72] [0,58 / 1,29] [0,64 / 1,04] [0,82/1,89]

PCIA 1,24 0,73 0,67 1,18 1§ |*
[0,99/1,53] [0,43 /1,01] [0,54 / 0,84] [0,90/1,47]

CD4+ T-Zellen

PCEA 0,74 0,69 0,62 1,04 § |*Y
[0,53 / 1,06] [0,52/0,79] [0,46 / 0,88] [0,72/1,36]

PCIA 0,94 0,40 0,45 0,79 1§ |*IY
[0,66 / 1,01] [0,29/0,67] [0,24 /0,76] [0,67 / 1,22]

CD8+ T-Zellen

PCEA 0,40 0,40 0,31 0,45 *
[0,21/0,74] [0,27 / 0,62] [0,23/0,44] [0,25/0,71]

PCIA |0,35 0,28 0,26 0,37 *
[0,31/0,53] [0,19/0,34] [0,15/0,35] [0,23/0,57]

CD4+/CD8+ Ratio

PCEA 1,74 1,61 1,84 2,00 Y |
[1,38/2,92] [1,21/2,74] [1,67 /3,17] [1,83/4,05]

PCIA 2,19 1,71 1,99 2,63 Y |*
[1,79/ 2,46] [1,45/2,07] [1,51/2,49] [1,96 / 2,93]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil; PCEA = patientenkontrollierte epidurale

Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-

2; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter tUber

die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen
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Bei den CD19+ Zellen verhielten sich die Studiengruppen hinsichtlich der Veran-
derungen vom praoperativen Messzeitpunkt zum ersten postoperativen Tag statistisch
signifikant unterschiedlich (p1<0,01). Nur in der PCIA-Gruppe fiel die Zellzahl ab
(p1pcia<0,01) ab, wahrend sie sich in der PCEA-Gruppe nicht signifikant anderte.
Ebenso war der

postoperative Verlauf beider Gruppen statistisch signifikant

verschieden (p2<0,05). Zuerst nahmen die CD19+ Zellzahlen wahrend des
Interventionszeitraums in beiden Gruppen ab. AnschlieRend nahmen sie wieder zu
(p2pcia<0,05; p2pcea<0,01) und erreichten am siebenten postoperativen Tag in der
PCIA-Gruppe wieder die Ausgangswerte, um in der PCEA-Gruppe die praoperativen

Ausgangswerte nun zu Ubertreffen. (siehe Tabelle 6 und Abbildung 6)

Tabelle 6: Perioperativer Verlauf der CD19+ Zellen in Gpt/l

Zeitpunkt O Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 p1 [p2
praoperativ d1 postop. d3 postop. d7 postop.

PCEA 0,14 0,17 0,13 0,27 § |*/Y
[0,08 /0,27] [0,11/0,25] [0,10/0,26] [0,18 /0,38]

PCIA |0,15 0,12 0,11 0,15 *1§ MY
[0,14/0,22] [0,10/0,15] [0,08/0,12] [0,11/0,36]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil]; PCEA = patientenkontrollierte epidurale
Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-
2; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter tUber
die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen
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Abbildung 6: Darstellung der relativen Anstiege der CD19+ Zellen bezogen auf den

Ausgangswert praoperativ (Zeitpunkt O = gestrichelte Linie)
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Die CD16+ Zellen nahmen am ersten postoperativen Tag nur leicht ab. Auch im
weiteren Verlauf gab es in der PCIA-Gruppe nur geringe Veranderungen, wahrend in
der PCEA-Gruppe die CD16+ Zellen zum dritten postoperativen Tag statistisch
signifikant abfielen und anschlieRend wieder signifikant anstiegen (p2pcea<0,05). Die
am siebenten postoperativen Tag gemessenen Werte ahneln in beiden Gruppen den
praoperativen Ausgangswerten. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den

Gruppen waren nicht vorhanden.

Tabelle 7: Perioperativer Verlauf der CD16+ Zellen in Gpt/l

Zeitpunkt O Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 p1 |p2
praoperativ d1 postop. d3 postop. d7 postop.

PCEA|0,13 0,12 0,09 0,16 *
[0,08 / 0,24] [0,07 /0,17] [0,06 /0,11] [0,08 /0,17]

PCIA 0,13 0,10 0,13 0,16
[0,08 / 0,28] [0,09/0,21] [0,06 / 0,19] [0,10/0,22]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil; PCEA = patientenkontrollierte epidurale
Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-
2; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter tber
die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen
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4.3.1.4 Granulozyten

In beiden Gruppen war eine statistisch signifikante Erhéhung der Granulozytenzahlen
mit einem Maximum am ersten postoperativen Tag zu beobachten (p1pcea, pcia<0,01).
Anschliefiend nahmen sie wieder ab (p2pcea, pcia<0,01), erreichten aber am siebenten
postoperativen Tag noch nicht vollstandig die Ausgangswerte. Ein statistisch signifikan-

ter Unterschied zwischen den Studiengruppen bestand nicht.

Tabelle 8: Perioperativer Verlauf der Granulozyten in Gpt/|

Zeitpunkt O Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 p1 [p2
praoperativ d1 postop. d3 postop. d7 postop.

PCEA|2,89 8,04 6,47 5,23 R
[2,24 ] 4,32] [6,31/10,26] [4,87 /1 8,13] [4,68/7,73]

PCIA |3,64 9,16 7,52 5,68 R
[2,48 / 4,64] [7,03/11,85] [4,83/10,26] [4,15/7,26]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil; PCEA = patientenkontrollierte epidurale
Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-
2; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter Uber
die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen
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4.3.2 Losliche Mediatoren im Plasma

4.3.2.1 Interleukin 6 (IL-6)

Die praoperativ niedrigen IL-6 Konzentrationen waren in beiden Gruppen bereits
unmittelbar postoperativ statistisch signifikant erhoht (p1pcea pcia<0,01). Nach Erreichen
des Maximums am ersten postoperativen Tag nahmen sie wieder ab (p2pcea, pcia<0,01),

um am siebenten postoperativen Tag in beiden Gruppen wieder annahernd die

praoperativen Werte zu erreichen.

Tabelle 9: Perioperativer Verlauf der IL-6 Konzentration im Blutserum in pg/mi

Zeitpunkt 0 |Zeitpunkt 1 |Zeitpunkt 2 | Zeitpunkt 3 | Zeitpunkt 4 |p1 p2
praoperativ |postop. d1 postop. |d3 postop. |d7 postop.

PCEA 0,00 112,78 218, 58 46,54 5,05 * *
[0,00/ [50,18/ [127,36/ |[22,55/ [0,76 /
1,89] 143,84] 370,50] 102,34] 9,61]

PCIA |0,00 107,36 188,99 30,58 5,75 * *
[0,00/ [56,06 / [111,45/ |[12,97 / 2,71/
1,64] 213,33] 483,08] 53,29] 10,08]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil; PCEA = patientenkontrollierte epidurale
Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-
1; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter Uber
die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen
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4.3.2.2 Interleukin 8 (IL-8)

Intraoperativ stiegen die IL-8 Konzentrationen in beiden Gruppen an (p1pcea pcia<0,01).
Ausgehend vom Basiswert unmittelbar postoperativ, aber vor Beginn der gruppen-
spezifischen Schmerztherapie, anderte sich die IL-8 Plasmakonzentration in der PCEA-
Gruppe nicht wesentlich und war auch am siebenten postoperativen Tag noch erhdht.
In der PCIA-Gruppe anderte sich die IL-8 Konzentration vom unmittelbar postoperativen
Zeitpunkt bis zum ersten postoperativen Tag nicht, fiel anschlieend aber statistisch

signifikant ab und stieg am siebenten postoperativen Tag erneut an (p2pcia<0,01). Ein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen bestand nicht.

Tabelle 10: Perioperativer Verlauf der IL-8 Konzentration im Blutserum in pg/mi

Zeitpunkt 0 |Zeitpunkt 1 |Zeitpunkt 2 | Zeitpunkt 3 |Zeitpunkt 4 |p1 p2
praoperativ |postop. d1 postop. |d3 postop. |d7 postop.

PCEA 12,12 16,63 16,58 15,88 15,59 *
[6,30/ [14,80/ [14,23 / [11,85/ [9,88/
15,44] 20,53] 19,56] 19,03] 20,61]

PCIA [13,06 17,43 17,32 13,27 16,13 * *
[7,74 / [14,70/ [15,41/ [8,18/ [10,55/
16,68] 29,03] 22,09] 19,03] 20,09]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil]; PCEA = patientenkontrollierte epidurale
Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-
1; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter Uber

die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen
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4.3.2.3 Interleukin 10 (IL-10)

In beiden Studiengruppen stiegen intraoperativ die IL-10 Konzentrationen an (p1pcea,
pcia<0,01). Nach Erreichen des Maximums am ersten postoperativen Tag, fielen sie
wieder ab (p2pcea, pcia<0,01), um am siebenten postoperativen Tag in beiden Gruppen
wieder annahernd die praoperativen Werte zu erreichen. Ein statistisch signifikanter

Gruppenunterschied wurde nicht beobachtet.

Tabelle 11: Perioperativer Verlauf der IL-10 Konzentration im Blutserum in pg/ml

Zeitpunkt 0 |Zeitpunkt 1 JZeitpunkt 2 |Zeitpunkt 3 |Zeitpunkt 4 |p1 p2
praoperativ |postop. d1 postop. |d3 postop. |d7 postop.

PCEA 3,58 9,71 11,12 6,01 3,99 * *
[2,19/ [5,15/ [7,31/ [3,90/ [2,58 /
4,59] 20,52] 17,86] 8,20] 5,75]

PCIA 3,24 11,47 15,21 6,19 3,73 * *
[2,60 / [7,45/ [8,20 / 4,29/ [2,59/
4,29] 18,42] 22,94] 7,02] 5,35]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil]; PCEA = patientenkontrollierte epidurale
Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-
1; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter Gber
die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen
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4.3.2.4 Tumornekrosefaktor o (TNF-a.)

In beiden Studiengruppen kam es intraoperativ zu keiner statistisch signifikanten Veran-
derung der TNF-a Konzentration. Im postoperativen Verlauf nahm sie jedoch in beiden
Gruppen zu (p2pcea, pcia<0,01) mit einem Maximum am dritten postoperativen Tag und
ubertraf am siebenten postoperativen Tag den praoperativen Ausgangswert gering-

fugig. Hinsichtlich des postoperativen Verhalten von TNF-o unterschieden sich die

Gruppen nicht voneinander.

