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Zusammenfassung: Die thorakale Epiduralaniisthesie
mit Lokalaniisthetika moduliert die himodynamische
StreBreaktion und schiitzt Koronarsystem und minder-
perfundiertes Myokard. Es wird daher angenommen,
daB dieses Verfahren bei Hochrisikopatienten zu einer
Reduktion der perioperativen Morbiditit und Morta-
litiit beitrigt.

Die klinische Priifung dieser Hypothese ist allerdings
schwierig, weil groBe Stichproben sorgfiltig definier-
ter Risikopatienten untersucht werden miissen.
Zudem ist die thorakale Epiduralanalgesie ein kom-
plexes perioperatives Behandlungsverfahren. Zentren,
die dieses Verfahren anwenden, verfiigen in der Regel
iiber speziell ausgebildetes Personal (Akutschmerz-
therapiedienst), das die Behandlungsqualitiit mit ent-
sprechendem Aufwand sicherstellt. Neuere klinische
Untersuchungen weisen erhebliche Miingel hinsicht-
lich des Studiendesigns, der Stichprobengrofie und
-definition, der externen Validitit und der Durch-
fiihrung der Epiduralanalgesie auf.

Den Stellenwert der thorakalen Epiduralanalgesie als
Behandlungsverfahren zur Reduktion kardialer
Komplikationen und die Komplexitit der experimen-
tellen Kontrolle illustrieren die Ergebnisse einer
Subanalyse der europiischen Mivazerolstudie. In die-
ser aufwendigen multizentrischen Untersuchung
wurde gepriift, ob sich bei kardialen Hochrisiko-
patienten mit dem Alpha-2-Agonisten Mivazerol eine
Reduktion der perioperativen Mortalitit und Morbi-
ditiit erreichen liafit. Mivazerol hatte, anders als erwar-
tet, keinen Einfluf auf die Inzidenz der Myokard-
infarkte oder kardialen Todesursachen bei Patienten,
die sich einem grofien abdominalchirurgischen Ein-
griff unterzogen. Mit Zustimmung des Organisations-
komitees wurden daher die Daten von Patienten der
Kontrollgruppe analysiert, die entweder in Allgemein-
anésthesie (n = 28) oder in Allgemein- und thorakaler
Epiduralanalgesie (n = 23) eine abdomino-thorakale-
Osophagusresektion erhalten hatten. Ein Herzinfarkt
trat bei fiinf Patienten auf, die in Allgemeinaniisthesie
operiert worden waren und bei einem Patienten mit
Kombinationsaniisthesie. Dies entspricht einer Risiko-

reduktion von 17,8 % auf 4,3 %, wenn eine thorakale
Epiduralanalgesie durchgefiihrt wird.

Die Subanalyse bestiitigt die Resultate aufwendiger
Metaanalysen, die eine Risikoreduktion durch die
Anwendung riickenmarksnaher Analgesie erwarten
lassen. Dariiber hinaus wird deutlich, das der Verzicht
auf eine Kontrolle dieser Variablen in der europii-
schen Mivazerolstudie einen erheblichen Bias zur
Folge gehabt haben konnte.

Summary: Thoracic epidural anaesthesia using local
anaesthetics modulates perioperative stress and pro-
tects the cardiovascular system and insufficiently per-
fused myocardium against the negative effects of
perioperative sympathetic arousal. Therefore, it has
been argued that in cardiac high-risk patients under-
going non-cardiac surgery this procedure may contri-
bute to a reduction in mortality and morbidity.
Unfortunately, it is expensive and difficult to test this
hypothesis in clinical studies because of the necessity
to investigate large samples of clearly defined cardiac
risk patients and the need for well-trained staff (i.e.
members of an acute pain service) to perform and
supervise epidural anaesthesia. The latest scientific
publications suffer from essential shortcomings regar-
ding study design and experimental control, in particu-
lar from insufficient sample size, poor definition of car-
diac high-risk patients, lack of external validity and
inadequate performance of epidural anaesthesia.

