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AWR Aufwachraum

BMI Body Mass Index (kg/m?)

COPD Chronic obstructive pulmonary Disease
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IMC Intermediate Care (dt.
Intensiviberwachungsstation)

AY2 intravends
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PDK Periduralkatheter

PVB Paravertebralblock

p.o. per os

PONV Postoperative nausea and vomiting (dt.
Postoperative Ubelkeit und Erbrechen)

TEA Thorakale epidurale Anasthesie und
Analgesie

TIVA Total intravendse Anéasthesie

NAS Nummerische Analogskala

NSAID Non-steroidal anti-inflammatory drugs (dt.
Nichtsteroidales Antirheumatikum)

UKR Universitatsklinikum Regensburg

VC Vital capacity (dt. Vitalkapazitat)
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Einleitung

1. Einleitung

Grol3e chirurgische Eingriffe und insbesondere thoraxchirurgische Operatio-
nen gehen oftmals mit starken postoperativen Schmerzen fur den Patienten einher.
Die Behandlung und Linderung dieser Schmerzen ist unter ethisch-moralischen,
pathophysiologischen und auch wirtschaftlichen Grinden heutzutage unerlasslich.
Neueste Umfragen belegen, dass Patienten ihr Krankenhaus zukinftig auch nach

der Qualitat des Schmerzmanagements auswahlen werden *.

Speziell nach thoraxchirurgischen Eingriffen ist eine suffiziente postoperative
Schmerztherapie fur einen komplikationsfreien Therapieverlauf essentiell. In der fri-
hen postoperativen Phase ist ein pulmonales Rehabilitationsprogramm durch effizi-
entes Abhusten und tiefe Atemexkursion sowie Frihmobilisierung nur bei ertragli-
chem Schmerz mdglich. Weitestgehende Schmerzfreiheit erhoht zudem das subjek-
tive Wohlbefinden des Patienten und reduziert das Auftreten von postoperativen
kardiovaskularen und pulmonalen Komplikationen wie Hypoxie, Atelektasenbildung
und Pneumonien #°. Dies ist jedoch nur bei ausreichender, aktiver Mitarbeit des mit
einer adaquaten Schmerztherapie behandelten Patienten maglich.

Fur die postoperative Schmerztherapie nach Thorakotomien gibt es heutzuta-
ge verschiedene Ansatze. Einsetzbar sind die systemische, patientenkontrollierte i.v.
Analgesie mit Opioiden, die peridurale Analgesie mit Lokalanasthetika, wahlweise in
Kombination mit Opioiden, eine Interkostalnervenblockade sowie die paravertebrale
Nervenblockade. Alle Analgesieverfahren haben ihre Vor- und Nachteile. Die in die-

ser Studie verwendeten Verfahren werden im Folgenden néher erlautert.

Nach aktueller Studienlage ist es moglich, mit einer systemischen, intraveno-
sen Analgesie Uber einen Periduralkatheter oder der paravertebralen Nervenblocka-
de eine wirksame Schmerztherapie nach sehr schmerzhaften operativen Eingriffen

zu erméglichen *.

1.1 Schmerzen

Nach Definition der ,International Association for the Study of Pain“ von 1979
ist Schmerz ein unangenehmes Sinnes- und Gefuhlserlebnis in Verbindung mit einer

tatsachlichen oder potentiellen Gewebeschadigung oder er wird mit Begriffen einer
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Einleitung

solchen Schadigung beschrieben °. Das Schmerzempfinden ist stets subjektiv und
wird individuell unterschiedlich wahrgenommen und verarbeitet. Akute Schmerzen
unterschiedlicher Intensitat treten praktisch nach jeder Operation auf. Sie sind in der
frihen postoperativen Phase am starksten und nehmen in der Regel im weiteren
zeitlichen Verlauf ab. Im Kklinischen Alltag spielt der Schmerz somit eine wichtige Rol-
le, auch weil die Angst vor dem Krankenhaus fir viele Menschen gleichbedeutend ist
mit der Angst vor dem Operationsschmerz °.

Unbehandelte postoperative Schmerzen kdnnen eine Reihe physiologischer
und psychologischer Konsequenzen zur Folge haben. So flhrt persistierender
Schmerz auf physiologischer Ebene zu einer Erh6hung des Kortisonspiegels, Aktivie-
rung des autonomen Nervensystems und verandert kognitive Prozesse. Ein erhohter
Sympathikotonus steigert die Herzfrequenz, erhoht den peripheren GefalRwiderstand
und den Blutdruck. Wundheilungsstérungen durch die periphere Vasokonstriktion
kénnen die Folge sein ’. Zudem kann es durch eine herabgesetzte Darmmotilitat zu
Ubelkeit, Erbrechen bis hin zum lleus kommen 8. Die Freisetzung neuroendokriner
Hormone sowie von Zytokinen erhéht den Sauerstoffverbrauch des Organismus und

fiihrt folglich zu einer Gefahrdung minderperfundierter Organe °.

1.2 Thorakotomie

Die Thorakotomie gehért zu den postoperativ schmerzhaftesten chirurgischen
Eingriffen >, Nach aktueller Leitlinie ist die zu erwartende Schmerzintensitét, ins-
besondere bei Eingriffen am kndchernen Thorax, als mittel bis hoch einzustufen 2.
Operativer Eingriff und postoperative Schmerzen beintrachtigen - neben dem Allge-
meinbefinden des Patienten - die Lunge auf besondere Art und Weise. Eine effiziente
Analgesie steht somit in direkter Verbindung zu der Haufigkeit von postoperativen

Komplikationen (Infektionen, Atelektasen) nach Thorakotomien 2.

Schmerzausloser sind unter anderem der chirurgische Schnitt, die Dehnung
und eventuelle Durchtrennung der Rippen sowie der Interkostalnerven. Neurophysio-
logisch ist es nachgewiesen, dass ein direkter Zusammenhang zwischen der Ner-
venverletzung und dem Auftreten chronischer Schmerzen besteht ** . Die alleinige
Ursache hierflr ist das Ausmalf? der Nervenverletzung jedoch nicht, da circa die Half-
te der Patienten nach Thoraxeingriffen keine neuropathische Schmerzsymptomatik

zeigen . Weitere Schmerzausléser sind die Entziindung von Brustwandstrukturen,
9
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die Durchtrennung der Pleura parietalis sowie das Reiben der am Ende der Thorako-
tomie eingelegten Thoraxdrainagen an der Pleura. Gerade die Bedeutung der
Thoraxdrainagen wird oft unterschatzt. So ist die Einlage von einer Drainage statt der

tiblichen zwei Drainagen mit weniger Schmerzen verbunden *°.

Je nach Literatur kann es in 26-67% der Falle nach Thorakotomien zu einem
Sistieren der Schmerzen iiber Monate kommen®®*8, Das Auftreten eines Postthora-
kotomie-Syndroms mit Bestehen der thorakalen Schmerzen tber einen Zeitraum von
mehr als zwei Monaten *° ist unter anderem assoziiert mit der Stérke der postopera-
tiven Schmerzen nach dem thoraxchirurgischen Eingriff ‘. Neben den chirurgischen
Faktoren beeinflussen aber auch das praoperative Schmerzniveau und psychische
Faktoren wie Angst und Depression die postoperativen Schmerzen und kénnen eine
Chronifizierung beeinflussen ?° %, Eine effektive postoperative Schmerztherapie soll
das Wohlbefinden des Patienten verbessern und dazu beitragen, das Auftreten chro-
nischer Schmerzen zu verhindern. Hierzu gibt es verschiedene Formen der Akut-

schmerztherapie, welche in den folgenden Kapiteln erlautert werden.

1.3 Patientenkontrollierte intravendse Analgesie

Die patientenkontrollierte Analgesie ist eine effektive Form der systemischen
intravendsen Schmerztherapie 22. Die intravendse Applikation von Opioiden wie z.B.
Morphin, Fentanyl, Pethidin, Piritramid oder Tramadol bietet sich wegen des schnel-
len Wirkeintritts besonders in der postoperativen Phase an. Die Gabe des Schmerz-
mittels erfolgt Uber eine Spritzenpumpe, die vom Patienten selbst gesteuert wird.
Dies bedeutet, dass der Patient sich, abhangig von seiner momentanen Schmerzsi-
tuation, selbststandig einen vorher festgelegten Medikamentenbolus verabreichen
kann und somit die Haufigkeit der Gabe selbst bestimmt. Durch die Nutzung handli-
cher Systeme ist die Mobilitat des Patienten zudem nicht beeintrachtig, was zur ge-
steigerten Zufriedenheit beitragen kann 23. Zur Verhinderung einer Uberdosierung-
durch zu haufigen Knopfdruck- wird eine Sperrzeit eingestellt. In dieser kann der Pa-
tient zwar Bolusgaben anfordern, jedoch wird durch die Pumpe kein Bolus verab-
reicht. Zudem kann eine maximale Bolusanzahl / Zeiteinheit eingestellt werden. Bei
dauerhaft erhbhtem Schmerzniveau ist die Einstellung einer Basalrate mdglich, wo-
durch der Patient kontinuierlich eine zuvor festgelegte Schmerzmittelmenge erhalt.
Bei dieser Methode ist allerdings das Kumulationsrisiko erhdht und birgt das Risiko
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einer analgetikainduzierten Atemdepression sowie von unerwinschten Wirkungen

wie vermindertem HustenstoR, Bewusstseinseinschrankung und Blutdruckabfallen %%
26

1.4 Periduralanésthesie

Die thorakale Periduralanasthesie gilt als ,Goldstandard” der postoperativen
Schmerztherapie nach Thorakotomien #’. Hierbei wird eine Schmerzausschaltung
der Segmente Th 2 bis Th 8 erwtiinscht, der Periduralkatheter praoperativ daher auf
Hohe Th 5/6 bzw. Th 6/7 gelegt. Zur postoperativen Analgesie werden Lokalanasthe-
tika wie Ropivacain, Bupivacain und Lidocain, sowie Opioide wie Fentanyl, Sufentanil
oder Morphin verwendet.

Epidural injizierte LA wirken Uber eine konzentrationsabhéngige Blockade
spannungsabhangiger Natriumkandle der sensiblen und motorischen Neurone der
Spinalnerven, wobei letztere fur die zu beobachtende muskulare Schwéche verant-
wortlich sind. Um in den Subduralraum zu gelangen, muss das LA durch die Dura
mater diffundieren. Ungeladene, basische LA diffundieren leichter durch die Dura, die
Nervenmembran und in das Axonplasma. Dort dissoziiert es in die geladene, kationi-
sche Form und bindet sich an Natriumkanéle, welches die Stabilisierung der inakti-
ven, geschlossenen Form der Kanéle zur Folge hat.