Tabelle 12: Perioperativer Verlauf der TNF-a Konzentration im Blutserum in pg/ml

Zeitpunkt 0 |Zeitpunkt 1 |Zeitpunkt 2 | Zeitpunkt 3 |Zeitpunkt 4 |p1 p2
praoperativ |postop. d1 postop. |d3 postop. |d7 postop.
PCEA|7,13 5,70 5,69 8,99 8,89 *
[5,32/ 4,78/ 4,79/ [7,46 / [6,22 /
10,51] 8,62] 7,97] 11,76] 11,16]
PCIA [3,72 4,94 6,01 6,76 5,39 *
[2,06 / [2,43/ [0,74 / [5,18/ [1,48/
7,84] 6,58] 7,67] 8,76] 6,63]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil; PCEA = patientenkontrollierte epidurale
Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-
1; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter Gber

die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen
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4.3.2.5 Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP-1)

Nach einer statistisch signifikanten (p1pcea, pcia<0,01) intraoperativen Zunahme der
MCP-1 Konzentration in beiden Studiengruppen nahm sie im postoperativen Zeitraum
wieder ab (p2pcea, pcia<0,01). In der PCIA-Gruppe kam es am siebenten postoperativen
Tag noch einmal zu einer signifikanten Erhohung (p2pcia<0,01) der MCP-1 Konzen-

tration. Die Studiengruppen unterschieden sich nicht statistisch signifikant voneinander.

Tabelle 13: Perioperativer Verlauf der MCP-1- Konzentration im Blutserum in pg/ml

Zeitpunkt 0 |Zeitpunkt 1 JZeitpunkt 2 |Zeitpunkt 3 |Zeitpunkt 4 |p1 p2
praoperativ |postop. d1 postop. |d3 postop. |d7 postop.

PCEA 166,61 408,61 342,83 202,19 190,70 * *
[136,10/ |[298,76/ ][210,06/ |[[148,15/ |[156,97 /
226,38] 603,76] 496,43] 266,01] 245,92]

PCIA 171,80 432,27 405,76 197,14 235,16 * *
[128,98 / |[321,64/ |[245,49/ |[149,70/ |[197,33/
234,98] 625,78] 629,64] 259,40] 350,29]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil]; PCEA = patientenkontrollierte epidurale
Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-
1; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter Gber
die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen
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4.3.2.6 Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF)

Intraoperativ nahm die MIF Konzentration in beiden Studiengruppen nur leicht zu.
Ausgehend vom Zeitpunkt 1 nahm die MIF Konzentration in der PCEA-Gruppe
zunachst leicht ab. Im weiteren Verlauf stieg sie wieder an und erreichte am dritten
postoperativen Tag das Maximum. AnschlieBend sanken die Werte
Studiengruppe wieder und erreichten am siebenten postoperativen Tag annahernd
wieder Ausgangsniveau. Demgegenuber stiegen die MIF Konzentrationen in der PCIA-

Gruppe kontinuierlich an, um am siebenten postoperativen Tag ihr Maximum zu

erreichen. Diese Veranderungen waren statistisch nicht signifikant.

Tabelle 14: Perioperativer Verlauf der MIF-Konzentration im Blutserum in pg/mli

in

dieser

Zeitpunkt 0 |Zeitpunkt 1 |Zeitpunkt 2 | Zeitpunkt 3 |Zeitpunkt 4 |p1 p2
praoperativ |postop. d1 postop. |d3 postop. |d7 postop.
PCEA (31,27 53,91 21,18 72,51 41,08
[9,21/ [14,19/ [7,24 ] [23,93 / [16,49/
178,78] 186,49] 182,44] 193,91] 238,04]
PCIA (40,80 81,559 88,18 138,25 139,48
11,71/ [14,83/ [21,32/ [52,08 / [33,22/
197,28] 247,38] 206,74] 289,96] 322,40]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil]; PCEA = patientenkontrollierte epidurale
Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-
1; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter Uber

die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen
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4.3.2.7 Cortisol

Intraoperativ nahm die Cortisol Konzentration in der PCEA-Gruppe nur geringfugig ab
wahrend sie in der PCIA-Gruppe leicht zunahm. Im weiteren Verlauf war eine Zunahme
der Cortisol-Plasmakonzentration in beiden Gruppen zu beobachten, so dass am
siebenten postoperativen Tag die Werte noch erhdoht waren. Die analysierten Veran-
derungen zwischen dem pra- und unmittlelbar postoperativen Zeitpunkten sowie
wahrend des schmerztherapeutischen Interventionszeitraums vom Zeitpunkt 2 bis 4
waren in beiden Gruppen nicht statistisch signifikant und ein Unterschied zwischen den

Gruppen bestand nicht.

Tabelle 15: Perioperativer Verlauf der Cortisol-Konzentration im Blutserum in nmol/I

Zeitpunkt 0 |Zeitpunkt 1 |Zeitpunkt 2 | Zeitpunkt 3 |Zeitpunkt 4 |p1 p2
praoperativ |postop. d1 postop. |d3 postop. |d7 postop.
PCEA 96,21 60,68 152,62 150,64 173,74
63,12/ [42,02/ [84,56 / [126,39/ |[109,54 /
132,39] 147,41] 210,51] 207,60] 195,75]
PCIA |86,81 95,56 136,34 157,77 148,14
[68,45/ [48,40/ (85,48 / [112,30/ |[113,19/
136,80] 191,41] 198,18] 196,57] 197,90]

Erklarung: Angaben in Median [25./75. Perzentil]; PCEA = patientenkontrollierte epidurale
Analgesie; PCIA = patientenkontrollierte intravendse Analgesie; p1 — Analyse der Zeitpunkte 0-
1; p2 — Analyse der Zeitpunkte 2-4; * = p<0,05: signifikante Veranderungen der Parameter Uber
die Zeit betrachtet; Y = p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied im betrachteten Zeitraum; § =

p<0,05: signifikanter Gruppenunterschied bei nicht parallelem Verlauf der beiden Gruppen

4.3.3 Zusammenfassung der Parameterveranderungen

Die meisten der erhobenen immunologischen Parameter wiesen postoperative
Veranderungen auf, verglichen mit den praoperativen Ausgangswerten. Unterschiede
zwischen der PCEA- und PCIA-Gruppe traten bei den zellularen Parametern auf — hier

waren ausschliel3lich die Zellen des lymphozytaren Systems betroffen.

45



5 Diskussion

Grole chirurgische Traumata flUhren zu einer Homdostasestérung des Organismus.
Diese ruft Reaktionen, die so genannte postoperative Stressantwort, hervor, die alle
Organsysteme, einschlieRlich des metabolischen, endokrinen und immunologischen
Systems betreffen [4;5;6]. Die beobachteten Veranderungen im Rahmen der Stress-
antwort konnen nicht nur einer Ursache zugeschrieben werden. Vielmehr wirken
perioperativ verschiedene Stressoren auf die Patienten ein. Zu diesen kdnnen z.B.
praoperativ Schmerzen und psychischer Stress, intraoperativ das chirurgische Trauma,
Anasthetika und Bluttransfusionen und postoperativ Schmerzen und Komplikationen,
wie z.B. Thrombosen und Infektionen, gehdren. Jeder einzelne dieser Stressoren kann
bereits fur sich Auswirkungen auf den Organismus haben und zu endokrinen und
immunologischen Reaktionen flhren [14;22;36;37;88]. Dabei kann man von einer
positiven Korrelation der Stressorstarke und der GroRRe der Stressantwort ausgehen. In
mehreren Studien wurde z.B. ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal eines
chirurgischen Traumas und dem Umfang immunologischer Veranderungen festgestellt
[10;89;90]. Eine postoperative Immunsuppression kann die Ursache einer erhdhten

Morbiditat nach einer Operation sein [72;73].

Die Minimierung der Stressantwort erscheint vor dem Hintergrund der mdglichen
klinischen Auswirkungen sinnvoll. Demzufolge liegt es in der Aufgabe der
perioperativen Versorgung multimodal anzusetzen und das Ausmal} der verschiedenen
Stressoren zu minimieren. Neben einer moglichst geringen Gewebeschadigung gehort
dazu eine optimale intra- und postoperative Schmerztherapie, um den Patienten vor
einer weiteren Supprimierung des Immunsystems und den klinischen Auswirkungen der
Schmerzen zu schutzen, abgesehen natirlich vom ethischen Aspekt der Schmerz-
minderung. In den letzten Jahren wurde verstarkt die postoperative Epiduralanalgesie
eingesetzt. Dabei kamen bisher verschiedene Opiatderivate, Lokalanasthetika bzw.
eine Kombination derselben zur Anwendung mit unterschiedlichen Wirkungen und
Nebenwirkungen.  Wir  verglichen die  postoperative  patientenkontrollierte
Epiduralanalgesie mit Ropivacain und Sufentanil mit der patientenkontrollierten
intravenosen Analgesie mit Morphin  mit besonderer Berucksichtigung der

postoperativen analgetischen Effektivitat und Beeinflussbarkeit der Stressantwort.
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5.1 Postoperative Analgesie

Wahrend des postoperativen Untersuchungszeitraums konnten wir eine signifikant
bessere Analgesie in der PCEA-Gruppe gegenuber der PCIA-Gruppe beobachten. Dies
entspricht den Ergebnissen anderer Studien, die ebenfalls eine verbesserte Analgesie
durch einen epiduralen Block mit einer Lokalanasthetikum-Opioid-Kombination gegen-
uber der intravendsen Analgesie mit einem Opioid feststellten [58;59;60]. Bei den
meisten Studien wurde jedoch die Schmerzquantitat ausschliel3lich in Ruhe beurteilt
bzw. wurde der Zustand des Patienten bei Befragung in einigen Studien gar nicht
erwahnt. Mit unserer Studie konnten wir nachweisen, dass die postoperative
Epiduralanalgesie eine effektivere Analgesie als die intravendse Opioidtherapie nicht

nur in Ruhe, sondern auch beim Husten, Stehen und Gehen bewirkt.