The importance of thoracic epidural anaesthesia as a
procedure to reduce perioperative cardiac risks and
the difficulties of experimental control are illustrated
by the results of a sub-analysis of data of the European
Mivazerol Trial. This multicentre study was designed
to test the effects of the alpha-2-agonist Mivazerol on
perioperative mortality and morbidity in cardiac high-
risk patients. Contrary to the study hypothesis,
Mivazerol had no effect on the incidence of myocardi-
al infarction or cardiac death in patients undergoing
major abdominal surgery. After obtaining consent
from the organizing committee, the patient data of the
control group were analysed. These patients had
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undergone abdomino-thoracic oesophageal resection
under either general anaesthesia (n = 28) or combined
general and thoracic epidural anaesthesia (n=23).
Myocardial infarction within 30 days after surgery was
observed in five patients of the general anaesthesia
group and in one patient of the combined anaesthesia
group. Thus, the risk of myocardial infarction was
reduced from 17.8% to 4.3% in the patients who
received thoracic epidural anaesthesia.

This sub-analysis confirms the results of meta-analy-
ses, in which a risk reduction by spinal or epidural

Einleitung

In Abhingigkeit von der Art und dem Schweregrad
des chirurgischen Traumas ist die perioperative Patho-
physiologie durch eine neuroendokrine und metabo-
lische Strefreaktion mit Aktivierung des sympathoad-
renergen Systems gekennzeichnet (17). Diese teleolo-
gisch sinnvolle Reaktion des Korpers auf Trauma,
Verletzung und schmerzhafte Stimuli kann bei Patien-
ten mit zusdtzlichen Begleiterkrankungen oder bei
Fortbestehen der schmerzhaften Stimulation liber das
eigentliche Trauma hinaus den Operationserfolg
gefdhrden. Vor allem die Inzidenz von Myokardischi-
mien oder akuten Koronarsyndromen illustriert das
hohe Morbiditits- und Mortalitédtsrisiko von Patienten
mit manifester koronarer Herzerkrankung oder
Patienten mit hohem Risiko einer koronaren Herz-
erkrankung. Die Komplikationswahrscheinlichkeit
steigt mit dem Schweregrad der hdmodynamischen
StreBreaktion (29). Bei bis zu 18% der Patienten muf}
mit Herzinfarkt, instabiler Angina Pectoris oder plotz-
lichem Herztod gerechnet werden (19). Schmerz ist ein
wichtiger StreBmodulator. Konsequente Schmerz-
therapie kann die StreBreaktion blockieren (1). Als
besonders wirksam gilt die thorakale Epiduralanal-
gesie. Pathophysiologische Uberlegungen, wissen-
schaftliche Beobachtungen zu den Auswirkungen der
thorakalen Epiduralanalgesie auf das Koronarsystem
und minderperfundierte Myokard und die Resultate
von klinischen Untersuchungen bilden die Basis fiir
die Anwendung des Verfahrens bei Risikopatienten
(18,21, 33). Metaanalysen weisen darauf hin, daf sich
die Mortalitiat senken 14Bt; Herzinfarkte treten selte-
ner auf (2, 28).

Probleme der experimentellen
Kontrolle

Allerdings ist es au3erordentlich aufwendig und kom-
plex, aussagekriftige prospektive Untersuchungen
durchzufiihren. Herzinfarkte sind zwar eine besonders
ernste und bei Risikopatienten hédufige Komplikation,
insgesamt allerdings ist die Inzidenz gliicklicherweise
so gering, daf} fiir wissenschaftliche Fragestellungen
entweder sehr grofle Kollektive oder hochspezifische
Gruppen von Risikopatienten untersucht werden miis-
sen (25). Zusétzlich ist angesichts der technischen und

anaesthesia has been shown. It demonstrates that
insufficient control of these variables may have caused
a bias in the Mivazerol study.