Spinalnerven bestehen aus verschiedenen Nervenfasern mit unterschiedlicher
Dicke und Leitungsgeschwindigkeit (A-, B-, C-Fasern). Lokalanasthetika blockieren
diese Fasern unterschiedlich, je nach Konzentration und gewinschter Wirkung. Da-
bei ist die Konzentration der applizierten Menge LA bei der Periduralandsthesie ho-
her als bei der Spinalanasthesie, da es die Dura passieren muss, um die Nervenwur-
zel zu erreichen. Die Ausbreitung erfolgt in horizontaler wie longitudinaler Richtung
entlang der Wirbelsaule, der Nervenwurzeln in den Subarachnoidalraum sowie Uber
die Foramina intervertebralia. Auf die Ausbreitung und Dauer der Anasthesie nehmen
eine Reihe von Faktoren wie Volumen, Konzentration und Dosis des LA Einfluss.
Hinzu kommen unter anderem der Injektionsort und die Geschwindigkeit, die lokalen
Durchblutungsverhaltnisse und weitere patientenbezogene Einflussfaktoren wie Alter
und Gewicht %2,

Zunachst entsteht eine pragangliondre Sympathikusblockade, welche eine
GefalRdilatation mit Warmwerden der Haut und Blutdruckabfall zur Folge hat. Danach

kommt es zur Aufhebung des Temperatur- und Schmerzempfindens sowie im weite-
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ren Verlauf zur Blockade von Beriihrungs-, Druck-, Motorik-, Vibrations- und Lage-
empfinden. Durch eine Kombination mit Opioiden lasst sich gezielt die analgetische
Wirkung der PDA bei niedrigerer Dosierung der Lokalanasthetika verbessern und die
Nebenwirkungsrate reduzieren *°.

Opioide binden an spezifische spinale Rezeptoren, die sich in mehrere Subty-
pen (M, O, K) einteilen lassen und dort als Agonisten oder Antagonisten zu den Kkor-
pereigenen, endogenen Opioiden (Endorphine; Enkephaline) wirken. lhren analgeti-
schen Effekt vermitteln epidural applizierte Opioide, nach Diffusion durch die Dura,
Uber die reduzierte Freisetzung von Neurotransmittern und die postsynaptische Hy-
perpolarisation der neuronalen Membranen. Ein anderer Teil der Schmerzmittel wird
Uber die epiduralen Blutgefal3e resorbiert und wirkt systemisch. Die Vorteile der ru-
ckenmarksnahen Anwendung sind die geringe Beeinflussung der motorischen und
vegetativen Reaktionen, die lange und starke Wirkung, die geringere Inzidenz von
Nebenwirkungen verglichen mit der systemischen Applikation und die regionale Be-
grenzung insbesondere bei lipophilen (Fentanyl, Sufentanil) Opiaten.

Tabelle 1.1: Opioidrezeptoren, Agonisten, Antagonisten und ihre Rezeptorwirkung

Rezeptortyp | Agonisten Anatgonisten | Wirkungen Analgetische
Potenz

K (My) Morphin Naltrexon Euphorie 1
Fentanyl Pentazocin Miosis 125
Remifentanil Nalbuphin Atemdepression 125
Alefentanil Antitussive Wirkung 30-40
Sufentanil Ubelkeit und Erbrechen | 1000
Buprenorphin Bradykardie, Obstipati-

on

k (Kappa) | Pentazocin Naltrexon Sedierung
Nalbuphin Dysphorie

0 (Delta) Leu-Enkephalin | Naloxon Analgesie
B-Endorphin Naltrexon Verhaltensédnderungen

Die peridurale Anéasthesie hat neben den positiven Effekten auf das Schmerzempfin-
den auch Einfluss auf die kardiale, pulmonale und gastrointestinale Pathophysiologie

des Patienten.
12
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Die thorakale PDA mit Lokalanadsthetika hat eine segmentale Blockade der
kardialen sympathischen Innervation zur Folge. Dies reduziert den Blutdruck, die
Herzfrequenz sowie die Kontraktilitit des Herzmuskels, senkt seinen Sauerstoffver-
brauch und somit das Auftreten von Myokardischamien und dadurch die kardiale
Morbiditat ®3!. Patienten mit kardiopulmonalen Vorerkrankungen zeigten eine besse-
re Oxygenierung und eine stabilere Hadmodynamik bei Einsatz einer perioperativen
Epiduralanasthesie *.

Zudem hat die intraoperative Gabe von Lokalanasthetika antikoagulatorische
Wirkung und verringert so das Auftreten tiefer Beinvenenthrombosen in der postope-
rativen Phase *.

Die PDA hat ebenfalls einen positiven Effekt auf die postoperative Lungen-
funktion und den Gastrointestinaltrakt. Das Auftreten von postoperativen Atelektasen,
Pneumonien und Hypoxien und somit die Inzidenz pulmonaler Komplikationen sinkt
im Vergleich zur systemischen Schmerzmittelapplikation **. Ein postoperativer lleus,
verursacht durch die sympathische Aktivitat als Folge des chirurgischen Eingriffs, hat
Einfluss auf die Lange des Krankenhausaufenthaltes und die Morbiditat des Patien-
ten. Eine Blockade des Reflexbogens auf spinaler Ebene durch intra- und postopera-
tive Analgesie unterdriickt diese Stressantwort und vermindert den Effekt der Opera-
tion auf die Darmfunktion *>°.

Risiken und Komplikationen der PDA sind die versehentliche Duraperforation
mit anschlieBendem postspinalem Kopfschmerz, Parasthesien und Nervenverletzun-
gen bis hin zur Paraplegie als dramatischste Komplikation, die das Ergebnis eines
epiduralen Hamatoms wahrend der Katheterplatzierung oder Entfernung sein kann.
Die Ausbildung eines solchen Hamatoms ist oftmals mit gleichzeitiger Antikoagulati-
on assoziiert, wenn entsprechende Karenzzeiten nicht eingehalten werden. Die vor-
herige Einnahme von Acetylsalicylsaure stellt keine Kontraindikation fur den Einsatz
der PDA mehr da *°.

Komplikationen bei der Applikation von Lokalanasthetika kdnnen Krampfe,
Atemdepression, Koma, kardiale Arrhythmien und hdmodynamische Instabilitat in
Folge versehentlicher intravasaler Applikation und systemischer Absorption sein. Die
epidurale Gabe von Opioiden kann zu einer Verminderung des Atemantriebs bis zur
vollstandigen Atemdepression sowie zu postoperativen Juckreiz fiihren *'.

Das Auftreten postoperativer Ubelkeit und Erbrechen ist bei der kontinuierli-

chen thorakalen PDA geringer als bei der systemischen Applikation der Schmerzme-
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dikation 8. Zudem zeigen eine Reihe von Studien eine Uberlegenheit der PDA ge-
geniiber einer in PCA hinsichtlich der postoperativen Schmerztherapie 3.

Die Betreuung der PDA, die Einstellung der Schmerzpumpe sowie die regel-
maRige Kontrolle der Einstichstelle und Uberprifung des Patienten auf Nebenwir-
kungen erfolgt in der Regel Uber einen anasthesiologischen Schmerzdienst. Die
ganztagliche Verfugbarkeit eines solchen Dienstes ist eine Grundvoraussetzung fur
die Durchfihrbarkeit einer solchen postoperativen Schmerztherapie und somit

gleichzeitig auch ein Kostenfaktor.

1.5 Paravertebrale Nervenblockade

Eine Alternative zur patientenkontrollierten i.v. Analgesie und dem Anlegen
eines PDK ist die einseitige, kontinuierliche, paravertebrale Nervenblockade. Hierbei
wird am Ende der OP ein Schmerzkatheter, unter direkter Sicht durch den Operateur,
in eine subpleural geschaffene Tasche gelegt.

Der paravertebrale Raum ist ein keilférmiges Kompartiment zwischen der Rip-
penbasis, der Pleura parietales ventral sowie des Ligamentum costotransversarium
superius an seiner dorsalen Seite. Er enthélt den Spinalnerven nach seinem Austritt
aus dem Foramen intervertebralis, den Ramus dorsalis, die Rami communicantes,

den sympathischen Grenzstrang sowie die Intercostalnerven **.
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Paravertebralraum

Pleuraspalt

sympathischer Grenzstrang

Paravertebralraum

Interkostalspalt

Ligamentum costotransversum

Abb. 1.1: Anatomie des Paravertebralraumes *?

Die Injektion von Lokalanasthetika in diesen Raum erzeugt neben einer einsei-
tigen, wirbelsdulennahen, sensorischen Blockade der Intercostalnerven auch eine
dosisabhéngige Sympathikusblockade *3. Diese tritt ebenfalls nur einseitig auf, wel-
ches das Nebenwirkungsprofil wie Blutdruckabfalle verringert. Zudem gelingt durch
die Gabe von Lokalanasthetika in den paravertebralen Raum, im Gegensatz zur
Intercostalnervenblockade, eine Blockade der sensorischen Fasern Uber mehrere
Segmente.

Davies et al. zeigten in einer Metaanalyse, das die paravertebrale Nervenblo-
ckade, bei einer ahnlich guten Analgesie im Vergleich zur PCA, ein reduziertes
Nebenwirkungsprofil aufweist **. Weitere Vorteile sind die, im Gegensatz zum PDK,
von der Patientenanatomie unabhangige Einlage des Katheters sowie sein geringe-
rer pflegerischer Aufwand in der postoperativen Phase.

Der in dieser Studie verwendete Schmerzkatheter ist das On-Q® PainBuster®
Schmerzentlastungssystem der Firma I-Flow® (Lake Forest, Kalifornien). Am Ende

des Katheters befindet sich eine Ballonpumpe, welche mit einem Lokalanasthetikum
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gefullt ist. Dieses elastomerische Pumpsystem gibt kontinuierlich eine festgelegte
Menge des LA Uber den Katheter direkt in das Operationsgebiet ab und bedeutet
durch ihre geringe Grof3e keine Mobilitatseinschrankung fur den Patienten.

Die Anwendung des PB im Rahmen eines multimodalen postoperativen
Schmerztherapiekonzepts fuhrte in verschiedenen Anwendungsgebieten zu einer
adaquaten Schmerztherapie und einem reduzierten Bedarf an zusatzlicher
Schmerzmedikation >,

Wurde die Anlage einer PDA nach Aufklarung durch den Anéasthesisten vom
Patienten abgelehnt oder war aufgrund von anatomischen Gegebenheiten die Anla-
ge einer PDA unmoglich, so stellt der PB eine Alternative zur postoperativen

Schmerztherapie da.