5.2 Cortisol

In unserer Studie stellten wir unmittelbar postoperativ nur minimale Veranderungen der
Cortisolkonzentration in beiden Studiengruppen fest. Jedoch erfolgte zum ersten
postoperativen Tag ein in beiden Gruppen ahnlich deutlicher Anstieg von Cortisol, der
sich bis zum letzten Beobachtungstag auf diesem Level hielt. Es gibt andere
Arbeitsgruppen, die unterschiedliche Anasthesieverfahren im Hinblick auf den
perioperativen Cortisolspiegel verglichen, jedoch im Gegensatz zu unserer Studie den
epiduralen Block praemptiv anwendeten. Dabei wurde in der praemptiven Epidural-
gruppe zwar ebenfalls ein postoperativer Cortisolanstieg beobachtet, der fiel jedoch
geringer aus als in der Studiengruppe, die eine Allgemeinanasthesie erhielt [32;33].
Somit scheint die intraoperative Unterdriickung der nervalen Reizweiterleitung aus dem
Wundgebiet durch den epiduralen Block die Aktivierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse abzuschwachen und zu einer verminderten
postoperativen Stressantwort zu fihren. Demgegeniber hat die postoperative
Beeinflussung der nervalen Reizweiterleitung, wie sie in unserer Studie stattfand
scheinbar keinen entscheidenden Einfluss mehr auf den Aktivierungsgrad derselben
und beeinflusst somit nicht den postoperativen Cortisolspiegel. DarUber hinaus konnte
eine Arbeitsgruppe um Rem et al. keinen erhdéhten postoperativen Cortisolplasma-
spiegel in der praemptiven Epiduralanasthesiegruppe feststellen, wahrend die

Allgemeinanasthesiestudiengruppe eine statistisch signifikante Cortisolerhdhung
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aufwies [35]. Ein Cortisolanstieg in der Epiduralanasthesiegruppe fand bei Rem et al.
zwar unmittelbar nach Operationsbeginn statt, da jedoch zuvor eine statistisch signifi-
kante Abnahme des Cortisolspiegels nach dem Beginn der Epiduralanasthesie auftrat,
wurde der Basiscortisolwert nun wieder erreicht, aber nicht Uberschritten [35]. Auch in
der Allgemeinanasthesiegruppe wird von einem Cortisolabfall nach Induktion der

Anasthesie berichtet, der jedoch niedriger war als in der Epiduralanasthesiegruppe [35].

Yokoyama et al. untersuchten den alleinigen Einfluss einer epiduralen Blockade mit
Lidocain auf verschiedene immunologische und hormonelle Parameter. Dabei konnten
sie sowohl bei Patienten, die an chronischen Schmerzen litten, als auch bei
schmerzfreien Patienten einen statistisch signifikanten Abfall der Cortisolkonzentration
beobachteten, der jedoch bei den chronischen Schmerzpatienten etwas deutlicher war
[91]. Das lasst vermuten, dass eine Epiduralanalgesie per se Einfluss auf den
Cortisolspiegel hat, aber scheinbar auch indirekt Uber die Schmerzerleichterung zu
hormonellen Veranderungen fuhrt. Obwohl innerhalb unserer Studie die Patienten der
PCEA-Gruppe deutlich geringere postoperative Schmerzen hatten als die Patienten der
PCIA-Gruppe, unterschieden sich die postoperativen Serumkonzentrationen von
Cortisol nicht voneinander. Dies unterstitzt die Vermutung, dass der Trigger fur die
postoperativen Cortisolspiegel bereits intraoperativ ablief und die reaktive Stressantwort

durch die postoperative Epiduralanalgesie nicht unterdrickt werden konnte.

Andere Studien, bei denen mit der Allgemeinanasthesie, Epiduralanasthesie oder der
Kombination aus beiden unterschiedliche Narkoseverfahren zur Anwendung kamen,
berichten von einem operationsbedingten Anstieg von Cortisol, der jedoch bereits
intraoperativ bzw. bei Operationsende beobachtet wurde und nur ca. ein bis zwei Tage
postoperativ anhielt [8;92;93]. Im Unterschied zu diesen Beobachtungen setzte die
postoperative Erhdhung des Cortisolspiegels in unserer Studie erst am ersten
postoperativen Tag ein und war am siebenten und damit letzten Tag unseres

Untersuchungszeitraums immer noch auf demselben Level erhdht.
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5.3 Leukozyten
5.3.1  Granulozyten

Sowohl die Anzahl der Leukozyten als auch der Granulozyten nahmen bei den
Patienten postoperativ zu und hatten am siebenten postoperativen Tag noch nicht
wieder vollstandig die praoperativen Ausgangswerte erreicht. Diese Beobachtung
entspricht den Ergebnissen anderer Untersuchungen, die ebenfalls eine Erhdhung
dieser Zellen feststellten [35;94;95]. Der Einsatz einer postoperativen Analgesie mittels
Periduralkatheter hatte bei den Patienten unserer Studie keinen Einfluss auf die
postoperative Reaktion der Granulozyten und Leukozyten. Dies differiert mit den
Ergebnissen von Rem et al., die bei Patienten mit elektiver abdominaler Hysterektomie
einen Gruppenunterschied bei den Granulozytenwerten fanden [35]. Hier stieg bei den
Patienten, die einen epiduralen Block erhielten, die Anzahl der Granulozyten
postoperativ zwar ebenfalls an, jedoch waren die Werte statistisch signifikant geringer
als in der Patientengruppe, die keinen epiduralen Block erhielt. Im Gegensatz zu
unserer Studie wurde bei Rem et al. die Epiduralanasthesie jedoch intraoperativ
angewendet [35]. Auch Novak-Jankovic et al. beobachteten bei Patienten mit
chirurgischen Eingriffen an der Lunge in kombinierter Allgemein- und Epidural-
anasthesie einen intra- und postoperativen Anstieg der segmentkernigen neutrophilen
Granulozyten [92]. Somit scheint der postoperative Anstieg der Leukozyten- und
Granulozytenzahlen nicht ausschlieBlich von der Weiterleitung intra- und postoperativer
Schmerzreize abhangig zu sein, vorausgesetzt, die Schmerzweiterleitung war in den
Studien durch den epiduralen Block komplett ausgeschaltet. Diese Annahme wird von
einer weiteren Studie unterstutzt, in der der praemptive Einsatz des epiduralen Blocks
gegenuber der postoperativen Anwendung desselben keine Auswirkung auf die
postoperativ erhdhten Werte der neutrophilen Granulozyten und der Leukozyten zeigte
[95]. Bei Yokoyama et al. bewirkte die Anwendung eines epiduralen Blocks bei
Patienten ohne chirurgischen Eingriff keine Veranderung der Leukozytenzahlen [91],
weshalb von einer postoperativen Veranderung der Anzahl der Leukozyten durch die
Epiduralanasthesie per se nicht auszugehen ist. Toft et al. stellten fest, dass die
postoperativ erhdhten Granulozytenzahlen auf eine Umverteilung zurlickzuflihren sein
konnten, da sie eine Abnahme der Granulozyten in der Milz und eine deutliche

Zunahme dieser Zellen im Wundgebiet beobachteten [96].
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5.3.2 Lymphozyten

Die Reaktionen der Lymphozyten auf operativen Stress wurden bereits in vielen
Studien, die sich mit postoperativen immunologischen Veranderungen beschaftigen,
untersucht. Sowohl die Anzahl der peripher zirkulierenden Lymphozyten [8;35] als auch
die lymphozytare Funktion [8;33;75] sind postoperativ eingeschrankt. Dabei betreffen
die Veranderungen der CD3+ T-Lymphozyten sowohl deren Gesamtzahl, als auch die
GrofRRe der einzelnen Subpopulationen. So wurde mehrfach von einer Abnahme der
CD4+ T-Lymphozyten [5;8;9] bei gleich bleibender [9] oder zunehmender [8] Anzahl der
CD8+ T-Zellen bei operativem Stress berichtet, was insgesamt mit einer Abnahme der
Anzahl der CD3+ T-Lymphozyten [8;94] einherging. Diese Veranderungen kdnnen sich
postoperativ auch auf die CD4+/CD8+ Ratio auswirken. So fanden Hashimoto et al.
eine Verminderung der CD4+/CD8+ Ratio [34], wohingegen eine andere Arbeitsgruppe
von einer unveranderten CD4+/CD8+ Ratio postoperativ berichtet [94]. Ogawa et al.
berichteten zudem von einer postoperativen Verminderung der CD25+ (IL-2R-positiven)
Zellen, die als aktivierte T-Zellen spezifiziert wurden [8]. Fur die verminderte
postoperative Lymphozytenzahl werden bisher vor allem zwei Erklarungsansatze
diskutiert. Da die postoperativen Veranderungen der Lymphozytenzahl nichts tber die
Grolke der Lymphozytenpopulation insgesamt aussagen, vermutet man einerseits eine
postoperative Umverteilung der Lymphozyten aus der peripheren Blutbahn in das
lymphatische Gewebe [97]. Andererseits wird von einer Trauma-induzierten ge-
steigerten Apoptose ausgegangen. Delogu et al. stellten fest, dass die CD4+ und CD8+
T-Zellen postoperativ eine statistisch signifikante vermehrte Apoptosehaufigkeit
aufwiesen, welche mit einer verstarkten Expression der Apoptosemarker Fas, FasL,
ICEp20/Caspase-1 bei gleichzeitiger verminderter Expression des antiapoptotischen
Faktors Bcl-2 einherging [9]. Diese Veranderungen gingen mit einer Abnahme der
peripheren CD4+ T-Zellen einher, wohingegen die Zellzahl der CD8+ T-Zellen unver-
andert blieb [9]. Bereits zuvor hatten auch Oka et al. eine Zunahme der Fas-positiven
Lymphozyten postoperativ festgestellt, sowie einen Anstieg morphologischer und

biochemischer Apoptosemarker [98].