Schliisselworter: Epiduralanalgesie — Herz-Kreislauf-
System — Koronare Herzkrankheit — Myokardinfarkt —
Mivazerol

Key words: Epidural Analgesia — Cardiovascular
System — Coronary Artery Disease — Myocardial
Infarction — Mivazerol.

organisatorischen Anforderungen bei der Anwendung
der Epiduralanalgesie die Konzeption und Durch-
fiihrung von Studien auBerordentlich aufwendig. Die
Resultate klinischer Untersuchungen zum Thema sind
daher heterogen und widerspriichlich. Selbst aufwen-
dig konzipierte neuere Untersuchungen weisen erheb-
liche Mingel hinsichtlich der Qualitdt des Studien-
designs, der Qualitit und Dauer der Epiduralanalgesie
sowie der allgemeinen postoperativen Betreuung auf.
Fehler bei der Festlegung der Stichprobengrof3e und
der Stichprobenselektion, Verletzungen der externen
Validitdt durch Nichtbeachtung von Einfliissen, die
sich aus der Reaktion auf die experimentelle Situation
ergeben, VerstoBBe gegen das Studienprotokoll sowie
mangelhaft durchgefiihrte Epiduralanalgesien, deren
Effekte hdufig nicht ausgetestet wurden, illustrieren
die Relevanz des Problems (24,27, 31).

Selbst die experimentelle Kontrolle scheinbar relativ
einfach durchfiihrbarer Strategien zur Blockade der
sympathisch vermittelten StreBantwort durch die
Applikation eines Alpha-2-Agonisten ist komplex.
Dies zeigt eine prospektiv randomisierte Multicenter-
Studie von Oliver und Mitarbeitern, in der der Alpha-
2-Agonist Mivazerol eingesetzt wurde (25). Diese dop-
pelt-blind randomisierte, plazebokontrollierte Unter-
suchung wurde in 61 Européischen Zentren tiber 2,5
Jahre bei 2.854 Patienten durchgefiihrt. 1.897 Patien-
ten mit nachgewiesener koronarer Herzkrankheit und
957 Patienten mit Risikofaktoren fiir eine koronare
Herzkrankheit wurden untersucht. Mivazerol oder
Plazebo wurden intravenos kurz vor Einleitung der
Anisthesie bis zu 72 Stunden postoperativ infundiert.
Das kardiale Komplikationsrisiko bei Hochrisiko-
patienten, die sich einem gefaf3chirurgischen Eingriff
unterzogen, wurde signifikant gesenkt. Mivazerol
hatte allerdings — anders als erwartet — keinen signifi-
kanten Effekt auf die Inzidenz der Myokardinfarkte
oder die kardiale Todesursache bei Patienten, die sich
einem groflen abdominalchirurgischen Eingriff unter-
zogen. Nach der Datenanalyse wurde die Hypothese
aufgestellt, da} dieses unbefriedigende Resultat auf
die moderierenden Effekte verschiedener unzurei-
chend kontrollierter intervenierender Variablen
zuriickzufiihren sein kann. Eine unzureichende Kon-
trolle der Anésthesietechnik, insbesondere der Kombi-
nation von thorakaler Epiduralandsthesie mit Allge-
meinandsthesie, konnte positive Effekte der Mivaze-
rolinfusion iiberdeckt haben. Zur Abschitzung des
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Einflusses dieser anidsthesiologischen Strategie wurde
eine Subanalyse bei Hochrisikopatienten durchge-
fiihrt, die sich einer besonders invasiven Operation
unterziehen muf3ten.

Nach Einwilligung des Organisationskomitees wurden
die Daten derjenigen Patienten aus der Plazebogruppe
der grofen multizentrischen Studie analysiert, die
sich einer abdominothorakalen Osophagusresektion
unterzogen hatten. Alle Patienten wurden entweder in
Allgemeinanisthesie (n = 28) oder in Allgemein- und
thorakaler Epiduralanésthesie (kombinierte Anésthe-
sie, n = 23) operiert.

Methodik

Eine detaillierte Beschreibung des Studiendesign kann

in der Veroffentlichung von Oliver gefunden werden

(25).

Patienten mit nachgewiesener koronarer Herzkrank-

heit wurden durch mindestens eines der folgenden

Kriterien charakterisiert.

1. Angina pectoris (Canadian Heart Classification)

2. Alter Myokardinfarkt oder Q-Zacken im EKG als
Zeichen eines abgelaufenen Herzinfarktes

3. Angiographisch nachgewiesene Koronarstenose >
70% in mindestens einem groflen Koronargefif3
oder > 50% Stenose des linken Hauptstamms

4. Positives Belastungs-EKG oder stumme Ischdmie

im Holter EKG

Positive Stref3-Echokardiographie

Thallium- oder Technetium-Defekte

Dipyrimadol-Thallium-Defekt

Patienten mit vorangegangenem koronarchirur-

gischen Eingriff oder perkutaner koronarer Angio-

plastie und mindestens einem der oben beschriebe-

nen Kriterien.

e RARS

Patienten mit Risikofaktoren einer koronaren Herz-

krankheit wurden durch mindestens drei der nachfol-

genden Kriterien charakterisiert.