1.6 Fragestellung

Hinsichtlich der Effektivitat der  verschiedenen postoperativen
Analgesieverfahren nach Thorakotomien gibt es unterschiedliche Datenlagen. In der
vorliegenden Arbeit wurde in einer prospektiven klinischen Studie die Wirksamkeit
der als ,Goldstandard“ geltenden PDA mit der i.v. PCA und einem neuem Schmerz-
therapieverfahren mittels lokaler Ané&sthesie Uber den PB untersucht. Folgende Fra-

gestellung galt es zu erértern:

1. Welches der drei Verfahren bietet die wirksamere Schmerztherapie nach
Thorakotomie? Wie effektiv ist die Schmerzmittelapplikation mittels PB im
Vergleich zur PDA und i.v. PCA?

2. Unterscheidet sich neben der Schmerzstarke die zusatzlich nétige

Schmerzmedikationsgabe zwischen den drei Verfahren?

3. Gibt es einen Unterschied hinsichtlich der postoperativen Komplikationen

zwischen den drei Gruppen?

16
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2. Material und Methodik

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Re-
gensburg unter dem Geschaftszeichen 09/035 genehmigt und in der Klinik far
Thoraxchirurgie des Krankenhauses der Barmherzigen Briuder, in Kooperation mit
der Klinik fur Anasthesiologie des Krankenhauses der Barmherzigen Brider Regens-
burg und des UKR, durchgeftihrt. Es handelt sich um eine monozentrische, prospek-
tive Studie, die in einem Zeitraum von April 2009 bis September 2011 durchgefuhrt

wurde.

2.1 Patientenauswahl

Fur die vorliegende Studie wurden Patienten ausgewabhlt, die sich einer elekti-
ven, lateralen Thorakotomie unterzogen. Die Patienten wurden am Beginn ihres sta-
tionaren Aufenthaltes Uber die Studie aufgeklart und ihr Einverstandnis schriftlich
festgehalten. Insgesamt wurden 72 Patienten in die Studie eingeschlossen, verteilt
auf drei Gruppen, abhangig von der erhaltenen postoperativen Schmerztherapie.
Primares Ziel war es, die Patienten mit einer PDA zu versorgen. Patienten, die die
Anlage eines PDK nach ausfuihrlicher Aufklarung ablehnten oder bei denen z.B. auf-
grund von Voroperationen oder anatomischen Verhéltnissen auf die Anlage eines
PDK verzichtet wurde oder diese im Verlauf der Einleitung frustran verlief, erhielten
einen PB. War auch dessen Anlage intraoperativ nicht moglich, so erhielten die Pati-
enten unmittelbar postoperativ noch im Aufwachraum eine PCA-Pumpe. Ebenfalls
entscheidend fur die Art der Schmerztherapie waren die beim jeweiligen Patienten

vorliegenden Begleiterkrankungen und die praoperativ vorliegenden Befunde.
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Gruppe I: 10 Patienten erhielten eine Allgemeinanéasthesie mit
postoperativer i.v. Piritramid Gabe mittels patientenkontrollierter

i.v. Analgesie.

Gruppe II: 30 Patienten erhielten eine Kombinationsanésthesie mit
thorakaler Periduralanasthesie mit Bupivacain, welche

postoperativ kontinuierlich weitergefuhrt wurde.

Gruppe lll: 32 Patienten erhielten eine Allgemeinanasthesie mit
intraoperativer Anlage eines On-Q® PainBuster®, welcher mit
Ropivacain bestickt und zur kontinuierlichen Wundinfiltration

postoperativ eingesetzt wurde.

Ausschlusskriterien:
- Patienten < 18 Jahre
- Thorakale Voroperation
- Patienten mit zusatzlicher Resektion am knéchernen Brustkorb
- Patienten mit chronischem Schmerzsyndrom
- Patienten mit Rheumatoider Arthritis oder Kortikoideinnahme
- Patienten mit Arzneimittelabusus
- Patienten mit eingeschrankter Compliance
- Unkooperativitat bzw. Unvermdgen des Patienten Uber sein Schmerzniveau

mittels Selbsteinschatzung Auskunft zu geben
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72 Patienten

Gruppe llI:

On-Q®PainBuster®-
Katheter [n=32]

Gruppe I:
patientenkontrollierte
i.v. Analgesie [n=10]

Gruppe II:
Periduralanasthesie
[n=30]

Analyse der
Schmerzskala: 31/32

Analyse der
Schmerzskala: 29/30

Analyse der
Schmerzskala: 8/10

Abb. 2.1: Studienaufbau

2.2 Anasthesiefuhrung

Patienten der Gruppe Il bekamen praoperativ im Einleitungsraum einen thora-
kalen Periduralkatheter Uber einen medianen oder paramedianen Zugang gelegt. Die
Identifizierung des Periduralraumes erfolgte mit der Widerstandverlusttechnik. Nach
erfolgreicher Lage des Katheters folgte die Gabe von 10 ml Bupivacain 0,25%, wel-
che zur besseren Kreislaufstabilitdt auf zwei Einzeldosen im Abstand von 10-20 Mi-
nuten aufgeteilt werden konnten. Nach 60 Minuten folgte die Gabe von 10ug
Sufentanil in 20ml NaCl 0,9%, bei Patienten tUber 70 Jahren wurden 5ug in10ml NacCl
0,9% gegeben und der Beginn der kontinuierlichen Gabe von Bupivacain 0,25% in 4-
8ml pro Stunde. Gegen Ende des operativen Eingriffs wurde 1g Paracetamol oder
bei Kontraindikation 1g Metamizol als Kurzinfusion verabreicht.

Die Narkoseflihrung erfolgte durch eine total intraventse Anasthesie (TIVA)
mit Fentanyl zur Einleitung sowie Propofol und Remifentanil zur Aufrechterhaltung
der Allgemeinanésthesie. Alle Patienten wurden mit einem Doppellumentubus intu-
biert.

Die Anlage des PB Schmerzkatheters, ein Kathetersystem der Firma I-Flow
Korporation (http://www.iflo.com), erfolgte gegen Ende des operativen Eingriffes, pa-

rallel zum benutzten Intercostalzugang, in eine vom Operateur geschaffene,
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subpleurale Tasche unter Sicht. Es folgten eine 15ml Bolusgabe und der Beginn der
kontinuierlichen Wundinfiltration mit 5ml/h 0,75mg/ml Ropivacain. Zusatzlich erhielt
diese Patientengruppe 1g Paracetamol oder 1g Metamizol gegen Ende der OP als
Kurzinfusion.

Die Patienten ohne PDK oder PB-Schmerzkatheter bekamen circa 30 Minuten
vor Ende der Operation 5 bis 7,5mg Piritramid intravends sowie 1g Paracetamol oder

1g Metamizol als Kurzinfusion.

2.3 Postoperatives Management

Die postoperative Betreuung der Patienten erfolgte im Aufwachraum, in eini-
gen Fallen auf der Intensivstation.

Die Basisanalgesie zur postoperativen Schmerztherapie bestand aus insgesamt 5g
Metamizol pro Tag inklusive der intraoperativen Gabe oder maximal 4g Paracetamol
inklusive der intraoperativ verabreichten Dosis.

Patienten der Gruppe | erhielten eine PCA-Pumpe mit Piritramid
(150mg/50ml), welche Bedarfsboli von 1,5mg (0,5ml) verabreichte und ein Lock-out-
Intervall von 5 Minuten hatte. Die Dosierung der Schmerzmedikation konnte bei un-
zureichender Analgesie bedarfsgerecht geandert werden.

Bei den Patienten der Gruppe Il erfolgte die Weiterfiilhrung der Analgesie mit-
tels PDK mit 0,2% Ropivacain in 4-8ml Dosen pro Stunde.

Klagten die Patienten weiterhin Gber unzureichend therapierte Schmerzen, so wur-

den diese mit zusatzlichen Piritramid-Boli behandelt.

Die medikamentdse Schmerztherapie auf der Allgemeinstation bestand in den
ersten drei postoperativen Tagen aus einer Basisanalgesie in Kombination mit dem
jeweiligen apparativen Analgesieverfahren sowie einer Bedarfsmedikation.

Die Basisanalgesie bestand aus lbuprofen drei Mal taglich 400mg p.o. sowie
zusatzlich zum Magenschutz einmalig morgens 20mg Pantoprazol. Hinzu wurde
Metamizol 5g pro Tag intravends oder vier Mal 1g oral alle sechs Stunden gegeben.

Die apparative Analgesie in Gruppe eins wurde zudem ergénzt durch die Ga-
be von Oxycodon/Naloxon 10/5mg retard Tabletten oder der Gabe von Oxycodon
10mg retard oral morgens und abends. Zusatzliche Bedarfsmedikation bestand aus

einer Kurzinfusion von 1g Paracetamol alle sechs Stunden oder einer Tablette 10mg
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Morphin, dessen Gabe bei unzureichender Analgesie nach vier Stunden wiederholt

werden konnte.

Die angegebenen Dosierungen konnten bei unzureichender analgetischer

Wirksamkeit erhoht, sowie zuséatzliche oder alternative Schmerzmittel verabreicht

werden, wenn individuelle Kontraindikationen vorlagen.

Das Auftreten postoperativer Ubelkeit und Erbrechen konnte unter anderem

mit Navoban® 5mg i.v. behandelt werden.

Tabelle 1.1: Basis- und Bedarfsmedikation

PCA

PDK

PB

Basismedikation:
OP

Piritramid 5-7,5mg i.v.

Ropivacain 0,2% 4-8ml/h

Ropivacain 0,75mg/ml
5mi/h

1g Paracetamol oder 1g
Metamizol als Kurzinfu-

sion am OP Ende

1g Paracetamol oder 1g
Metamizol als Kurzinfusion
am OP Ende

1g Paracetamol oder 1g
Metamizol als Kurzinfu-

sion am OP Ende

Basismedikation:

Station

Ibuprofen 3x 400mg

Ibuprofen 3x 400mg

Ibuprofen 3x 400mg

Metamizol 5g/d i.v. oder

4x 1g oral alle 6h

Metamizol 5g/d i.v. oder 4x 1g
oral alle 6h

Metamizol 5g/d i.v. oder
4x 1g oral alle 6h

Oxycodon/ Naloxon
10/5 1-0-1 p.o. oder
Oxycodon 10 1-0-1 p.o.

Bedarfsmedikation:

Station

Paracetamol max. 4g/d

Paracetamol max. 4g/d

Paracetamol max. 4g/d

Morphin Tbl. 10mg

Morphin Thl. 10mg

Morphin Thbl. 10mg

Oxycodon/ Naloxon 10/5mg

Oxycodon/ Naloxon
10/5mg

Oxycodon/ Naloxon
20/10mg

Oxycodon/ Naloxon 20/10mg

Oxycodon/ Naloxon
20/10mg

Piritramid 7,5mg i.v.

Piritramid 7,5mg i.v.