Die oben beschriebenen perioperativen Veranderungen lymphozytarer Zellen wurden
bei Operationen festgestellt, die mit verschiedenen Allgemeinanasthesie- und Schmerz-
therapieverfahren, jedoch ohne den Einsatz lokaler Anasthesieverfahren, durchgefuhrt

wurden. In unserer Studie untersuchten wir den Einfluss der postoperativen Epidural-
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anasthesie auf das postoperative Verhalten der Lymphozyten. Ahnlich der bereits
beschriebenen Ergebnisse anderer Untersuchungen, stellten auch wir einen statistisch
signifikanten Abfall der Lymphozyten insgesamt fest, woran auch der Einsatz der
Periduralanalgesie nichts anderte. Demgegenuber stellte Rem in einer Arbeit dar, dass
der praemptive Einsatz der Epiduralanasthesie mit Bupivacain nicht zu einer
postoperativen Abnahme der Lymphozytenzahl fuhrte, wahrend auch er von einer
verminderten postoperativen Lymphozytenanzahl bei Patienten berichtete, die keine
Epiduralanasthesie, sondern eine Allgemeinanasthesie erhielten [35]. Man konnte somit
schlussfolgern, dass der frihe Zeitpunkt des epiduralen Blocks ausschlaggebend fur
eine Verhinderung der postoperativen Reduktion der Lymphozytenzahl ist. In einer
anderen Studie von Novak-Jankovic et al. mit Patienten, die sich einem chirurgischen
Eingriff an der Lunge unterzogen, kam es bei der Anwendung eines epiduralen Blocks,
der nach der Testung mit 4 ml Licocain 2% mit Morphin beschickt wurde, ebenfalls zu
keinem Abfall der Lymphozytenzahl intraoperativ und am Operationsende [92]. Das
Ausbleiben der intra- bzw. postoperativen Abnahme der Lymphozytenzahl zum einen
bei der Anwendung eines epiduralen Blocks mit Lidocain [35] und zum anderen bei der
Anwendung einer Epiduralandsthesie mit Morphin [92] konnte die Schlussfolgerung
zulassen, dass eine Reduktion der Lymphozytenzahl durch eine praemptive
Epiduralanasthesie verhindert wird, unabhangig davon, ob sie mit einem Lokal-
anasthestikum oder einem Opiat durchgeflhrt wird. Einschrankend muss man hier
sagen, dass der Beobachtungszeitraum der Lymphozytenzahl bei der Arbeitsgruppe
von Novak-Jankovic et al. nur bis zum Operationsende reichte [92], statistisch
signifikante Lymphozytenabfalle bei Patienten nach einer Allgemeinanasthesie jedoch

auch erst zu einem spateren Zeitpunkt beobachtet worden sind [35].

5.3.2.1 T-Zellen

Die Auswertung der Anzahl der CD3+ Zellen in unserer Studie ergab einen
postoperativen Abfall mit einem Minimum am zweiten postoperativen Tag. Dabei war
der Abfall der CD3+ Lymphozytenzahl in der PCEA-Gruppe statistisch signifikant
geringer als in der PCIA-Gruppe. Auch bei Hashimoto et al. gab es einen signifikanten
Unterschied in der Anzahl der CD3+ Zellen zwischen der Studiengruppe, die in

Allgemeinanasthesie operiert wurde, und der Studiengruppe, die intraoperativ zusatzlich
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einen epiduralen Block erhielt [34]. Im Unterschied zu unserer Studie fielen bei
Hashimoto et al. jedoch die CD3+ Zellen in der Epiduralgruppe Uberhaupt nicht ab.
Auch hier ware eine mdgliche Ursache dafir der friihere, namlich praemptive, Zeitpunkt
des epiduralen Blocks. Die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse von Hashimoto et al.
mit den Ergebnissen unserer Studie ist jedoch eingeschrankt. Zum einen handelt es
sich um unterschiedliche Operations- und Allgemeinanasthesieverfahren, zum anderen
wurde der epidurale Block in unserer Studie mit Ropivacain und Sufentanil
durchgefuhrt, im Gegensatz zur Studie von Hashimoto et al., die flr den epiduralen
Block Lidocain verwendeten. Des Weiteren beschrankt sich der Beobachtungszeitraum
von Hashimoto et al. auf einen zeitliche Spanne bis zwei Stunden nach Hautinzision,
wahrend unsere erste Lymphozytenmessung nach der Operation am ersten

postoperativen Tag stattfand [34].

Die CD4+ T-Lymphozyten fielen im Rahmen unserer Studie nur in der PCIA-Gruppe
zum ersten postoperativen Tag statistisch signifikant ab, wahrend die Anzahl in der
PCEA-Gruppe sich nicht veranderte. Im weiteren Verlauf nahmen die CD4+ T-
Lymphozyten in beiden Gruppen zu. Die CD8+ T-Lymphozyten anderten sich in der
PCEA-Gruppe vorerst nicht, sondern fielen erst am dritten postoperativen Tag ab und
somit spater als in der PCIA-Gruppe, in der die CD8+ T-Lymphozyten bereits am ersten
postoperativen Tag erniedrigt waren. Zudem fiel die CD4+/CD8+ T-Zell-Ratio in der
PCIA-Gruppe statistisch signifikant ab, wahrend diese Abnahme in der PCEA-Gruppe
ausblieb. In der bereits erwahnten Studie von Hashimoto et al. wurde einer
Verminderung der CD4+/CD8+ T-Zell-Ratio, die wahrend einer in Allgemeinanasthesie
durchgefuhrten Operation auftrat, vorgebeugt, indem die Allgemeinanasthesie mit einer
Epiduralanasthesie kombiniert wurde [34]. Die genauere Untersuchung der beteiligten
Subpopulationen bei Hashimoto et al. ergab, dass sich die CD4+/CD8+ T-Zell-Ratio
aufgrund einer Abnahme der Inducer CD4+ T-Zellen und Zunahme der Suppressor
CD8+ T-Zellen in der Patientengruppe ohne Epiduralanasthesie veranderte, wahrend
die Helfer T-Zellen und die Zytotoxischen T-Zellen keine signifikanten postoperativen
Reaktionen zeigten [34]. Im Rahmen unserer Studie flhrten wir keine genauere
Untersuchung der beteiligten Subpopulationen durch, so dass keine Aussage darlber
gemacht werden kann, durch welche Subpopulation der CD4+ bzw. CD8+ T-Zellen die

postoperativen Veranderungen hervorgerufen wurden. Eine weitere Spezifizierung der
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CD4+ T-Zellen ist mit Hilfe des Zytokinmusters mdglich. IL-10 als Vertreter der Th2

Population nahm in unserer Studie in beiden Patientengruppen zu.

5.3.2.2 B-Zellen

Auch die postoperative Verminderung der CD19+ Zellen war in unserer Studie in der
PCEA-Gruppe statistisch signifikant geringer ausgepragt als in der PCIA-Gruppe.
Dieses Ergebnis ahnelt dem Studienergebnis von Hashimoto et al., die beobachteten,
dass das Absinken der B-Zellzahl bei chirurgischen Eingriffen in Allgemeinanasthesie
verhindert wird, wenn diese mit einer Epiduralanasthesie kombiniert wird. Auch hier
spielt wahrscheinlich der Zeitpunkt des Beginns der Epiduralanasthesie eine Rolle. In
unserer Studie setzt sie erst postoperativ ein und es kommt zu einem leichten Abfall der
CD19+ B-Zellen, wahrend bei Hashimoto et al., bei denen die Epiduralanasthesie
bereits praemptiv zum Einsatz kommt, ein Absinken komplett verhindert wird [34].
Jedoch ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ebenfalls aus bereits oben genannten

Grinden eingeschrankt.

5.3.2.3 NK-Zellen

Die Anzahl der CD16+ Zellen blieb in der PCIA-Gruppe unverandert, wahrend es in der
PCEA-Gruppe zu einem vorubergehenden Abfall am dritten postoperativen Tag kam,
wobei dies jedoch zu keinem signifikanten Gruppenunterschied fihrte. Man kénnte
vermuten, dass die verminderte Zellzahl in der PCEA-Gruppe ein unerwlnschter Effekt
der Epiduralanasthesie ist und zu einer Einschrankung der Immunabwehr flhren
konnte. Jedoch ist es nicht moglich, direkte Vergleiche zwischen der Anzahl der
zirkulierenden Zellen und der Funktion derselben zu ziehen. Die Funktion bzw. die
Aktivitat der CD16+ Zellen haben wir in dieser Studie nicht bestimmt. Andere Studien,
die sich mit der Zytotoxizitdt dieser Zellen beschaftigten, beobachteten eine
postoperative Suppression derselben [33;75]. Dabei fanden die Autoren in der Studie
von Beilin et al.,, die ahnlich unserer Studie die postoperative PCEA und PCIA
verglichen, keinen Gruppenunterschied hinsichtlich der postoperativ verminderten NK-
Zellzytotoxizitat [75]. Dagegen zeigte sich bei der Arbeitsgruppe Koltun et al. eine

signifikante Reduktion der Zytotoxizitat nur in der Patientengruppe, die die Operation in
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einer Allgemeinanasthesie erhielt, wahrend keine signifikante Reduktion in der
Patientengruppe stattfand, die stattdessen eine Epiduralanasthesie erhielt [33]. Diese
Ergebnisse kdonnten wiederum fir einen praemptiven Einsatz des epiduralen Blocks

sprechen, um einer NK-Zell-Suppression postoperativ entgegen zu wirken.

5.3.3 Monozyten

Aufschlisse Uber das Monozyten/Makrophagensystem geben vor allem
Zellzahlbestimmungen, Bestimmung der Oberflachenmolekile und die Messung
|6slicher Mediatoren, die von diesen Zellen freigesetzt werden (z.B. TNF-a, IL-1). Das
Monozyten/Makrophagensystem hat eine bedeutende Funktion fur die unspezifische
Immunabwehr durch die Abtotung von Mikroorganismen und Tumorzellen und spielt
daruber hinaus fur die Funktion des lymphozytaren Systems eine wichtige Rolle, da es
durch Antigenprasentation und Zytokinproduktion als Schnittstelle zu den Lymphozyten
funktioniert. Eine Beeintrachtigung der Monozyten/Makrophagenfunktion kann mit
klinischen Komplikationen einhergehen. Die Funktionsfahigkeit der Monozyten haben
wir in dieser Studie nicht gemessen. Die erhobenen TNF-a Werte stiegen zwar
verzogert an, befanden sich aber wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes im
Normbereich. Die TNF-a produzierenden Zellen haben wir nicht naher spezifiziert.
Verschiedene Studien fanden einen Zusammenhang zwischen einer Verminderung der
Anzahl HLA-DR+ Monozyten bzw. einer HLA-DR Expression und dem Auftreten
postoperativer Infektionen bzw. septischer Komplikationen [99;100]. Studien, die sich
mit perioperativen Veranderungen des monozytaren Systems beschaftigten, stellten
zwar einen Anstieg der Monozytenzahl fest [101], fanden jedoch zudem eine
postoperativ verminderte Expression monozytarer Oberflachenmarker, wie mCD14 und
HLA-DR [102] bzw. eine Abnahme der HLA-DR+ Monozyten [103]. Die Ergebnisse
unserer Studie decken sich mit diesen Untersuchungen. Postoperativ nahm die
Monozytenzahl zu, wahrend der Anteil der HLA-DR+ und CD86+ Monozyten abnahm.
Dabei machte es keinen Unterschied, ob die Patienten der PCIA- oder PCEA-Gruppe
angehdrten. Auch im weiteren postoperativen Verlauf unterschieden sich die
Studiengruppen nicht. Diese Feststellungen decken sich mit denen einer friheren
Studie, bei der Patienten, die den chirurgischen Eingriff in Allgemeinanasthesie