1. Alter > 65 Jahre

2. Mit Antihypertensiva behandelte arterielle Hyper-
tonie

3. Nikotinabusus (20 oder mehr Zigaretten pro Tag
iiber zwei der letzten drei Jahre)

4. Hypercholesterindmie oder Therapie mit Choles-
terinsenkern

5. Medikamentos behandelter Diabetes mellitus

6. Periphere arterielle VerschluBkrankheit.

AusschluBkriterien beinhalteten:

1. Instabile Angina pectoris

2. Myokardinfarkt in den letzten 14 Tagen

3. Nicht interpretierbare Q-Zacken im EKG

4. Kardiogener Schock

5. Prioperative Einnahme von Alpha-Methyldopa,
Clonidin oder einem anderer Alpha-2-Agonisten
Schwere Lebererkrankung

Niereninsuffizienz

Notfalleingriff

w N

9. Schwangerschaft, Stillzeit oder Frauen unter 45
Jahren ohne adédquate Kontrazeption.

Der primdre Endpunkt der Untersuchung war die
Inzidenz eines Myokardinfarktes oder eine kardiale
Todesursache wihrend der intra- und postoperativen
Phase (bis zu 30 Tagen nach dem chirurgischen Ein-
griff). Die Definition eines Myokardinfarktes bestand
aus neu aufgetretenen Q-Zacken im EKG und zusitz-
licher Erhohung von Troponin-T 21 pg/l (oder
Creatinkinase (CK) und CK-MB-Messung, falls die
Troponinbestimmung nicht moglich war) oder klini-
schen Symptomen, die mit einem Myokardinfarkt ein-
hergehen. Ein neu aufgetretener Myokardinfarkt ohne
Q-Zacken im EKG wurde diagnostiziert, wenn gleich-
zeitig eine Troponinerhohung (Troponin-T =1 ug/l)
und neu aufgetretene ST-T-Verdnderungen auftraten
oder klinische Symptome, die mit einem Myokard-
infarkt einhergehen, verzeichnet wurden. Troponin-T
wurde zu vorher definierten Zeitpunkten geméf
Protokoll bestimmt. Im Falle einer klinischen Proble-
matik wurde es dem Untersucher iiberlassen, welche
Enzymdiagnostik unverziiglich verfiigbar war, um die
Verdachtsdiagnose zu sichern.

Die endgiiltige Todesursache wurde in allen Féllen
gesichert und als kardial oder nichtkardial durch das
"Review"-Komitee Kklassifiziert. Die kardiale Todes-
ursache wurde als resultierend aus einer primér identi-
fizierbaren kardialen Ursache definiert. Alle anderen
Todesfille wurden als nicht kardiale Todesfille behan-
delt, auch wenn kardiale Ursachen vermutet wurden,
aber nicht suffizient dokumentiert worden sind.

Ergebnisse

Mit Erlaubnis des Organisationskomitees wurden die
Daten einer Untergruppe der Kontrollpatienten ana-
lysiert, die in der Mivazerolstudie eingeschlossen
waren. Alle Patienten hatten sich einer abdomino-
thorakalen Osophagusresektion entweder in Allge-
meinanésthesie (n = 28) oder in Kombinationsanés-
thesie (Allgemeinanidsthesie und thorakale Epidu-
ralandsthesie, n = 23) unterzogen. Ein perioperativer
Myokardinfarkt (bis zu 30 Tagen nach dem chirurgi-
schen Eingriff) wurde bei fiinf Patienten der
Allgemeinandsthesiegruppe und bei einem Patienten
in der Gruppe der Kombinationsanésthesie gefunden
(Abb. 1). Dies entspricht einer Risikoreduktion von
17,8% auf 4,3%.