Tilidin 100mg

Tilidin 100mg

Tilidin 100mg

Oxycodon 10mg

Oxycodon 10mg

Oxycodon 10mg

Ab dem dritten postoperativen Tag erfolgte je nach Schmerzniveau des Patienten die

Dosisreduktion der Basisanalgesie sowie das Ausschleichen bzw. Beenden der ap-

parativen Analgesieverfahren.
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2.4 Beurteilung der Anasthesiequalitat

Bei der Ubernahme des Patienten vom Aufwachraum auf die Allgemeinstation
erfolgte  eine  standige  Uberpriifung der Wirksamkeit des laufenden
Analgesieverfahrens durch das Stationspersonal. Zur Beurteilung der Schmerzinten-
sitat der Patienten wurde eine nummerische Analogskala herangezogen. Die Befra-
gung der Patienten erfolgte mindestens einmal pro Schicht durch das Pflegepersonal
der Station bzw. ebenfalls durch die Stationsérzte oder den die PDK-betreuenden
Anasthesisten. Erfragt wurde dabei das aktuelle Schmerzniveau jeweils in Ruhe und
bei Belastung. Bei der nummerischen Analogskala handelt es sich um ein semiquan-
titatives Verfahren zur subjektiven Schmerzmessung. Der Patient schatzt dabei seine
Schmerzen auf einer Skala von 0 (= keine Schmerzen vorhanden) bis 10 (= starkster
vorstellbarer Schmerz) ein, welche vom Pflegepersonal oder bei der Schmerzvisite
dokumentiert wurde. Die Dokumentation erfolgte auf einem speziellen Bogen des
Anasthesieprotokolls mit Datum, Uhrzeit und bei Patienten der PCA-Gruppe mit der
verbrauchten Dipidolormenge bis zum Messzeitpunkt bzw. bei Patienten der PDK-
Gruppe neben der aktuellen Ropivacaindosis pro Stunde. Die wiederholte Befragung
der Patienten ermoglichte den zeitlichen Schmerzverlauf zu verfolgen sowie eine Be-

urteilung des Schmerztherapieerfolges.
2.5 Zielsetzung der Studie

Primarer Endpunkt der vorliegenden Studie war das postoperative Schmerzni-
veau der Patienten im Vergleich drei verschiedener Schmerztherapieschemata.

Als sekundarem Endpunkt wurde ergdnzend zur Schmerzmedikation sowie
des Schmerzempfindens im Studienzeitraum auch die unerwinschten, systemischen
Effekte wie Ubelkeit, Erbrechen und neurologische Nebenwirkungen der Medikation
dokumentiert. Zudem wurden die Daten Uber die Lange des IMC- sowie Normalstati-
onsaufenthaltes sowie aufgetretener postoperativer Komplikationen wie ein
Pneumothorax, Pneumonien, Rhythmusstérungen oder einer notwendigen

Reintubation oder Revisionsoperation erhoben.
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2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte unter Zugriff auf das Statistik-

programm SPSS (Superior Performing Software System), Version 17, von IBM.

Alle nominalen Daten wurden als Kontingenztafeln angeordnet und deren
Haufigkeiten in den jeweiligen Gruppen ermittelt. Als deskriptiv-statistische Daten
wurden unter anderem arithmetische Mittelwerte sowie deren Standardabweichung,
Mediane, die Varianz und Minimum und Maximum errechnet.

Stetige Daten wurden mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov Tests (K-S-Test) auf
ihre Ubereinstimmung mit der GauRR“schen Normalverteilung getestet. Zu diesem
Zweck wurden aus den verschiedenen NAS Werten eines Tages, in Ruhe und unter
Belastung, arithmetische Mittelwerte gebildet. Wurden die Kriterien fur eine paramet-
rische Testung erfillt, so wurden die drei Schmerztherapiegruppen mit Hilfe der
einfaktoriellen Varianzanalyse (one Way ANOVA) miteinander verglichen. Die Aus-
wertung der wiederholten Messungen der Schmerzstarke innerhalb einer Gruppe
erfolgte durch die Varianzanalyse fur wiederholte Messungen (repeated measures
ANOVA). Waren die Kriterien fur eine parametrische Testung nicht erfillt, so erfolgte
die Analyse durch ein entsprechendes nichtparametrisches Verfahren wie dem
Friedman-Test.

Alle Tests wurden mit zweiseitiger Fragestellung mit einem Signifikanzniveau als
p < 0,05 durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

Zweiundsiebzig Patienten wurden zur Allgemeinanéasthesie in Kombination mit
einer postoperativen Patientenkontrollierten i.v. Analgesie, eines Periduralkatheters

oder dem On-Q® PainBuster® in die Auswertung der Studie eingeschlossen.

3.1 Demographische Daten

Zur Gewahrleistung der Vergleichbarkeit zwischen den drei Untersuchungs-
gruppen wurden die Patienten hinsichtlich ihrer biometrischen Daten miteinander
verglichen.

Tabelle 1 zeigt, dass die in die Studie aufgenommenen Patienten hinsichtlich
Alter, Operationszeit, Beatmungsstunden und des postoperativen Krankenhausauf-
enthaltes vergleichbar waren. Im Median lag das Alter der Patienten bei ca. 60 Jah-
ren. Der aus Gewicht und Grol3e der Patienten errechnete Body Mass Index zeigte

keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den drei Gruppen.

Patienten mit der Indikation zur partiellen Lungenparenchymresektion erhiel-
ten préoperativ eine spirometrische Untersuchung zur Beurteilung ihrer Lungenfunk-
tion. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte der forcierten
Einsekundenkapazitat und der Vitalkapazitat zwischen den Patienten der Gruppe 2
und 3.

Tabelle 3.1: Demographische Daten (n=72)

Variable Gruppel  Gruppe?2 Gruppe 3
PCA PDK PB p-Wert

Patienten [n] 10 30 32
Geschlecht

mannlich [n] 7 21 19

weiblich [n] 3 9 13
Alter [Jahre] 60,4 61,7 62,7 0,80
Body Mass Index [kg/m?] 27,3 25,6 26,7 0,54
OP-Dauer [min] 115 135 115 0,34
Beatmungsstunden [h] 3,0 3,5 2,9 0,08
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Krankenhausaufenthalt [d] 14 15,7 16,5 0,75
Post-OP Aufenthalt [d] 11,4 12,4 12,1 0,89
FEV1]I] 3,0 2,6 2,1 0,08
FEV1 [%] 81 86 70* 0,028
VCII] 3,6 3,6 2,8* 0,039
FEV1/VC [%] 80 73 74 0,793

*<p=0,05 im Vergleich PDK und PB

Zudem wurden praoperativ etwaige Komorbiditaten wie Bluthochdruck, eine
KHK, Niereninsuffizienz, Diabetes Mellitus, COPD oder eine Schilddriisenfunktions-
storung (Uber- bzw. Unterfunktion) dokumentiert. Tabelle 2 zeigt, dass die Inzidenz
eines praoperativ vorhanden Diabetes mellitus, einer koronaren Herzerkrankung so-
wie einer Polyneuropathie signifikant hoher war in der Gruppe, die priméar mit einer

patientenkontrollierten i.v. Analgesie versorgt wurde.

Tabelle 3.2: Komorbiditaten

Gruppe 1l  Gruppe 2 Gruppe 3

PCA PDK PB p- Wert
Arterielle Hypertonie [n,%] 6 (60%) 13 (43,3%) 18(56,3%) 0,51
koronare Herzerkrankung [n,%] 4 (40%) 3 (10%) 1(3,1%) 0,004*
Niereninsuffizienz [n,%] 2 (20%) 0 (0%) 2 (6,3%) 0,06
Diabetes mellitus [n,%)] 4 (40%) 1(3,3%) 2 (6,3%) 0,002*
Hyperlipoproteindmie [n,%] 3 (30%) 3 (10%) 7 (21,9%) 0,28
Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung [n,%] 3 (30%) 10 (33,3%) 11(34,4%) 0,97
Lungenemphysem [n,%] 0 (0%) 2 (6,7%) 5 (15,6%) 0,27
Schilddrisenfunktionsstérung [n,%] 3 (30%) 6 (20%) 10 (31,3%) 0,65
arterielle Verschlusskrankheit [n,%] 0 (0%) 1 (3,3%) 3(9,7%) 0,41
Polyneuropathie [n,%] 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0,05*

*<p=0,05 im Vergleich PCA mit PDK und PB
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3.2 Diagnosen

Die rechtfertigenden Indikationen zur Thorakotomie waren ein praoperativ pa-
thologisch gesichertes Bronchialkarzinom, eine unklare Raumforderung, ein
Pleuramesotheliom, Knochentumor, eine Lungenmetastase oder ein Pleuraempyem.

Die Diagramme 3.1 — 3.3 zeigen die Haufigkeitsverteilung der zur Operation
rechtfertigenden Indikationen. Aus ihnen geht hervor, dass in tber 70% der Falle ein
pathologisch gesichertes Bronchialkarzinom sowie eine in der Bildgebung aufgefalle-

ne unklare Raumforderung die Hauptdiagnosen zur Thorakotomie darstellten.

Patientenkontrollierte i.v. Analgesie (n=10)

B Bronchial Karzinom [4]

B unklare Raumforderung
(5]

 Lungenmetastase [1]

Abb.3.1: Primére Diagnose in Gruppe 1 (i.v. PCA)
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Periduralkatheter (n=30)

M Bronchial Karzinom
[14]

B unklare Raumforderung

(9]

 Lungemetastase [6]

B Knochentumor [1]

Abb.3.2: Priméare Diagnose in Gruppe 2 (PDK)

On-Q® PainBuster® (n=32)

B Bronchial Karzinom [15]
B unklare Raumfoderung
(9]

m Lungemetastase [4]

B Pleuraempyem [2]

Abb.3.3: Primére Diaghose in Gruppe 3 (PB)

3.3 Art des operativen Eingriffes

Die durch die Thorakotomie durchgefuhrten Eingriffe an der Lunge oder im
Pleuraspalt ware einfache oder erweiterte Lobe- oder Pneumonektomien, atypische-
oder Segmentresektionen, Enukleationen sowie Dekortikationen. Tabelle 3.3 zeigt
die Haufigkeitsverteilung der operativen Verfahren. Aus ihr geht hervor, dass die ein-
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fache Lobektomie sowie die atypische Resektion zu den am haufigsten durchgefihr-

ten Eingriffen gehorten.

Tabelle 3.3: operative Eingriffe

Gruppe 1

PCA
Einfache Lobektomie [n] 2 (20%)
Erweiterte Lobektomie [n] 0 (0%)
Einfache Pneumektomie [n] 0 (0%)
Erweiterte Pneumektomie [n] 0 (0%)
Atypische Resektion [n] 6 (60%)
Segmentresektion [n] 1 (10%)
Enukleation [n] 1 (10%)
Dekortikation [n] 0 (0%)

Gruppe 2
PDK

12 (41,4%)
3 (10,3%)
0 (0%)

1 (3,4%)

6 (20,7%)
3 (10,3%)
4 (13,8%)
0 (0%)

Gruppe 3
PB

11 (35,5%)
4 (12,9%)
0 (0%)

0 (0%)

11 (35,5%)
1 (3,2%)

2 (6,5%)

1 (3,2%)

3.4 Postoperative Versorgung

Die priméare postoperative Versorgung der Patienten erfolgte im Aufwachraum.