erhielten, eine &ahnliche verminderte Anzahl HLA-DR+ Monozyten aufwiesen, wie
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Patienten, die intraoperativ zusatzlich einen epiduralen Block erhielten [103]. Auch de
Metz et al. stellten fest, dass eine praemptive Epiduralanasthesie einen Abfall der HLA-
DR+ Monozyten nicht verhindert [104]. Somit scheint die Vermittlung der monozytaren
Reaktionen nicht primar Uber eine nervale Komponente abzulaufen, sondern auch
durch andere, z.B. lokale oder humorale Faktoren gewahrleistet zu sein. Eine
verminderte Expression von Monozytenoberflachenmarkern unter dem Einfluss von IL-
10 wurde in mehreren Studien festgestellt [105;106]. Da im Rahmen einer
Immunreaktion die Monozyten durch Mediatorausschittung (IL-10 und PGE;) einen Ty-
2 Shift und damit eine verstarkte Produktion von IL-10 bewirken, wird diese
Beeinflussung der Monozyten durch IL-10 als Teil einer negativen Ruckkopplung
angesehen [5]. Diese soll eine unangemessen starke Ausschuttung proinflam-
matorischer Mediatoren durch die Monozyten verhindern und flhrt zu einer
verminderten HLA-DR [5] und CD86 Expression. Auch in unserer Studie konnten wir ein
entgegengesetztes Verhalten der IL-10 Werte und der Anzahl der HLA-DR+ Monozyten

beobachten.

5.4 Losliche Mediatoren
5.4.1 Interleukin 6

Das Zytokin Interleukin 6 spielt eine Schlisselrolle fur die Stressreaktionen des
Organismus und in diesem Zusammenhang auch fur die Vernetzung immunologischer
und nicht immunologischer Vorgange. Es wird aufgrund verschiedenartiger Reize und
Stresseinwirkungen freigesetzt. Dazu gehdren traumatische Schadigungen des Korpers
die mit einer Gewebeverletzung einhergehen, wie z.B. chirurgische Eingriffe [8;10],
Unfalltraumen, Verbrennungstraumen [107], aber auch Stresseinwirkungen, bei denen
nicht primar die Verletzung von Geweben im Vordergrund steht, wie z.B. Infektionen
und Entzindungen [108] ebenso wie psychische Belastungssituationen [109].
Zusatzlich wird eine Aktivierung der IL-6 Freisetzung unter anderem durch Adrenalin
[110] und andere Zytokine [111] angenommen, wahrend unterschiedliche Angaben
dazu existieren, ob Glukokortikoide die IL-6 Produktion hemmen [112;113]. Sowohl
immunologische, als auch nicht immunologische Zellen sind zur IL-6-Synthese befahigt.
Dazu gehdoren z.B. aktivierte Monozyten, Makrophagen, Fibroblasten und

Endothelzellen [86;114;115], aber auch in Zellen der Nebennierenrinde und der
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Hypophyse wurden, zum Teil im Tierexperiment, IL-6 bzw. IL-6 mMRNA nachgewiesen
[116;117]. Zu den Zielzellen von IL-6 gehdren unter anderem Lymphozyten,
Hepatozyten, Fibroblasten, PMN und Endothelzellen [5;118;119], wahrend daruber
hinaus sowohl bei Untersuchungen am Tier, als auch von menschlichen Geweben
Interleukin-6 Rezeptoren in der Hypophyse [120] und Nebennierenrinde [15] gefunden
wurden. Interleukin-6 kommt bei der Initierung der immunologischen Abwehrreaktion
eine bedeutende Rolle zu. Durch die Aktivierung der Bildung von Akute-Phase-
Proteinen in der Leber [5], aber auch durch die Steigerung der Antikérper-Bildung der
Plasmazellen [119] und der Aktivierung, Proliferation und Differenzierung von
Leukozyten [118;121] ist es entscheidend sowohl an der unspezifischen, als auch der
spezifischen Immunabwehr beteiligt. Darlber hinaus konnte in Untersuchungen eine
Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde-Achse durch IL-6
festgestellt werden. Dabei scheint es zum einen durch eine indirekte Wirkung uber
einen Anstieg von CRH und zum anderen durch eine direkte Wirkung ohne eine
vorausgehende Erhéhung von CRH und ACTH zu einem Anstieg von Cortisol zu
kommen [15;120]. Ebenso bewirkt IL-6 im Hypothalamus, ahnlich wie TNF-a einen

Temperaturanstieg [122].

In vergangenen Studien wurde gezeigt, dass der IL-6 Plasmaspiegel bereits innerhalb
weniger Stunden nach Beginn eines chirurgischen Eingriffs ansteigt und noch mehrere
Tage postoperativ erhoht ist [8;10]. Dabei konnte eine gute Korrelation zwischen dem
Ausmal} des chirurgischen Traumas und dem maximalen Anstieg der Plasma-
konzentration festgestellt werden [10;89]. Auch bei den Patienten unserer Studie war
unmittelbar postoperativ vor Beginn der gruppenspezifischen Schmerztherapie ein
statistisch signifikanter Anstieg von IL-6 zu beobachten. Das Maximum war in beiden
Studiengruppen am ersten postoperativen Tag erreicht und trotz anschlieRender
stetiger Abnahme waren die IL-6 Werte am siebenten postoperativen Tag noch leicht
erhoht. Dabei traten bei den Patienten beider Studiengruppen keine Unterschiede im
postoperativen Verlauf der IL-6 Plasmakonzentration auf. Somit scheint die post-
operative Unterdruckung der nervalen Reizweiterleitung aus dem Wundgebiet durch
den epiduralen Block keinen wesentlichen Einfluss auf die IL-6 Produktion zu haben.
Ein moéglicher Grund daflr ware eine hauptsachlich lokale Ausschittung des Zytokins,
welches anschlielend in den systemischen Kreislauf gelangt. Wie bereits erwahnt, sind

auf lokaler Ebene vor allem Monozyten, Makrophagen, Fibroblasten und Endothelzellen
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zur IL-6 Synthese befahigt [86;114], so dass eine nervale Reizweiterleitung aus dem
Wundgebiet keine grofe Rolle fir die Aktivierung dieser Zellen spielen wirde. Eine
andere Mdglichkeit ware, dass es zwar ebenfalls zu einer zentralen Freisetzung des
Zytokins auf verschiedenen Ebenen der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse kommt, die Aktivierung dieser aber grofdtenteils durch humorale und nicht
durch nervale Faktoren ablauft und somit nicht durch die Unterbrechung der
Reizweiterleitung aus dem Wundgebiet beeinflusst werden kann. Ein weiterer
wesentlicher Erklarungsversuch fir die fehlende Beeinflussung der IL-6 Serumwerte
durch die postoperative epidurale Blockade ist, dass die nervalen Trigger fur die
Zytokinsynthese bereits intraoperativ abgelaufen sind, so dass eine praemptive
Analgesie den intra- und postoperativen IL-6 Anstieg wirkungsvoller reduzieren wurde.
Jedoch zeigten Kato et al. [93], dass nach gro3en abdominellen Operationen, die mit
einer kombinierten Allgemein- und Epiduralanasthesie durchgefuhrt wurden, ebenfalls
ein IL-6 Anstieg auftritt. Allerdings trat das Maximum bereits zum Ende der Operation
auf und war weniger stark ausgepragt. Ein Vergleich der Ergebnisse von Kato et al. mit
denen unserer Studie ist insofern schwierig, weil fur die statistischen Angaben
unterschiedliche Maleinheiten verwendet wurden (Kato et al.: Mittelwert; unsere Studie:
Median) und es sich um unterschiedliche Operationen handelt, wobei die Dauer der
Operation und Anasthesie ahnlich sind. Auferdem kamen im Rahmen der
Epiduralanasthesie mit Lidocain bei Kato et al. und Ropivacain in unserer Studie
unterschiedliche Medikamente zum Einsatz [93]. Dennoch wirden die Ergebnisse von
Kato et al. und unserer Studie daflr sprechen, dass sowohl eine nerval vermittelte
zentrale IL-6 Ausschuttung vorhanden ist, die durch eine intraoperative Blockierung
abgeschwacht wird, als auch eine entweder lokale oder humoral vermittelte zentrale IL-
6 Ausschuttung, die nicht durch eine Blockierung der Reizweiterleitung beeinflusst wird.
Wu et al. [123] konnten zudem zeigen, dass Patienten mit elektiver kolorektaler
Operation, die préaemptiv Lidocain und Clonidin Uber einen PDK und postoperativ eine
PCEA mit Clonidin, Morphin und Ropivacain erhielten, einen statistisch signifikant
geringeren IL-6 Plasmaspiegel intra- und postoperativ aufwiesen als die Kontrollgruppe,
die keine praemptive Analgesie und postoperativ eine PCEA mit Morphin und
Ropivacain, aber ohne Clonidin erhielten. Auch hier scheint der Zeitpunkt des Beginns
der Periduralanalgesie einen Einfluss auf den zumindest intraoperativen |IL-6 Spiegel zu

haben. Jedoch unterdruckt ein intraoperativer epiduraler Block die IL-6 Ausschuttung
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auch in dieser Studie nicht vollstandig, was die Annahme unterstutzt, dass noch

zusatzliche Trigger eine Rolle spielen.