Risikoreduktion durch Konirolle der
Pathophysiologie des perioperativen
Herzinfarkis

Angesichts der Komplexitdt der methodischen Pro-
bleme und der Schwierigkeiten, aussagekraftige
Untersuchungen zu konzipieren, mufl die Bewertung
der Effektivitdt und des Nutzens von Strategien auf
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Abbildung 1: Inzidenz perioperativer Myokardinfarkte bei
kardialen Hochrisikopatienten, die sich einer abdomino-
thorakalen Osophagusresektion in Allgemeinandsthesie
(n = 28) oder Allgemein- und thorakaler Epiduralands-
thesie (n = 23) unterzogen haben.

der Basis pathophysiologischer Erkenntnisse iiber die
Entstehung von Komplikationen erfolgen.

Zwei Mechanismen sind ausschlaggebend fiir das kar-

diale Komplikationsrisiko.

e Aufgrund eines Anstiegs des myokardialen
Sauerstoffbedarfs bei gleichzeitiger paradoxer
Vasokonstriktion arteriosklerotischer Koronarge-
fdBe kann es zu einer Storung der Sauerstoffbilanz
in minderperfundierten Myokardregionen kom-
men. Sympathikusstimulation fiihrt zu einer Dila-
tation gesunder und einer Konstriktion erkrankter
GefidBabschnitte (23). Dieser Effekt iiberdeckt
lokale vasodilatierende metabolische Einfliisse (15,
22). Ein koronares Steal-Phdnomen fiihrt zur
Umleitung des Blutes aus ischimischen Bezirken in
ohnehin gut perfundiertes Myokard. Die Stérung
des Gleichgewichts zwischen Sauerstoffangebot
und -verbrauch kann eine Ischdmie der poststeno-
tischen Myokardbezirke induzieren.

e Besonders bedrohlich ist das Risiko, aufgrund einer
Ruptur von arteriosklerotischen Plaques einen
akuten Herztod zu erleiden. Wihrend Stref3 ist die-
ses Risiko deutlich erhoht (9). Durch die Auf-
lagerung eines lokalen Thrombus an einen ruptu-
rierten Plaque kann es zur akuten Okklusion eines
Koronargefiles mit nachfolgendem Herzinfarkt
kommen. Die Vulnerabilitdt arteriosklerotischer
GefidBabschnitte hdngt wesentlich von extrinsi-
schen mechanischen Einfliissen ab. Das Risiko
steigt, wenn es in Zusammenhang mit Sympa-
thikusaktivierung durch Herzfrequenzanstiege
oder Vasokonstriktion zu einer Zunahme der
Scherkrifte kommt (13, 30, 34).

Die Blockade der sympathisch vermittelten StreB3-
antwort reduziert das perioperative Risiko der
Myokardischdmie und des Myokardinfarktes bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit (20, 26, 32).
Dies wurde auch in der prospektiven randomisierten
multizentrischen Untersuchung von Oliver und
Mitarbeitern mit dem Alpha-2-Agonisten Mivazerol
bei Patienten gezeigt, die sich einem gefidfchirurgi-
schen Eingriff unterzogen (25). Dennoch konnte in

dieser Untersuchung ein positiver Effekt von
Mivazerol auf unerwiinschte kardiale Komplikationen
bei groflen abdominalchirurgischen und intrathoraka-
len Eingriffen nicht gezeigt werden. Die Subanalyse
zeigt, daf3 dieses Resultat auf die Einfliisse intervenie-
render Variablen zuriickzufiihren sein kann. Das
Studiendesign weist verschiedene Miéngel auf, die zu
einer unerwiinschten Variation der abhéngigen
Variablen gefiihrt haben konnen. Die beobachtete
Inzidenz unerwiinschter postoperativer Ereignisse bei
diesen Patienten war signifikant geringer als die
erwartete Inzidenz von ungefihr 12%. Dies 145t ver-
muten, daBl entweder die EinschluBkriterien der
Patienten nicht hart genug waren oder spezifische
intra- oder postoperative anésthesiologische Interven-
tionen vorlagen, die das kardiale Risiko der Patienten
reduzierten. Diese Interventionen konnen ebenfalls
die positiven Wirkungen der Mivazerolinfusion beein-
fluBt haben. Die Autoren schlossen eine Interaktion
der Behandlung mit Mivazerol und der Anwendung
von epiduraler, spinaler oder Allgemeinanésthesie aus,
obwohl sie keine genaue Information iiber die
Anwendung der Epiduralanisthesie bei Patienten hat-
ten, die sich einem groBlen chirurgischen Eingriff
unterziechen mufiten. Die beeindruckende Risiko-
reduktion von 17,8% auf 4,3% bei Kontrollgrup-
penpatienten, die sich einer abdominothorakalen Oso-
phagusresektion unterzogen, zeigt allerdings, daf3 der
Verzicht auf eine Kontrolle dieser Variable einen
erheblichen Bias zur Folge gehabt haben konnte.