Funf Patienten der PDK-Gruppe sowie sieben Patienten der PB-Gruppe wurden pri-

mar auf der Intensivstation oder der Intermediate-Care-Station betreut. Insgesamt

mussten sechs Patienten (20%) der PDK-Gruppe und zehn Patienten (31%) der PB-

Gruppe im Verlauf ihrer stationaren Behandlung intensivmedizinisch betreut werden.

Tabelle 3.4: postoperative Versorgung

Gruppe 1

PCA
Aufwachraum [n] 10 (100%)
Intensivaufenthalt [n] 0 (0)

Gruppe 2
PDK
25 (83,3%)

6 (20%)

Gruppe 3
PB
25 (78,1%)

10 (31,3%)
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3.5 Analyse des Schmerzmittelgebrauches

Neben der Dokumentation der Schmerzstarke im postoperativen Verlauf er-
folgte auch die Dokumentation des Schmerzmittelbedarfes ausgewéhlter Medika-
mente im Aufwachraum, der Intensivstation sowie auf der Allgemeinstation. Aus Ta-
belle 3.5 geht hervor, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei
Schmerzverfahren hinsichtlich der im Aufwachraum verabreichten Schmerzmedikati-
on gab. So erhielten im Mittel die Patienten der PCA-Gruppe 27,5mg Dipidolor im
Aufwachraum, Patienten der PDK-Gruppe 25,3mg und die der PB-Gruppe 30,48mg.

Tabelle 3.5 zeigt zudem, dass im Aufwachraum im Mittel der Verbrauch aus Basis-
medikation und Bedarfsmedikation an Metamizol bei Patienten der PB-Gruppe héher

war als in den beiden anderen Gruppen, jedoch nicht statistisch signifikant.

Tabelle 3.5: Schmerzmittelmedikation im Aufwachraum

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

PCA PDK PB p-Wert
Metamizol [mg] 3950 3400 5307 0,325
Paracetamol [mg] 1000 1454 1200 0,227
Piritramid [mg] 27,5 25,3 30,48 0,551

Tabelle 3.6 zeigt die Mittelwerte der auf Station als Basis- oder Bedarfsmedi-
kation zusatzlich zu den apparativen Schmerztherapien verabreichten Schmerzmittel.
So lag der mittlere Verbrauch von Metamizol wahrend des stationaren Aufenthalts
der Patienten der PCA-Gruppe bei 19,759, der Patienten die eine PDK erhielten bei
33,57g und der Patienten in der PB-Gruppe bei 24,82g. Ein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich des postoperativen Schmerzmittelgebrauches zwischen den

drei verschiedenen Studiengruppen stellte sich nicht dar.
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Tabelle 3.6: Schmerzmittelmedikation auf Station

Gruppel Gruppe2  Gruppe 3

PCA PDK PB p- Wert

Ibuprofen [g] 22,17 17,37 14,52 0,33
Metamizol [g] 19,75 33,57 24,84 0,19
Dipidolor [mg] 197,6 78,08 82,83 0,11
Paracetamol [mg] 2750 1710,53 2375 0,47
Oxycodon/ Naloxon 10/5 [mg] 88,89 130,43 79,44 0,25
Oxycodon/ Naloxon 20/10 [mg] 357,78 358,64 297,69 0,38
Morphin [n] 3(30%) 3 (10%) 3(9,4%)

[ma] 76,67 50 50 0,83
Tilidin [n] 1(10%) 5(16,7%) 3(9,4%)

[mo] 300 540 500 0,85
Oxycodon [n] 3(30%) 8(26,6%) 6 (18,8%)

[mo] 203,33 2175 310 0,62

Insgesamt sechs Patienten der Gruppe 2 (PDK) und funf Patienten der Gruppe 3
(PB) erhielten zusatzlich zu ihrer apparativen Schmerztherapie oder am Anschluss
an diese eine PCA-Pumpe. Deren Piritramidverbrauch in der obigen Tabelle mit ein-

gerechnet.

Aus Abb. 3.4 geht hervor, dass im Mittel der Piritramidverbrauch bei Patienten,
die postoperativ primdr eine patientenkontrollierte i.v. Analgesie mit einem
Piritramidperfusor bekamen, am hochsten war. Die Patienten der anderen beiden
Schmerztherapieverfahren konnten, bei unzureichender Behandlung ihrer Schmer-
zen zusatzlich zu ihrem apparativen Therapieverfahren oder als Anschluss an diese,

ebenfalls Piritramid erhalten, auch in Form einer PCA-Pumpe.

Zudem verdeutlicht Abb. 3.6, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
drei Gruppen bei zusatzlich zur Apparativen- und Basismedikation verabreichten
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Opiaten gab. Der Bedarf an zusatzlichen Opiaten in Form von Oxycodon/Naloxon
(Targin®) war im zeitlichen stationaren Verlauf in der PB-Gruppe im Mittel am ge-
ringsten, jedoch nicht signifikant geringer als in den anderen beiden Gruppen.

400

350

300

250

200
B PCA- Gruppe

150

B PDK- Gruppe

Mittlere Dosis [mg]

100 PB- Gruppe

50 -+

Piritramid [mg] Oxycodon/ Naloxon 10 Oxycodon/ Naloxon 20
[mg] [mg]
Medikament

Abb.3.4: Opioidverbrauch auf Station in den Studiengruppen 1 - 3. Gezeigt ist die mittlere Dosis
von Dipidolor, Targin 10mg und Targin 20mg.

3.5 Schmerzen in Ruhe

In der PDK-Gruppe waren die von den Patienten angegebenen Schmerzen in
den ersten Tagen nach der Operation in Ruhe bei einem Schmerzniveau von im Mit-
tel 1,5 bis 2,1. In der PB- Gruppe lagen die Mittelwerte etwas héher zwischen 1,9 bis
2,3. Das Schmerzlevel der Patienten mit i.v. PCA lag durchgehend auf einem hohe-

ren Niveau zwischen 2 und 3,3.

Die Patienten der PDK-Gruppe sowie der PB-Gruppe gaben im Mittel nahezu
durchgehend geringere Schmerzen auf der nummerischen Analogskala gegenuber
dem Pflegepersonal an. Dies zeigt Tabelle 3.7. Ein statistisch signifikanter Unter-
schied war dabei zwischen der PCA-Gruppe und der PDK-Gruppe am vierten posto-

perativen Tag feststellbar.
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Tabelle 3.7: NAS Mittelwerte in Ruhe

Tag 1
Tag 2
Tag 3
Tag 4
Tag 5
Tag 6

Gruppe 2
PDK

2

2,1

2

15

1,5

2

Gruppe 3

PB
2,3
1,8
1,7
1,7
1,9
1,7

p- Wert
0,057
0,11
0,34
0,041*
0,35
0,56

*<p0,05 im Vergleich PCA und PDK (Tag 4: Bonferroni 0,039)

ten sechs postoperativen Tagen. Es verdeutlicht, dass Patienten, deren primére pos-
toperative Schmerztherapie aus einer patientenkontrollierten i.v. Analgesie bestand,
nahezu durchgehend starkere Schmerzen angaben, als die Patienten der PDK- und
PB-Gruppe. Aus dem Diagramm geht hervor, dass die Patienten der PB-Gruppe eine

ahnlich gute Schmerztherapie in Ruhe hatten wie die Patienten, die mit dem aktuel-

Abb. 3.5 zeigt den Verlauf der erhobenen Schmerzskalamittelwerte in den ers-

len ,Goldstandard®, einem Periduralkatheter, versorgt wurden.
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Abb. 3.5: Verlauf der mittleren Schmerzstarkeangaben der NAS im postoperativen Verlauf in

Ruhe
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3.6 Schmerzen unter Belastung

Die von den Patienten postoperativ angegebenen Schmerzwerte bei Belas-
tung lagen in allen drei Gruppen deutlich tGber denen in Ruhe. Ebenfalls unter Belas-
tung bzw. beim Husten lagen die erfragten Schmerzskalamittelwerte eines Tages bei
der PDK-Gruppe und der PB-Gruppe durchgehend unter denen der Patienten, die
eine patientenkontrollierte i.v. Analgesie erhielten. Ein signifikanter Unterschied konn-
te zwischen der PCA-Gruppe und der PDK-Gruppe am ersten postoperativen Tag

festgestellt werden.

Tabelle 3.8: NAS Mittelwerte bei Belastung

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

PCA PDK PB p- Wert
Tag 1 58 41 49 0,015*
Tag 2 55 4,5 4,5 0,43
Tag 3 4,8 4,1 3,7 0,25
Tag 4 5 3,5 3,5 0,09
Tag 5 44 3,6 3,7 0,56
Tag 6 4,1 3,6 3,2 0,56

*<p0,05 im Vergleich PCA und PDK (Tag 1: Bonferroni post hoc 0,024; Tamhane 0,006)

In Abbildung 3.6 sind die Verlaufe der nummerischen Analogskalamittelwerte
im Verlauf der ersten sechs postoperativen Tage dargestellt. Das Diagramm zeigt,
dass ebenfalls wie bei den erfragten Schmerzstarkewerten in Ruhe, die Patienten der
PCA-Gruppe durchgehend starkere Schmerzen angaben, als die Patienten der ande-
ren beiden Gruppen. Der Mittelwert, der am ersten postoperativen Tag angegebe-
nen Schmerzstarken, lag bei 5,8 in der PCA-Gruppe. Er fiel im postoperativen Ver-
lauf und war an Tag 6 mit 4,1 immer noch hoéher als in der PDK-Gruppe mit 3,6 und
der PB-Gruppe mit 3,2 (O=kein Schmerz; 10=stéarkster vorstellbarer Schmerz). Erwar-
tungsgeman lagen die erfragten Werte der Schmerzstarke bei Belastung durchweg

héher als die NAS Werte unter Ruhebedingungen. Das Diagramm zeigt zudem, dass
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die Patienten der PB-Gruppe im Verlauf nahezu identische Schmerzstarken angaben

wie die Patienten der PDK-Gruppe.
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Abb. 3.6: Verlauf der mittleren Schmerzstarkeangaben der NAS im postoperativen Verlauf bei
Belastung

Die lokale Schmerztherapie mittels kontinuierlicher peripherer Nervenblockade tber
das On-Q® PainBuster®-Kathetersystem zeigt in dieser Studie eine ahnliche gute
Wirksamkeit wie die Schmerztherapie Uber einen Periduralkatheter. Bei Betrachtung
des Analgetikabedarfes von Ibuprofen, Metamizol und Oxycodon/ Naloxon (Targin®),
liegen die Patienten der PB-Gruppe in dieser Studie zudem unter denen der PDK-

Gruppe, wenn auch nicht signifikant.