5.4.2 Tumornekrosefaktor-alpha

Der Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) ist ein proinflammatorisches Zytokin und ein
wichtiger Mediator der akuten Phase einer Stressreaktion. Viele verschiedene
immunologische und nicht immunologische Zellen sind zur Synthese von TNF-a
befahigt. Dazu gehoéren insbesondere Monozyten und Makrophagen, in geringerem
Ausmaly aber auch B- und T-Lymphozyten, NK-Zellen, Endothelzellen [5] und
peritoneale Makrophagen und Kupffer-Zellen [124]. Ebenso kann man davon ausgehen,
dass Zellen der Nebennierenrinde zur TNF-a Freisetzung fahig sind, da bei in situ
Hybridisierungen mRNA von TNF-a Uberwiegend in der Zona reticularis, aber auch in
den beiden anderen Zonen der Nebennierenrinde gefunden wurden [117]. TNF-a hat
bei der Induktion und Regulation vielfaltiger immunologischer Vorgange eine wichtige
Funktion. So leitet es die Akute-Phase-Reaktion und Gerinnungskaskade ein und kann
eine Lymphozytopenie und Monozytopenie bei gleichzeitiger Erhdhung der Zahl der
zirkulierenden neutrophilen Granulozyten bewirken [5]. Neben der verstarkten Expres-
sion von Rezeptoren auf Phagozyten kommt es Uber die Aktivierung von NF-kB durch
TNF-a zu einer vermehrten Transkription von Adasionsmolekulen und Interleukinen
[125], so dass es zu einer verstarkten Ausschittung weiterer vorwiegend pro-
inflammatorischer Zytokine kommt. Neben dem Einfluss auf immunologische Vorgange
ist der Tumornekrosefaktor-a ebenso fur die Induktion klinischer Symptome wie Fieber,
Kopfschmerzen, Tachykardie und endokrin-metabolischer Reaktionen von Bedeutung.
Dabei scheint der Einfluss auf den Cortisolspiegel insbesondere durch die Aktivierung
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde abzulaufen und CRH-abhangig zu
sein [5;126;127]. Jedoch hat man in bovinen Nebennierenrindenzellen TNF-a
Rezeptoren gefunden, so dass man auch direkte Einflisse auf die Nebennierenrinde

und somit die Cortisolausschittung vermuten kann [128].

Zu den Reizen, die eine Ausschuttung von TNF-a bewirken, zahlen in erster Linie
pathogene Keime und Keimbestandteile, wie z.B. LPS [112] und mit IL-1a und IL-13

andere proinflammatorische Zytokine. Im Gegensatz zu IL-6 scheinen Gewebescha-
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digungen nicht primar zu einem systemischen TNF-a Anstieg beizutragen, da von einer
ausgepragten TNF-a Freisetzung im Plasma auch ohne signifikante Gewebezerstérung
im Rahmen des hamorrhagischen Schocks berichtet wird [124] und Anstiege des
Zytokins eher mit einer Veranderung der Darmbarriere und Aktivierung des
darmassoziierten Lymphgewebes in Zusammenhang gebracht wird [129]. Zudem
wurden erhohte TNF-a Spiegel bei Sepsispatienten beobachtet [130]. In unserer Studie
an Patienten, die sich einer grol3en Operation an der Wirbelsaule unterzogen, gab es in
beiden Studiengruppen unmittelbar postoperativ keine Veranderung der TNF-a
Konzentration. Im weiteren postoperativen Verlauf kam es zu einem Anstieg von TNF-a
Werten, die aber weiterhin im Normbereich gesunder Probanden lagen. Bei der im
Rahmen unserer Studie angewendeten ventrodorsalen Operationstechnik muss man
von einem groflen Gewebetrauma ausgehen. Somit unterstitzt das Ausbleiben eines
starken Anstiegs der TNF-a Konzentration die These, dass eine TNF-a Erhohung
weniger durch Gewebeschadigung, als vielmehr durch andere Einflussgrofen, wie
infektiose Erreger ausgelost wird und die bei uns anhand der Veranderungen anderer
immunologischer Parameter festgestellte Entzindungsreaktion, nicht durch Infektions-
erreger verursacht wurde. Abgesehen von wenigen Studien, die postoperativ einen
Anstieg von TNF-a beobachteten [131], konnten die meisten Untersuchungen keinen
Anstieg von TNF-a postoperativ feststellen. So berichteten Baigrie et al., dass weder
kleine chirurgische Eingriffe (elektive Inguinalhernienoperation), noch grof3e Opera-
tionen (elektive Aortenaneurysmenoperation) zu einer intra- bzw. postoperativen
Zunahme der TNF-a Konzentration fuhrten [10]. Auch bei einer Studie von Hogevold et
al. kam es bei den Patienten mit totaler unzementierter Huftarthroplastik zu keinem
intra- und postoperativen Anstieg der TNF-o. Konzentration, unabhangig davon, ob die
Operation in Allgemein- oder Regionalanasthesie durchgefihrt wurde [32]. Dies
unterstitzt die Ergebnisse unserer Studie, da auch wir keinen Einfluss der regionalen
Blockade als postoperative Analgesieform auf die ohnehin niedrigen TNF-o Spiegel

erkennen konnten.
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5.4.3 Makrophage Migration Inhibitory Factor

Der Makrophage Migration Inhibitory Factor (MIF) ist ein Zytokin, dem auch
enzymatische und hormonelle Eigenschaften nicht abgesprochen werden und welches
trotz umfangreicher Forschungen bisher noch viele ungeklarte Fragen offen lasst. MIF
wird von Zellen immunologischen, endokrinen und epithelialen Typs produziert
[132;133;134], wobei als Stimuli Endotoxine, Exotoxine, proinflammatorische Zytokine,
CRF und Glukokortikoide wirken kénnen [134;135]. Als proinflammatorisches Zytokin
und Gegenspieler von Glukokortikoiden unterstitzt MIF die Bildung anderer
proinflammatorischer Zytokine [28;136] und die Aktivierung und Proliferation von T-
Zellen [137]. Bei der Untersuchung von Zusammenhangen zwischen Glukokortikoiden
und MIF wurde beobachtet, dass die Glukokortikoid-induzierte Freisetzung von MIF
glockenférmig verlauft und die MIF-Sekretion bei hohen Glukokortikoidkonzentrationen
aufgehoben ist [28]. Die Fahigkeit von MIF, die Glukokortikoid-vermittelte Suppression
der Sekretion proinflammatorischer Zytokine aufzuheben verhalt sich dosisabhangig
und nimmt mit zunehmender Dexamethasonkonzentration ab [28]. Innerhalb des
ausgewogenen Wechselspiels der parallel ablaufenden pro- und antiinflammatorischen
Reaktionen im Rahmen einer Immunantwort scheint MIF als Gegenregulator von
Glukokortikoiden somit eine wichtige Rolle einzunehmen und fir die Abwehr von
Infektionserregern durch das Fordern einer Ty1-Zellantwort notwendig zu sein [138]. Zu
hohe MIF-Konzentrationen koénnen jedoch zu schwerwiegenden Verldufen von
Infektionen flihren, wie Bernhagen et al. [135] und Calandra et al. [139] bei Unter-
suchungen mit Mausen feststellten. Erhdhte zirkulierende MIF-Konzentrationen wurden
haufig bei septischen Patienten beobachtet [140;141;142]. Demgegenuber sind die
Studienergebnisse zu erhdhten MIF-Spiegeln bei nicht-septischen Patienten wider-
spruchlich. Beishuizen et al. konnten keine erhdhten MIF-Konzentrationen bei nicht-
septischen Multitraumapatienten feststellen [142]. Demgegenuber beobachteten
Lehmann et al. einen im Vergleich zu gesunden Probanden ahnlich stark erhdhte MIF-
Plasmaspiegel sowohl bei septischen Patienten, als auch bei kritisch kranken nicht-
septischen postoperativen Patienten [141]. Gando et al. zeigten bei Patienten mit
Leberteilresektionen einen postoperativen Anstieg von MIF und Cortisol, welche zudem
eine positive Korrelation aufwiesen [143]. Im Rahmen unserer Studie konnten wir
wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums in der PCEA-Gruppe keine post-

operative Veranderung von MIF feststellen. In der PCIA-Gruppe kam es postoperativ zu
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einem leichten, nicht statistisch signifikanten Anstieg der MIF-Konzentration. Zudem
waren Basiswerte von MIF in unserer Studie niedriger, als die bei der Studie von Gando
et al. [143]. Jedoch ist die Vergleichbarkeit unserer Studienergebnisse mit denen von
der Arbeitsgruppe um Gando schwierig, da unterschiedliche Methoden zum Einsatz
kamen. Zum einen sind die Unterschiede der teilnehmenden Patienten im Hinblick auf
maligne Grunderkrankungen zu nennen, die bei Gando et al. ein Grolteil der Patienten
aufwies, wahrend in unserer Studie bei keinem Patienten eine solche bekannt war.
Studien, die Zusammenhange zwischen malignen Tumoren und MIF untersuchten,
zeigen neben einer verstarkten MIF-Expression in malignen Tumorzellen [144;145]
erhdhte MIF-Serumspiegel bei einigen malignen Grunderkrankungen [146], was den
Unterschied der verschieden hohen Ausgangswerte und moglicherweise auch den
differierenden postoperativen Verlauf erklaren kénnte. Eine weitere Erklarung kénnten
die unterschiedlichen Anasthesie- und Analgesierungstechniken sein, da Gando et al.
eine praemptive Epiduralanasthesie durchfihrten im Gegensatz zu unserer postoperativ
einsetzenden PCEA bzw. PCIA. Sollte dies tatsachlich eine moégliche Ursache fur die
verschiedenen postoperativen Verlaufe der MIF-Spiegel sein, wirde das bedeuten,
dass eine praemptive epidurale Anasthesie zu hoheren postoperativen Werten fuhrt, als
eine postoperative PCEA oder PCIA. Unseres Wissens nach gibt es bisher keine
Studien zu den direkten Auswirkungen einer Epiduralanasthesie auf den MIF-
Serumspiegel und auch die mdglichen Konsequenzenen erhdhter MIF-Serumspiegel,
die durch eine Operation oder Anasthesietechniken bedingt sind, sind zur Zeit nicht
geklart. SchlieRlich wird die Vergleichbarkeit auch durch eine unterschiedliche Statistik
und verschiedene MIF-Bestimmungsmethoden erschwert, was ebenfalls die

unterschiedlich hohen Basiswerte beider Studien erklaren kénnte [143].