Die Ergebnisse der Subanalyse der europédischen
Mivazerolstudie bestéitigen die Ergebnisse der
Metaanalysen von Rodgers und Beattie. Bei addquater
Anwendung der thorakalen Epiduralanalgesie 146t
sich die perioperative StrefSreaktion nachhaltig redu-
zieren (18, 20, 21). Epiduralanalgesie verringert den
postoperativen Anstieg des Plasmaadrenalins und
Sauerstoffverbrauchs (8, 14). Brand et al. (6) beobach-
teten eine Reduktion der Plasmaortisol- und
Blutzuckerspiegel sowie giinstigere Stickstoffbilanzen
unter Epiduralanalgesie. Carli et al. (10-12) untersuch-
ten die Auswirkungen von Epiduralanalgesie auf den
Proteinmetabolismus. Nach diesen Untersuchungen
werden positive Effekte nur beobachtet, wenn eine
addquate Blockadeausdehnung bis zum 4. Thorakal-
segment erreicht wird und wenn die Analgesie ausrei-
chend lange aufrechterhalten wird: pridoperativer
Beginn, intraoperative Anwendung und postoperative
Fortfithrung der epiduralen Zufuhr eines Lokalanis-
thetikums.

Natiirlich muf3 die Ausbreitung der Epiduralanalgesie
die Innervation des Herzens einschlieBen, um z.B. iiber
eine Aufhebung der sympathikusinduzierten parado-
xen Vasokonstriktion und eine Reduktion der auf
einen Plaque einwirkenden Scherkrifte das Ruptur-
risiko zu senken (3-5). Dies 148t sich ohne nennens-
werte himodynamische Probleme nur bei thorakaler
Katheterlage sicherstellen.

Verbesserungen der postoperativen Erholung sind
zudem nur dann zu erwarten, wenn moglichst alle
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Aspekte der postoperativen Pathophysiologie simul-
tan optimiert werden. Die erreichte Analgesiequalitit
sollte im Rahmen eines multimodalen Behandlungs-
konzepts fiir weitere wichtige Behandlungsmaf-
nahmen nach einer Operation genutzt werden: friih-
zeitige Extubation und respiratorische Therapie, friih-
zeitige Mobilisierung und friihzeitige enterale
Erndhrung (16). Die postoperative Erholung bei
Risikopatienten wird mit einem derartigen Behand-
lungskonzept optimiert (7, 8). Dieses Konzept 145t sich
nur verwirklichen, wenn eine addquate Analgesie bei
gleichzeitiger Vermeidung von Nebenwirkungen epi-
duraler Medikamente sichergestellt wird. Daher wur-
den verschiedene Behandlungsprinzipien zur
Durchfiihrung der Epiduralanalgesie entwickelt:
e Sicherstellung einer adiquaten Blockadeaus-
dehnung: thorakale Epiduralanalgesie
e Adiquate Behandlungsdauer: pridoperativer Be-
ginn, Fortfithrung der Therapie iiber mehrere Tage
nach der Operation
e Anpassung der Analgesie an die individuellen
Bediirfnisse von Patienten: Schmerzmessung
e Verhinderung von Motorblockaden und hdmody-
namischer Instabilitdt: Kombination von niedrig
dosierten Lokalanisthetika und Opioiden
e Verhiitung von Komplikationen epiduraler Kathe-
ter: Akutschmerztherapiedienst.

HYPERLINK-Finanzielle Unterstiitzung:

Der Bericht enthélt eine Subanalyse der Européischen
Mivazerol-Studie, die von UCB Pharma, Briissel,
Belgien, unterstiitzt wurde.
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