3.7 Intraindividuelle Unterschiede

Um zu untersuchen, ob es eine Anderung bzw. Besserung der von den Pati-
enten angegebenen Schmerzen im zeitlichen Verlauf gab, fihrten wir mit den
Schmerzskalawerten eine Anova flr Messwiederholungen durch. Diese Spherizitat

ist dann gegeben, wenn die Varianz der Differenzen, die Kovarianz, zwischen zwei
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Schmerzskalawerten fur jedes beliebige Paar, der von den Patienten angegebenen

Schmerzstarkewerten, gleich ist. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.9 dargestellt.

Tabelle 3.9: Ergebnisse RM Anova

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
PCA PDK PainBuster
P- Wert Ruhe 0,29 0,095 0,081
p- Wert Belastung 0,21 0,092 0,0023*

*p <0,05 zwischen Tag 1 und Tag 3

Aus der Tabelle geht hervor, dass es im zeitlichen Verlauf des stationdren
Aufenthaltes kaum eine signifikante Anderung des empfundenen postoperativen
Schmerzes gab. Lediglich in der PB-Gruppe gab es einen signifikanten Unterschied
zwischen den erfragten Schmerzen am ersten und dritten postoperativen Tag unter
Belastung. Dies bedeutet, dass es keine signifikante Besserung der von den Patien-
ten subjektiv empfundenen Schmerzen im zeitlichen Verlauf gab. Die friilhen postope-
rativen Schmerzen sind nicht signifikant besser oder schlechter geworden bzw. lagen
schon direkt nach Therapiebeginn auf einem guten Niveau, so dass keine signifikan-

te Besserung mehr eintreten konnte.

3.8 Postoperative Komplikationen

In dem beobachteten Studienzeitraum gab es keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den drei verschiedenen Gruppen hinsichtlich postoperativer Kompli-
kationen. Bei den beobachteten Infektionen handelte es sich meist um Wundinfektio-
nen mit dem Nachweis von Staphylokokken. Das gehéufte Auftreten eines
Pneumothorax ist Folge der durchgefuhrten lungenparenchymresizierenden Operati-
onen und auch der Registrierung von kleinen Mantelpneumothoraxes. Ein Patient der
PB-Gruppe verstarb im Verlauf des postoperativen Aufenthaltes an den Folgen einer
Pneumonie, ein zweiter Patient (n=2/32) in Folge einer respiratorischen Globalinsuf-
fizienz. Der angelegte On-Q® PainBuster® war in beiden Fallen nicht die Ursache fur
das Versterben der Patienten.
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Tabelle 3.10: Postoperative Komplikationen

Gruppel  Gruppe 2 Gruppe 3

PCA PDK PB p-Wert
Pneumonie [n] 0 6 (20%) 4 (12,5%) 0,281
Rhytmusstorung [n] 1 (10%) 1 (3,3%) 4 (12,9%) 0,409
Pneumothorax [n] 6 (60%) 23 (76,7%)  25(78,1%) 0,505
Plegie [n] 0 0 0
Blasenstorung [n] 1 (10%) 1(3,3%) 1(3,1%) 0,62
Darmstorung [n] 0 1(3,3%) 1(3,1%) 0,852
Revisions-OP [n] 0 1(3,3%) 1(3,1%) 0,789
Reintubation [n] 0 1 (3,3%) 2 (6,3%) 0,686
Infekt post-OP [n] 0 7 (23,3%) 5 (15,6) 0,232
Tod im Krankenhaus [n] 0 0 2 (6,3%) 0,285

PCA (n=7)

B Rhythmusstérung [1]

B Pneumothorax [6]

i Blasenstorung [1]

Abb. 3.7: Totale Komplikationsrate PCA- Gruppe
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PDK [n=41]

M Pneumonie [6]

3,30% B Rhythmusstérung [1]

3,30%
3,30%
3,30%

M Pneumothorax [23]
M Blasenstorung [1]
W Darmstérung [1]

m Revisions-OP [1]

M Reintubation [1]

m Infekt post- OP [7]

Abb. 3.8: Totale Komplikationsrate PDK- Gruppe

On-Q® PainBuster® [n=45]

6,30%

B Pneumonie [4]

M Rhythmusstorung [4]

B Pneumothorax [25]

M Blasenstorung [1]

B Darmstoérung [1]

m Revisions- OP [1]

= Reintubation [2]

 Infekt post- OP [5]
Tod im Krkh [2]

Abb. 3.9: Totale Komplikationsrate PB-Gruppe
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4. Diskussion

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung war der Vergleich zwischen einer
kontinuierlichen Lokalanasthetikagabe im Operationsgebiet mit einer kontinuierlichen
Epiduralanasthesie sowie einer intravendsen patientenkontrollierten Analgesie zur
postoperativen  Schmerztherapie nach anterolateralen Thorakotomie. Die
Epiduralanasthesie wurde ebenfalls mit einem Lokalanasthetikum (Ropivacain)

durchgefiihrt. Bei der patientenkontrollierten Analgesie wurde Piritramid verwendet.

Ziel dieser prospektiven Pilotstudie war es zu klaren, inwieweit sich ein relativ
neues Therapieregime mittels kontinuierlicher Lokalanasthetikagabe Uber das On-
Q® PainBuster®-System im Vergleich zu den etablierten Moglichkeiten der postope-
rativen Schmerztherapie behauptet. Zu diesem Zweck wurde das subjektive
Schmerzempfinden der Patienten in Ruhe und bei Belastung sowie die zuséatzliche

Bedarfsmedikation und etwaige Komplikationen im stationaren Aufenthalt erhoben.

Die in diese Studie eingeschlossenen Patienten waren im Median zwischen 60
und 62 Jahre alt und mussten sich in 70% der Falle aufgrund eines histologisch gesi-
cherten Bronchialkarzinoms oder einer unklaren pulmonalen Raumforderung einer

Thorakotomie unterziehen lassen.

In der postoperativen Nachbetrachtung des Schmerzmittelverbrauches der
Patienten im Aufwachraum, der Intermediate Care-Station, der Intensivstation sowie
der Normalstation, konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei
Therapieverfahren gefunden werden. In keiner der drei Gruppen dieser Studie war
somit ein signifikant hoherer Basis- sowie Bedarfsschmerzmittelbedarf nétig, um eine
fur den Patienten zufriedenstellende Analgesie zu gewéahrleisten.

Bei der Auswertung der angegebenen Schmerzskalawerte in Ruhe zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen der PCA-Gruppe und der PDK-Gruppe
am vierten postoperativen Tag. Auch im gesamten dokumentierten zeitlichen Verlauf
lag das erfragte Schmerzniveau der Patienten der PCA-Gruppe auf einem hoheren
Level als bei den anderen beiden Gruppen. Somit konnte mit Hilfe einer kontinuierli-

chen Lokalan&sthetikagabe tber den On-Q® PainBuster® und den auch den ande-
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ren beiden Gruppen zur Verfigung stehenden Schmerzmitteln eine adaquate

Schmerztherapie gewéhrleistet werden.

Ebenso zeigte sich am ersten postoperativen Tag unter Belastung ein signifi-
kant hoher angegebener Schmerzskalawert zwischen der PCA- und PDK-Gruppe.
Somit ergab sich in unserer Studie am ersten postoperativen Tag ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des empfundenen Schmerzniveaus der Patienten zwischen
diesen beiden Gruppen. Im weiteren stationaren Verlauf konnte allerdings kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen festgestellt werden. Demnach liel3
sich auch mittels kontinuierlicher, intravendser Piritramidgabe im Verlauf eine ada-
guate Schmerztherapie erreichen. Allerdings lagen, wie auch schon bei den angege-
benen Werten in Ruhe, die Mittelwerte der Schmerzskala der PCA-Gruppe auf ei-
nem durchgehend hdheren Niveau als bei den anderen beiden Gruppen.

Unsere Studie zeigt ebenfalls bei den Werten unter Belastung, dass sich mit-
tels kontinuierlicher Lokalan&sthetikagabe Uber das On-Q® PainBuster®-System

eine gute Schmerztherapie erreichen lasst.

Im beobachteten Studienzeitraum kam es zu keinem signifikant héheren Auf-
treten von Blasen- oder Darmstdrungen in Folge der PDK-Anlage. Die zusatzliche

Einleitungszeit durch die PDK-Anlage betrug im Mittel 14 Minuten.

1990 verglichen Sabanathan et al. die Wirksamkeit einer kontinuierlichen pa-
ravertebralen Nervenblockade mittels Bupivacain mit der Gabe von Kochsalz zur
postoperativen Schmerztherapie und der Auswirkung auf die Lungenfunktion nach
Thorakotomien. Wie in unserer Studie erfolgte die Anlage des Schmerzkatheters ge-
gen Ende der Operation unter Sicht in eine zwischen der Pleura parietalis und der
Brustwand geschaffene Tasche; die Katheterspitze endete im Bereich der
Costovertebralgelenke. Die Patienten der Bupivacaingruppe hatten signifikant weni-
ger Schmerzen als die Patienten der Kontrollgruppe, gemessen mit einer linearen
visuellen Analogskala. Zudem zeigte sich ein geringer Abfall der FEV1 und der VC
bei den Patienten der Bupivacaingruppe “®. Bereits 1988 und in einem Update 1995
zeigten dieselben Autoren, dass im Rahmen eines multimodalen Schmerztherapie-
konzeptes, mit einer kontinuierlichen Paravertebralen- und Interkostalnervenblockade
mit 0,5% Ropivacain und 0,1ml/kg Koérpergewicht Flussrate, eine effiziente Schmerz-

therapie erreicht werden kann #9°°,
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Auch Richardson et al. (2009) kamen in einem prospektiven, randomisierten
Vergleich zwischen einer kontinuierlichen Epiduralanasthesie und der paravertebra-
len Gabe von Bupivacain bei 95 Patienten zu einem &hnlichen Ergebnis. Patienten
mit paravertebraler Nervenblockade hatten in Ruhe und beim Husten signifikant nied-
rigere VAS-Scores, ihr Bedarf an zusatzlichen Opioiden war geringer und ihre Lun-
genfunktion, gemessen als Unterschied im Peak Flow pra- und postoperativ, blieb
besser erhalten. Zudem zeigte sich in der EPA-Gruppe eine signifikant haufigere In-

zidenz im Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen 2.