5.4.4 Monozyten Chemoattractant Protein-1, CCL2

Das Zytokin wird von Immunzellen, insbesondere von Makrophagen, und Zellen nicht
immunologischen Ursprungs ausgeschuttet [147;148] und scheint bei entzindlichen
Erkrankungen eine Rolle zu spielen [149]. Tonouchi et al. beobachteten zudem einen
Zusammenhang zwischen malignen Erkrankungen und MCP-1, da Patienten mit
niedrigerem MCP-1 Level eine groliere Ausdehnung des Magen- oder Kolonkarzinom

aufwiesen [150]. MCP-1 hat chemoattraktive Eigenschaften gegenlber verschiedenen
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immunologischen Zellen [151;152] und bewirkt eine gesteigerte Ty2 Zellantwort
[147;153]. Zudem wurde gezeigt, dass das Zytokin bei gleichzeitigem IL-10 Anstieg und
TNF-a Abfall Mause vor dem todlichen Verlauf einer Endotoxamie schitzt [154]. Auch
mit anderen Komponenten des Immunsystems und dem hormonellen System steht
MCP-1 in Beziehung. So wurde bei Patienten mit Magen- oder Kolonkarzinom mit
niedrigeren praoperativen MCP-1 Serumwerten postoperativ ein grof3erer IL-6 Anstieg
und hdhere Neutrophilenzahl beobachtet, als bei Patienten mit hdheren praoperativen
MCP-1 Werten [150]. MIF, welches die MCP-1 induzierte Chemotaxis von peripheren
Monozyten inhibiert [151], und Glukokortikoide, die einen verminderten Serumspiegel
von MCP-1 hervorrufen [155], kann man als so genannte Gegenspieler von MCP-1
betrachten. Wahrend in unserer Studie diese Parameter initial keine postoperativen
Verdnderungen erfuhren, nahmen die MCP-1 Werte zu. Ahnliche Beobachtungen
wurden bei abdominellen Eingriffen mit Karzinompatienten und bei Patienten mit
chirurgischen Eingriffen am Herzen gemacht, wobei hier bei dem direkten Vergleich die
maligne Grunderkrankung und die extrakorporale Zirkulation mit jeweiligen
Auswirkungen auf das Immunsystem einschrankend wirkten [150;156]. Zum jetzigen
Zeitpunkt sind uns keine Studien zu Beeinflussung der MCP-1 Konzentrationen durch
Anwendung verschiedener intra- und postoperativer Anasthesie- bzw. Analgesie-
techniken bekannt. Die postoperative MCP-1 Konzentration nahm bei uns in beiden
Studiengruppen gleichermallen zu und nach Erreichen des Maximums unmittelbar
postoperativ kontinuierlich wieder ab, stieg jedoch in der PCIA-Gruppe am siebenten
postoperativen Tag noch einmal an, was jedoch keinen signifikanten Gruppen-
unterschied bewirkte. Da Studien einen zum Teil jedoch differierenden Zusammenhang
zwischen MCP-1 Serumkonzentrationen und klinischen Ereignissen, wie z.B. der
Haufigkeit postoperativer Komplikationen, TumorgroRe, Dauer des Krankenhaus-
aufenthaltes usw. aufzeigen [150;157], erscheinen weitere Studien zu den Auswir-
kungen von Schmerztherapieverfahren auf die MCP-1 Serumkonzentration und

mogliche klinische Folgen sinnvoll.

5.4.5 Interleukin 8

Interleukin 8 (IL-8), auch bekannt als CXCLS8, ist ein Chemokin, welches nach

Ausschuttung durch verschiedene Zelltypen, wie z.B. neutrophile Leukozyten
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Monozyten, Makrophagen, Endothelzellen, als Chemoattractant und Aktivator fur
neutro-, basophile Leukozyten und T-Lymphozyten wirkt [86]. Die Auswertung unserer
Studienergebnisse zeigte einen statistisch signifikanten Anstieg der IL-8 Werte mit dem
Maximum unmittelbar postoperativ. Andere Studien, die sich mit den perioperativen IL-8
Konzentrationsveranderungen beschaftigten, zeigen kontroverse Ergebnisse. So
berichten Huang et al., die Patienten nach offener lumbaler Bandscheibenoperation
betreuten und Sari et al.,, die IL-8 Werte nach laparoskopischer Cholezystektomie
bestimmten, von keinen signifikanten perioperativen Veranderungen der IL-8
Konzentration [158;159]. Demgegenuber fanden Wrigge et al. einen statistisch
signifikanten perioperativen Anstieg von IL-8 bei Patienten mit groRen abdominellen
und thorakalen chirurgischen Eingriffen [160]. Man koénnte vermuten, dass ein
postoperativer IL-8 Anstieg vom Ausmal der Operation abhangig ist und ein grofer
chirurgischer Eingriff, wie bei Wrigge et al., zu hoheren IL-8 Werten fuhrt. Die
postoperativen IL-8 Anstiege waren in unserer Studie in beiden Gruppen ahnlich
ausgepragt. Der weitere postoperative Verlauf war in beiden Gruppen etwas
unterschiedlich, da die Werte in der PCEA-Gruppe unverandert hoch blieben, wahrend
in der PCIA-Gruppe eine vorubergehende Abnahme der IL-8 Konzentration am dritten
postoperativen Tag auftrat um am siebenten postoperativen Tag erneut anzusteigen.
Jedoch fuhrte dies nicht zu einem statistisch signifikanten Gruppenunterschied.
Demgegenlber fanden Wu et al. bei Patienten mit kolorektaler Operation einen
signifikant geringeren IL-8 Anstieg in der Gruppe, die bereits praemptiv einen
epiduralen Block mit Clonidin erhielt, der postoperativ als PCEA mit Clonidin, Morphin
und Ropivacain fortgesetzt wurde, als in der Gruppe, die ausschlieRlich postoperativ
eine PCEA mit Morphin und Ropivacain erhielt [123]. Der Gruppenunterschied in dieser
Studie zeigte sich bereits unmittelbar postoperativ, so dass ein eventuell vorhandener
Einfluss durch die unterschiedliche postoperative Schmerzmedikation der Studien-
gruppen noch keine Wirkung gezeigt hat [123]. Somit scheint der zeitliche Beginn der
Epiduralanasthesie einen Einfluss auf die perioperativen Werte zu haben, da es bei
dem praemptiven Einsatz des epiduralen Blocks wie bei Wu et al. zu einem signifikant
geringeren |L-8 Anstieg kam, wahrend bei dem erst postoperativ beginnenden Einsatz
der Epiduralanalgesie, wie das in unserer Studie der Fall war, kein Gruppenunterschied
auftrat. Bisher ist nicht gesichert, inwieweit sich erhéhte postoperative IL-8 Werte auf

den klinischen postoperativen Verlauf auswirken.
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5.4.6 Interleukin 10

IL-10 wird von verschiedenen Zelltypen, wie Monozyten, Makrophagen, Keratinozyten,
T- und B-Lymphozyten gebildet [5]. Im Rahmen der postoperativen Immunsuppression
kommt IL-10 eine Hauptrolle zu [105]. Kawasaki et al. berichten von einer
perioperativen Erhohung der IL-10 Plasmaspiegel mit einem Maximum am
Operationsende bei Patienten, bei denen der chirurgische Eingriff in
Allgemeinanasthesie durchgefuhrt wurde, gefolgt von einer postoperativen Schmerz-
bekampfung mittels epiduralem Block [102]. In einer weiteren Studie, bei der die
Operation in einer kombinierten Allgemein- und Epiduralanasthesie durchfuhrt wurde,
beobachteten die Autoren einen ahnlich hohen perioperativen IL-10 Anstieg wie
Kawasaki et al., trotz dem Einsatz einer praemptiven Epiduralanasthesie [102;161].
Jedoch ist eine Vergleichbarkeit zwischen den beiden Studien aufgrund unter-
schiedlicher operativer Verfahren und Messzeitpunkte nur eingeschrankt mdglich.
Dagegen kam es bei dem direkten Vergleich einer Patientengruppe, bei der die
Operation in Allgemeinanasthesie durchgefuhrt wurde, mit einer Patientengruppe, die
bei demselben chirurgischen Eingriff eine kombinierte Allgemein- und Epidural-
anasthesie erhielt, in beiden Gruppen perioperativ zu erhohten IL-10 Werten [103].
Dabei war der IL-10 Anstieg in der Gruppe mit der kombinierten Allgemein- und
Epiduralanasthesie signifikant geringer ausgepragt [103]. Die absoluten IL-10 Werte
waren jedoch in beiden Gruppen hoher als bei den erwahnten Studien von Kato et al.
und Kawasaki et al. [102;103;161]. Das ist mdglicherweise auf den kardiopulmonalen
Bypass zuruckzuflhren, der bei den herzchirurgischen Eingriffen bei der Studie von
Volk et al. zur Anwendung kam. Demgegenuber kam es in unserer Studie zu einem
postoperativen IL-10 Anstieg, unabhangig von der Anwendung der PCEA oder PCIA als
postoperative Schmerztherapie. Somit scheint der perioperative IL-10 Anstieg
unabhangig von der postoperativen Schmerzerleichterung und der postoperativen
Blockade nervaler Reize aus dem Wundgebiet zu sein. Mdgliche Ursachen daftir waren,
dass der Trigger fur den Zytokinanstieg bereits intraoperativ ablauft oder keine nervale
Reizweiterleitung fur die Aktivierung der Immunzellen fur die Synthese von IL-10
notwendig ist. Da in allen erwahnten Studien, die das perioperative Verhalten von IL-10
untersuchten, der maximale Anstieg des Zytokins in enger Korrelation zum
Operationsende auftrat, scheint der Reiz fur die vermehrte IL-10 Synthese bereits friher

wahrend der Operation stattzufinden. Dies spricht fur den Einsatz eines praemptiven
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epiduralen Blocks um den postoperativen IL-10 Spiegel zu senken und nicht fur eine

postoperativ beginnende Epiduralanalgesie.

