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Einleitung: Lokoregionale Anéasthesieverfahren erfreuen sich einer zunehmenden Beliebtheit. Die
dabei verwendeten Lokalanasthetika zeigen neben ihrer blockierenden Wirkung auf Natriumkanéle
einen supprimierenden Effekt auf die Immunantwort, insbesondere die Aktivierung neutrophiler
Granulozyten. Bislang fehlen allerdings vergleichende Studien verschiedener Lokalanasthetika und
ihrer Wirkung auf das Immunsystem in unterschiedlichen Konzentrationen.

Die hier vorgelegte Arbeit untersucht die Modulation inflammatorischer Prozesse durch
Lokalanasthetika am Beispiel der akuten Lungenschadigung. Es handelt sich dabei um vergleichende
Untersuchungen der Effekte von Lidocain und Mepivacain. Besonders im Blickfeld stehen die
veranderte Freisetzung der Mediatoren Endothelin-1 und Thromboxane A, , sowie die histologischen
Veranderungen des Lungenparenchyms.

Methode: Die Versuche wurden an isolierten, ventilierten und perfundierten Rattenlungen
durchgefiihrt. Fir die Durchfiihrung der Versuche wurden die Lungen in eine Kontrollgruppe und je
eine Gruppe fur Lidocain und Mepivacain eingeteilt. An die Organentnahme schloss sich eine plasma-
und zellfreie Perfusion der Lunge an. Nach einer Beobachtungsphase wurden dem Perfusat die
Lokalanasthetika Lidocain oder Mepivacain in sieben Verdiinnungsschritten von 10 mmol/L bis 10’
mmol/L zugesetzt. Zu jeder Konzentration wurden 6 Versuche durchgefuhrt. Zur Stimulation der
Entziindungsreaktion wurde N-Formyl-L-Leucinmethionyl-L-Phenylalanin verwandt. Wéahrend der
gesamten Versuchsdauer wurden der pulmonalarterielle Druck (PAP) und das Gewicht der Lunge
aufgezeichnet. Zu definierten Zeitpunkten wurden dem Perfusat Proben fiir die Bestimmung von
Thromboxane A, und Endothelin-1 entnommen. Nach 120 Minuten wurde der Versuch beendet und
die isolierten Lungen fir die histologischen Untersuchungen eingefroren.

Ergebnisse: Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen, dass Lidocain und Mepivacain die durch FMLP
stimulierte Entziindungsreaktion hemmen kénnen. Die Wirkung von Lidocain ist dabei stéarker als die
von Mepivacain. Dieser Effekt wird nicht, wie zundchst angenommen, Uber einer Modulation der
Thromboxane A2-Ausschittung erreicht. Unsere Versuche zeigen vielmehr eine signifikante
Hemmung der Endothelin-1-Freisetzung. Dies fuhrt zu einer signifikant reduzierten granulozytaren
Infiltration des Lungenparenchyms, was mit einer verminderten alveolaren Schadigung einhergeht.

Schlussfolgerung: Wir konnten in unseren Versuchen zeigen, dass Lidocain und Mepivacain die
Immunantwort bereits in sehr niedrigen Konzentrationen hemmen koénnen. Die hierbei betrachteten
Konzentrationen sind vergleichbar mit den systemischen Konzentrationen der Lokalan&sthetika wie
sie bei lokoregionalen Anasthesieverfahren nachgewiesen werden konnten; sie sind erheblich
niedriger, als man sie fur die Blockade von Natriumkanalen bendtigt. Diesen immunoprotektiven Effekt
koénnte man therapeutisch nutzen. Unser Versuchsmodell lasst dabei vor allem an die Modulation der
Granulozytenadhasion und -migration im Rahmen immunvermittelter Krankheitsbilder wie dem ,Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS)" denken.