Der thorakale Paravertebralraum ist ein keilformiges Kompartiment lateral des
posterioren Anteils des Wirbelkdrpers zwischen dem Foramen intervertebrale und
dem Intercostalspalt. Der Raum ist mit lockerem Binde- und Fettgewebe ausgefullt
und enthélt neben dem Spinalnerv die Rami communicantes albi, welche eine Ver-
bindung zwischen den Spinalnervenwuzeln und den Gangliones paravertebralia des
sympathischen Grenzstrang bilden, die Rami spinalis und die Intercostalgefal3e [40].
Aufgrund der nahezu immer unilateralen Schmerzentstehung bei Thorakotomien bie-
tet sich eine gleichseitige, somatische Nervenblockade mit mdglicher Vermeidung
einer sympathischen Blockade mit Blutdruckabfall und Harnverhalt zur postoperati-
ven Schmerztherapie an. Die Anlage einer solchen Nervenblockade kann pra- oder
postoperativ durch Anlage eines Katheters durch den Anasthesisten erfolgen. Hierbei
erfolgt eine Punktion des Paravertebralraumes zwischen T4 und T7 in Loss-of-
Resistance-Technik. Die andere Moglichkeit ist die in dieser Untersuchung verwen-
dete direkte Anlage unter Sicht durch den Operateur. Die Nebenwirkungsrate der
paravertebralen Nervenblockade wird in der Literatur mit einer Inzidenz zwischen 5%
und 10% angegeben, wobei es am haufigsten zu passagerer Hypotension (4,6%),
versehentlicher GefaRpunktion (3,8%) und Pleurapunktion (1,1%) kommen kann 22,
Seltenere Komplikationen kdnnen die epidurale Ausbreitung der paravertebralen An-
asthesie auf die kontralaterale Seite, die akzidentielle Perforation der Dura sowie ein

ipsilaterales Horner-Syndrom sein.

Joshi et al. zeigten 2008 in einer systematischen Ubersichtsarbeit beim Ver-
gleich von 74 Studien, dass in vier von funf Studien mit einem kontinuierlichem
Paravertebralblock eine ahnlich effektive postoperative Schmerztherapie mit besse-
rem Nebenwirkungsprofil im Vergleich zur thorakalen EPA maoglich ist. In neun von

neun Studien zeigte sich zudem die Wirksamkeit der paravertebralen Nervenblocka-

40




Diskussion

de mit einem Lokalanasthetikum im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Kochsalzgabe
Uber den Schmerzkatheter sowie einer systemischen Schmerztherapie. Beim Ver-
gleich der thorakalen EPA mit der systemischen Gabe von Opioiden zeigte sich eine
signifikant bessere Schmerztherapie bzw. ein signifikant geringerer Verbrauch an

zusatzlichen Schmerzmitteln beim PDK %

2009 veroffentlichten Kotzé et al. eine systemische Ubersichtsarbeit und Meta-
regression von 25 Studien mit 763 eingeschlossenen Patienten zum Thema Effizienz
und Sicherheit einer paravertebralen Nervenblockade nach Thorakotomien. Ihre Ana-
lyse zeigte eine bessere Schmerztherapie in Ruhe bei Patienten, die eine ver-
gleichsweise hohe Bupivacaindosis (890-990mg) in den ersten 24 Stunden postope-
rativ erhielten. Bei Anstrengung bzw. Husten zeigte sich ein Trend zu niedrigeren
VAS-Scores bei hohen Dosen, allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied. In
nur drei Studien erhielten die Patienten, wie in unserer Untersuchung, Ropivacain zur
postoperativen Schmerztherapie Uber den Periduralkatheter. Ihre Analyse zeigte
aber eine equipotente Wirksamkeit zu der von Bupivacain. Des Weiteren zeigten sie
in ihrer Studie, dass eine zusatzliche Gabe von Opioiden in Form einer PCA zu kei-
ner signifikant besseren Analgesie fuhrte und dass sich Patienten mit hdéheren
Schmerzwerten nicht signifikant haufiger Opioide verabreicht haben. Im Bezug auf
den Zeitpunkt des Beginns der paravertebralen Nervenblockade, also vor oder nach
Hautschnitt, zeigte sich kein signifikanter Unterschied nach 8 oder 24 Stunden in den
Schmerzskalawerten. Ihre Arbeit zeigte weiterhin, dass eine kontinuierliche- im Ge-
gensatz zu intermittierender Schmerzmittelgabe- zu signifikant niedrigeren Schmerz-

werten in Ruhe bis zu 48 Stunden nach Operation filhrte *°.

Weitere Studien untersuchten und belegten die Wirksamkeit einer kontinuierli-
chen paravertebralen Nervenblockade im Rahmen eines multimodalen Therapiekon-
zeptes zusammen mit der Verabreichung von NSAIDs und Opioiden. Fortier et al.
(2012) nutzten das On-Q PainBuster®-System in einer von Wheatley 2005 ** be-
schriebenen Technik zur kontinuierlichen Wundinfiltration und untersuchten die Wirk-
samkeit im Vergleich zu einer systemischen postoperativen Analgesie mittels PCA
und einer paravertebralen Nervenblockade bei insgesamt 140 Patienten. Dabei er-
folgte die Anlage des PB einmal im Bereich des subcostalen Gewebes zur periphe-
ren Nervenblockade und eines weiteren Schenkels Uber der Faszie im

Subcutangewebe. Die Anlage eines thorakalen paravertebralen Blockes erfolgte un-
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ter chirurgischer Sicht intraoperativ mit Anlage eines Perifix Tip-Katheters der Firma
B Braun zur kontinuierlichen Wundinfiltration. lhre Studie zeigte eine effektivere
Schmerztherapie, gemessen mit einer visuellen Analogskala postoperativ, in der
Gruppe mit einer paravertebralen Nervenblockade im Vergleich zur alleinigen, sys-

temischen Schmerztherapie mit Opioiden und der kontinuierlichen Wundinfiltration °°.

Marret et al. (2005) und Esme et al. (2012) untersuchten die Effizienz der pa-
ravertebralen Nervenblockade - einmal als kontinuierliche und einmal als intermittie-
rende Analgesie - im Vergleich zu einer systemischen Schmerztherapie. In beiden
Studien gaben Patienten in den Gruppen mit lokaler Schmerztherapie signifikant

niedrigere VAS-Scores an >"°8,

In einer anderen, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie mit insgesamt
40 Patienten von Helms et al. (2011) konnten die Autoren keinen signifikanten Unter-
schied hinsichtlich der postoperativen Schmerzen feststellen. In ihrer Studie erhielten
alle Patienten einen intraoperativ eingebrachten Katheter zur paravertebralen Ner-
venblockade und eine PCA-Pumpe postoperativ. 21 dieser Patienten erhielten Koch-
salz Uber den Katheter im Paravertebralraum. Es zeigte sich eine vergleichbare
Schmerzintensitat in beiden Gruppen in den ersten 48 Stunden sowie kein signifikan-
ter Unterschied in dem Morphinbedarf der Patienten *°.

Casati et al. (2006) verglichen in ihrer Studie die Wirksamkeit einer kontinuier-
lichen paravertebralen Nervenblockade mit einer kontinuierlichen
Periduralanasthesie mit 0,2% Ropivacain fir die ersten 48 Stunden postoperativ. Zu-
dem befragten sie die 42 Patienten zu ihrer Zufriedenheit mit der postoperativen
Analgesie. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Starke der
postoperativen Schmerzen in Ruhe und bei Belastung. Hinsichtlich der Patientenzu-
friedenheit mit der Anlagesietechnik, gemessen ebenfalls mit einer visuellen Analog-
skala von 0 bis 10, waren beide Patientengruppen nahezu gleich. In ihrer Studie kam
es bei vier Patienten der PDK-Gruppe zu einem Klinischen relevanten Blutdruckab-
fall, wahrend diese Nebenwirkung einer sympathischen Nervenblockade bei keinem

der Patienten mit Paravertebralblock beobachtet wurde .

In einer weiteren, 2009 vero6ffentlichten Studie, verglichen Messina et al. eben-
falls eine epidurale- und paravertebrale Nervenblockade bei insgesamt 22 Patienten.

In ihrer Studie fand sich ein signifikant hoherer Morphinbedarf mittels zuséatzlicher
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PCA in der Gruppe der Patienten, die postoperativ eine kontinuierliche, paravertebra-
le Analgesie mit 0,25% Levobupivacain und Fentanyl erhalten haben. Einen signifi-
kanten Unterschied hinsichtlich der angegebenen Schmerzskalawerte konnte in den

ersten 72 Stunden postoperativ allerdings nicht festgestellt werden °.

Wir kamen in unserer Pilotstudie zu dem Ergebnis, dass mit einer durch den
Operateur intraoperativ eingebrachten, kontinuierlichen paravertebralen Nervenblo-
ckade Uber das PainBuster®-System als Teil eines multimodalen Schmerztherapie-
konzeptes, eine fur den Patienten zufriedenstellende Schmerztherapie madglich ist.
Auch zeigt unsere Studie ein durchgehend héheres Schmerzniveau bei Patienten,
die postoperativ lediglich eine systemische Analgesie Uber eine PCA-Pumpe sowie
eine zusatzliche Bedarfsmedikation bekamen. Mehrere Studien haben in der Ver-
gangenheit die Periduralandsthesie mit einer intraventsen, patientenkontrollierten
Analgesie hinsichtlich der postoperativen Schmerzkontrolle untersucht. Hierbei zeigte
sich eine signifikant bessere Analgesie sowie eine geringere Inzidenz an uner-
wiinschten Nebenwirkungen wie Sedierung, Ubelkeit und Erbrechen 32335293 zyar
zeigte sich auch in unserer Untersuchung, dass mit einer PCA eine gute Analgesie in
Ruhe (NAS <3) und auch bei Belastung mdglich ist, die angegebene Schmerzstarke
lag in der PCA-Gruppe aber durchgehend hdher, am ersten Tag- im Vergleich zum
PDK- auch signifikant.

Eine kontinuierliche Periduralanasthesie Uber einen praoperativ gelegten PDK
gilt als ,Goldstandard" in der postoperativen Schmerztherapie nach Thorakotomien
[12]. Auch in unserer Studie zeigt sich, dass mit einem PDK, besonders im Vergleich
zur systemischen Analgesie, signifikant niedrigere Schmerzskalawerte und damit

eine bessere Schmerztherapie erreicht werden kann.

Die Anlage eines PDK ist aber nicht ohne Risiko und auch nicht fir jeden Pa-
tienten geeignet. So kann es in 2,8% bis 11,5% der Falle zu einer Gefal3punktion mit
anschiel3ender epiduraler Hamatombildung und der Gefahr einer Paraplegie kom-
men °*. Die Inzidenz fiir ein kritisches spinales Hamatom liegt laut einer Metanalyse
von 1995 bei 0,00007% °°, die Rate an neurologischen Komplikationen nach zentra-
ler Nervenblockade bei 0,04% °°. Die Gefahr einer Blutung nach Periduralpunktion
erhoht sich zudem bei Patienten mit Koagulopathie oder der Einnahme von blutver-
diinnenden Medikamenten *°. Die akzidentelle Punktion der Dura mater spinalis ge-

hort mit einer Inzidenz von 1% bis 5% und einer 70%igen Wahrscheinlichkeit fir an-
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schlieBende Kopfschmerzen ebenfalls zu den mdglichen Komplikationen bei der An-

lage eines Periduralkatheters °’.