Das Zytokin IL-10, welches uberwiegend als Mediator mit antiinflammatorischen
Eigenschaften gilt, bewirkt bei den Monozyten neben der verminderten Expression von
Oberflachenmarkern eine Abnahme der proinflammatorischen Zytokinproduktion
[105;162]. Bei den Lymphozyten fihrt IL-10 zu einem verstarkten Ty2 Shift bei
insgesamt verminderter T-Zellproliferation [163], aber auch zu einer Zunahme der
zytotoxischen T-Zellen [162]. Weitere Funktionen, die eher als proinflammatorisch
einzuordnen sind, sind eine Forderung der zytolytischen Aktivitat der NK-Zellen [164]
und des Wachstums wund der Differenzierung der B-Lymphozyten [165].
Wahrenddessen kommt es unter dem IL-10 Einfluss zu einer verminderten Aktivierung
der neutrophilen Granulozyten [5]. Durch diese vielfaltigen Funktionen und Wirkungen
kommt IL-10, ebenso wie den anderen Zytokinen, eine wichtige Funktion im Rahmen
der immunologischen Homoostase zu. Dabei ist ein ausgeglichenes Verhaltnis
zwischen der Aktivierung und der Downregulation einer Entzindung wichtig. Wahrend
eine Uberexpression von IL-10 mit einer insuffizienten TNF-a-Bildung die Immunabwehr
beeintrachtigen kann [166], kdnnte ein Versagen von IL-10, die proinflammatorische
Zytokinantwort zu begrenzen, moglicherweise zu schwerwiegenden Komplikationen
durch die systemische Entziindung fihren [167]. Sinn der Epiduralandsthesie kann es
sein, eine Uberschiellende IL-10 Ausschittung zu begrenzen und somit die Initiierung
einer eingeschrankten postoperativen Immunkompetenz durch die vorwiegend

antiinflammatorischen Auswirkungen einzuschranken.
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5.5 AbschlieRende Betrachtung der Ergebnisse

Die Patientengruppe in unserer Studie, die eine postoperative Epiduralanalgesie erhielt,
profitierte von einer signifikant besseren Schmerzreduktion wahrend des postoperativen
Zeitraumes. Die verminderten bzw. ausgebliebenen postoperativen Reduktionen der
CD3+ T-Lymphozyten, CD4+ T-Lymphozyten, CD19+ B-Lymphozyten und der
CD4+/CD8+ T-Zell-Ratio in dieser Patientengruppe sprechen zudem fur eine
verbesserte postoperative Immunfunktion durch dieses Analgesieregime. Der genaue
Mechanismus flur die weniger stark ausgepragte postoperative Immunsuppression bei
der Anwendung eines epiduralen Blocks konnte bisher nicht ausreichend geklart
werden. Obwohl eine signifikant bessere Analgesie durch die Anwendung der
Epiduralanalgesie in unserer Studie erreicht wurde, sprechen andere Untersuchungs-
ergebnisse gegen eine Beeinflussung des Immunsystems, die allein auf die
Schmerzerleichterung zurtck zu fihren ist [91;71]. Yokoyama et al. konnte zeigen, dass
auch bei Patienten ohne Schmerzen und ohne chirurgischen Eingriff die Anwendung
eines epiduralen Blocks mit Lidocain zu Reaktionen des Immunsystems fuhrt, die in der
Kontrollgruppe, die einen epiduralen Block mit Kochsalzlosung erhielt, ausblieben.
Hinsichtlich des lymphozytaren Systems beobachteten die Autoren einen statistisch
signifikanten Anstieg der CD4+/CD8+ T-Zell-Ratio durch die Verminderung der CD8+ T-
Zellzahl und den Anstieg der CD4+ T-Zellen, jedoch keine Veranderungen der
Gesamtzahl der Lymphozyten, der CD3+ T-Zellen und der CD19+ B-Zellen [91]. Zudem
fand die Arbeitsgruppe einen statistisch signifikanten Abfall der NK-Zellzahl und
Verminderung der NK-Zellaktivitat [91]. Interessanterweise fuhrte in derselben Studie
ein epiduraler Block bei Patienten mit einer Uber einen Monat andauernden
Schmerzanamnese von >50 mm auf der VAS-Skala, neben einer statistisch signifi-
kanten Verminderung der VAS-Werte, zu denselben Ergebnissen der Immunparameter,
wie bei den Patienten ohne Schmerzanamnese [91]. Dies bestatigt die Annahme, dass
eine Epiduralanalgesie per se Einfluss auf das Immunsystem hat und nicht aus-
schliel3lich Uber den indirekten Weg der Schmerzerleichterung zu Veranderungen im

Immunsystem flhrt.

Die im Rahmen unserer Studie gemessenen Gruppenunterschiede der
Lymphozytensubpopulationen scheinen zudem unabhangig von dem Stresshormon

Cortisol aufgetreten sein. Dieses nahm zwar postoperativ zu, verhielt sich dabei aber in
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beiden Gruppen ahnlich. Diese Beobachtung konnte zu der Annahme fuhren, dass die
Anzahl der CD3+ T-Lymphozyten, CD4+ T-Lymphozyten und CD19+ B-Lymphozyten in
der postoperativen Phase Uberwiegend von anderen Faktoren als Cortisol abhangig zu

sein scheint.

Die im Rahmen unserer Studie angewendete Epiduralanalgesie bewirkte keine
signifikante  Veranderung des postoperativen Verlaufs der Uberwiegend
proinflammatorischen Zytokine TNF-a, IL-6, MIF, MCP-1 und IL-8 verglichen mit der
intravenodsen Analgesie. Die meisten dieser Parameter waren in beiden Studiengruppen
postoperativ zwar erhoht, nahmen jedoch keine kritischen Ausmafie an und erholten
sich in den meisten Fallen zum Ende des Untersuchungszeitraumes. Ob eine epidurale
Blockade bei starker erhdhten proinflammatorischen Parametern aufgrund aggres-
siverer Trigger zu einer Verminderung loslichen Mediatoren gegenuber der intra-

vendsen Opioidtherapie fuhrt, konnte in dieser Studie nicht geklart werden.

Die hohere Zellzahl einiger Lymphozytenpopulationen in der PCEA-Gruppe unserer
Studie spricht zwar fur eine bessere Immunkompetenz, lasst aber keine direkten
Ruckschlisse auf die eigentliche Funktion bzw. den Aktivierungszustand der jeweiligen
Immunzellen zu. Somit sind Schlussfolgerungen auf die eigentliche Kompetenz des
Immunsystems nicht moéglich, zumal in keiner Studiengruppe klinische Komplikationen,
die mit einer beeintrachtigten Funktion des Immunsystems in Verbindung gebracht
werden konnten, auftraten. Es gibt Studien, die auf einen Zusammenhang zwischen
postoperativ eingeschrankten lymphozytaren Funktionen und klinischen Komplikationen
hinweisen. So beobachtete die Arbeitsgruppe um Delogu et al. bei den Patienten die
postoperative Infektionen aufwiesen eine signifikant hdhere Anzahl apoptotischer CD8+
T-Zellen als bei den Patienten ohne postoperative Infektionen [9]. Demzufolge erscheint
es sinnvoll, die postoperative Immunsuppression durch die Anwendung der
Epiduralanalgesie zu vermindern. Zukinftige Studien sollten insbesondere die
Zusammenhange zwischen den durch epidurale Analgesie- und Anasthesietechniken
veranderten immunologischen Parametern und mdglichen klinischen Konsequenzen

untersuchen.
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Zusammenfassung

Operationen mit groRem Gewebetrauma kénnen mit starken postoperativen Schmerzen
und einer ausgepragten perioperativen Homoostasestorung einhergehen. Dabei werden
sowohl hyperinflammatorische als auch immunparalytische Reaktionen beobachtet, die
sich negativ auf den postoperativen Verlauf auswirken kdnnen. Um eine effektive und
sichere Analgesie zu gewahren, werden alternativ zu der intravendsen Therapie mit
Opioiden zunehmend epidurale Verfahren eingesetzt. Ziel der vorliegenden prospek-
tiven, randomisierten und doppelblinden Studie war es, die patientenkontrollierte
epidurale Analgesie mit der patientenkontrollierten intravendsen Schmerztherapie
hinsichtlich der analgetischen Effektivitat und insbesondere der Beeinflussung der
postoperativen Immunkompetenz zu vergleichen. Dabei erhielten 54 Patienten bis zum
Morgen des vierten postoperativen Tages entweder Uber einen intraoperativ gelegten
epiduralen Katheter (PDK) Ropivacain und Sufentanil (PCEA-Gruppe) oder intravends
Morphin (PCIA-Gruppe). Die Verlaufe von Cortisol, der Leukozyten-Populationen,
lymphozytaren Subpopulationen, monozytaren Oberflachenmarkern und der I6slichen
Mediatoren TNF-alpha, MCP-1, MIF, IL-6, IL-8 und IL-10 wurden perioperativ bestimmt.
Zudem wurde die subjektive Schmerzempfindung der Patienten in Ruhe und nach
Mobilisation erhoben. Im Vergleich zur PCIA-Gruppe profitierten die Patienten der
PCEA-Gruppe von einer deutlich besseren Analgesie. Cortisol wies postoperativ in
beiden Studiengruppen einen ahnlich ausgepragten Anstieg auf. Die Anzahl der HLA-
DR- und CD86+ Monozyten fiel im Verlauf deutlich ab mit einem Minimum am ersten
postoperativen Tag, erholte sich bis zum siebenten postoperativen Tag nahezu
vollstandig und zeigte keine signifikanten Gruppenunterschiede. Dagegen wurde der
postoperative Abfall der CD3+ Lymphozyten, CD4+ T-Lymphozyten, CD4+/CD8+ T-
Zell-Ratio und CD19+ Lymphozyten bei den Patienten, die eine Epiduralanalgesie
erhielten, signifikant vermindert. Hinsichtlich der |6slichen Mediatoren gab es keine
signifikanten Gruppenunterschiede. Somit scheint eine Epiduralanalgesie die T-
Zellkompetenz wahrend der postoperativen Phase besser zu erhalten, wahrend sich bei
den monozytaren Oberflachenmarkern und dem Stresshormon Cortisol kein

Unterschied zwischen den beiden Analgesieverfahren zeigte.
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Abkirzungsverzeichnis

ACTH adrenocorticotropes Hormon

ADH antidiuretisches Hormon

ASA American Society of Anesthesiologists

CARS counter-regulatory anti-inflammatory response syndrome
CD cluster of differentiation

EDTA ethylene diamine tetraacetic acid = Ethylendiamintetraessigsaure
ELISA enzyme-linked immuno sorbent assay

FiO, fraction of inspired oxygen = inspirierter Sauerstoffanteil
GH growth hormone = Wachstumshormon

HLA human leucoyte antigen

i V. intravends

IL Interleukin

IL-1RA Interleukin-1 Rezeptorantagonist

ITS Intensivstation

KG Kdrpergewicht

LPS Lipopolysaccharide

MCP-1 Monocyte Chemoattractant Protein 1

MHCII major histocompatibility complex Il

MIF Macrophage Migration Inhibitory Factor

NK-Zellen naturliche Killerzellen

p. 0. per 0s

PCA Patienten-kontrollierte Analgesie

PCEA Patienten-kontrollierte epidurale Analgesie
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PCIA
PMN
PO,
SIRS
sTNF-R
TGF-p
Th-Zellen
TNF-a

ZVK

Patienten-kontrollierte intravendse Analgesie
Polymorphonukleare Zellen

Sauerstoffpartialdruck

systemic inflammatory response syndrome

soluble tumor necrosis factor receptor

transforming growth factor-beta

T-Helfer-Zellen

tumor necrosis factor-alpha = Tumornekrosefaktor-alpha

zentraler Venenkatheter
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