In unserer Studie kam es in dem Beobachteten Zeitraum zu keiner schwer-
wiegenden Komplikation im Sinne einer Plegie. Ein Patient aus jeder Gruppe klagte
postoperativ Uber eine Blasenentleerungsstorung, jeweils ein Patient aus der PDK-

und PB-Gruppe uber eine Darmstérung im Sinne eines paralytischen lleus.

Eine mogliche Nebenwirkung bei der intraoperativen Anlage des On-Q®
PainBuster® zur paravertebralen Nervenblockade ist die eines Blockversagens, evitl.
ausgelost durch die Lage des Katheters ventral der Fascia endothoracica mit unzu-
reichender Diffusion der Lokalan&sthesie **. Des Weiteren kann es auch bei diesem
Regionalanasthesieverfahren mit Nahe zum sympathischen Grenzstrang zu Neben-

wirkungen wie Blutdruckabfall und Harnverhalt kommen.

Bei praoperativ erschwerter PDK-Anlage aufgrund anatomischer Begebenhei-
ten der Wirbelsaule und damit erhohter Gefahr fur das Auftreten von Komplikationen
hat die Anlage einer thorakalen paravertebralen Nervenblockade den Vorteil, dass
dies intraoperativ unter direkter Sicht des Operateurs am Anfang oder Ende der Ope-
ration erfolgen kann. Zudem bendétigen Patienten mit PDK eine engere Uberwachung
durch Pflege und Arzte, meist im Rahmen eines von der Anasthesie gestellten
Schmerzdienstes, um etwaige Nebenwirkungen und Komplikationen frihzeitig zu
erkennen. Elyased et al. (2012) fanden zudem in ihrer retrospektiven Analyse von
1.592 Patienten nach Thorakotomie, dass Patienten mit einem paravertebralen Ka-

theter signifikant kiirzer, im Schnitt einen Tag, im Krankenhaus blieben .

Der On-Q® PainBuster® kostet in seiner Anschaffung einmalig rund 160€,
bendtigt in der postoperativen Phase keine spezielle arztliche Betreuung und ist ein-

fach wieder zu entfernen.
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4.1 Limitationen der Studie

In die Studie wurden 72 Patienten eingeschlossen, die sich einer elektiven
anterolateralen Thorakotomie unterzogen. Es handelt sich um eine offene, prospekti-
ve, klinische Pilotstudie, da Patient und Untersucher tber die Art der Schmerzthera-
pie jederzeit Bescheid wussten. Die Zuteilung der Patienten in einer der drei Studi-
engruppen erfolgte zuféllig oder auch nach klinischen Gesichtspunkten. War bei ei-
nem Patienten die praoperative Anlage eines Periduralkatheters, z.B. aufgrund ana-
tomischer Gegebenheiten, nicht mdglich so konnte dieser Patient intraoperativ einen
On-Q® PainBuster® oder postoperativ eine PCA-Pumpe erhalten. Eine Limitierung
der Studie ist die geringe Anzahl an eingeschlossenen Patienten, besonders in der
PCA-Gruppe. Des Weiteren erfolgte die Patientenbeobachtung nur bis zu deren Ent-
lassung aus dem Krankenhaus. Um z.B. eine Aussage uber das Auftreten von chro-
nischen Schmerzen nach Thorakotomie und deren Haufigkeit im Bezug auf die pri-
mare apparative Schmerztherapieform machen zu kénnen, wére eine Weiterverfol-

gung der Patienten im weiteren postoperativen Verlauf ndtig gewesen.

4.2 Zusammenfassung

Die Thorakotomie gehdrt zu den schmerzhaftesten Eingriffen in der Chirurgie.
Zudem birgt sie das Risiko respiratorischer Komplikationen in Folge einer verminder-
ten Vitalkapazitat bei schmerzbedingter Schonatmung, sowie der Entstehung chroni-
scher Schmerzen postoperativ. Eine thorakale Epiduralanésthesie bietet in der Regel
eine suffiziente postoperative Schmerztherapie, ist aber nicht frei von Risiken und
Nebenwirkungen. Blutdruckabfall, Muskelschwache, Harn- und Stuhlverhalt kénnen
im Rahmen der Epiduarlanasthesie auftreten. Hinzukommen die anlagebedingten

Risiken wie die Entstehung epiduraler Abszesse oder Hamatome.

Eine Alternative ist die Anlage einer unilateralen, paravertebralen Nervenblockade
via posterioren Zugang, oder wie in unsere Studie durch die intraoperative Anlage
eines Kathetersystems zur kontinuierlichen Analgesie im Rahmen eines multimoda-
len Schmerztherapiekonzeptes. Wir kamen in unserer Studie zu dem Ergebnis, dass

es- gemessen an den postoperativ angegebenen NAS-Werten zur Schmerzintensi-
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tat- keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei apparativen Schmerzthera-
pien gab. Die Schmerzskalawerte der PDK- und PainBuster®-Gruppe zeigten dabei
ein ahnliches Wirksamkeitsniveau und ein insgesamt besseres im Vergleich zur allei-
nigen, systemischen Analgesie. Auch zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der

Menge an Bedarfsmedikation zwischen den drei Gruppen.

Unsere und auch eine Reihe anderer Studien zeigen, dass eine paravertebrale Ner-
venblockade im Vergleich zum PDK eine suffiziente Art der postoperativen Schmerz-
therapie sein kann. Andere Studien haben gezeigt, dass ein PVB ein geringeres
Nebenwirkungsprofil und eine positive Wirkung auf die postoperative Lungenfunktion
haben kann. Zudem lasst sich eine paravertebrale Nervenblockade auch beim be-
reits in Narkose befindlichen Patienten anlegen und bietet so eine interessante Alter-
native bei Kontraindikation oder Unmoglichkeit der Anlage eines Periduralkatheters.
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Abb.6.4: Schmerzmedikation im Aufwachraum in den Studiengruppen 1 - 3. Gezeigt ist die mitt-
lere Dosis Metamizol und Paracetamol
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Abb.6.5: Schmerzmedikation auf Station in den Studiengruppen 1 - 3. Gezeigt ist die mittlere
Dosis von Ibuprofen, Metamizol und Paracetamol.
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Universitatsklinikum
Regensbhurg

Prospektive Vergleichsstudie von Painbuster® versus
epiduraler Analgesie nach Thorakotomie

Potzger T', Schilling C', Ried M, Sziklavari Z?, Braune N, Neu R', Széke T2, Diez C', Hofmann H.-$"*2
'Universitatsklinikum Regensburg, Abtl. Thoraxchirurgie, Regensburg

2Krankenhaus Barmherzige Briider Regensburg, Klinik fiir Thoraxchirurgie, Regensburg

Zielsetzung: Chirurgische Eingriffe via Thorakotomie sind h&ufig mit einer ausgeprégten, postoperativen Schmerzsymptomatik verbunden. Die
epidurale Analgesie (Peridualandsthesie = PDA) ist in diesen Fallen als Goldstandart zur Schmerzkontrolle etabliert, kann aber nicht in allen Fallen
durchgefuhrt werden. Das Ziel dieser Studie war es, bei diesen Patienten die Wirksamkeit des Painbuster® zur lokalen Schmerzkontrolle im
Vergleich zu untersuchen.

Methode: Prospektive, nicht randomisierte Studie mit 62 Patienten _

innerhalb von 12 Monaten. Gruppe A (n=30) erhielt eine PDA

Mannlich / weiblich [n] 218 19013 Koronare Herzerkrankung [n.%] (0% 1@1%) 000

wahrend bei gleicher postoperativer Basis- und | meerpewel 17 627 0807 | eacezn owa 26 0w |

Body Mass Index [kgim®] 256 267 0541

Bedarfsschmerzmedikation Gruppe B (n=32) einen Painbuster® | obbmerimel 84 a7 s =SS LX) 102%)  2063% oo
erhielt. Primarer Endpunkt der Studie war das mittlere COTomiotl s 8D W

COPD n.%] 10(333%)  11(384%) 0,959
Schmerzempfinden bei Belastung und in Ruhe. Die Auswertung Post-OP Aufenthatt [4] 124 121 0p%
erfolgte mit Hilfe einer numerischen Schmerzskala (NAS) von 0 (kein FEvi %) o8 -
Schmerz) bis 10 (maximaler Schmerz) innerhalb der ersten funf e T S sl sow o oms
pomoperaﬁven Tage (POD)_ Tab. 1. Demographie Tab. 2. Komorbiditaten
bezuglich Demographie und Art des Eingriffes. Die Lobektomie war P Rymussionng]  1(33%)  40129%)
der am haufigsten durchgefuhrte Eingriff, gefolgt von atypischen _ p— . .
Resektionen. Enmederie Preumekiomie [n] 1 (3.4%) a@%)
Die zusatzliche Einleitungszeit bei der pracperativen Anlage des e )
Periduralkatheters betrug im Mittel 14 Minuten. & Rentubation [n] 1(33%) 2(63%)
Patienten der Gruppe B hatten eine signifikant geringere o nm S e m
Beatmungszeit (3,0+0,9 h versus 3,5+1,0 h; p=0,04). Zwei Patienten Tab. 3 Indikation for Thorakotomie Tab.4: postoperative Kompikationen

(2.8%) aus Gruppe B verstarben. Das mittlere Schmerzempfinden .
am 1. POD in Ruhe war 2,1 (1; 2,8) in Gruppe A und 2.0 (1,5; 3,8) in s
Gruppe B, bei Belastung 4,3 (3,5; 4,8) in Gruppe A und 5,0 (4,0; 6,5)
in Gruppe B (p=0,07). In beiden Gruppen zeigte sich eine Reduktion ]

Mittelwerte

K

der postoperativen Schmerzen im Verlauf ohne signifikanten gj R ——
Unterschied zwischen beiden Kollektiven. N
Eine signifikante Schmerzreduktion bei Belastung zeigte sich in T N T
Gruppe A vom 2. POD zum 4. POD (p=0,004), in GIUPPe B VOIM 1. era.toeiecun com ind i ot o+
zum 3. POD (p=0,001). - . :

Der Bedarf an zusatzlichen Opiaten in Form von Oxycodon/ Naloxon

war im zeitlichen, stationaren Verlauf in der PainBuster- Gruppe im

Mittel geringer, jedoch nicht signifikant gegentiber der PDK-Gruppe. pr—— T — ] | owidning iwsemird  Turmarnd

Medikaton im Aufwachraum Mesitation sl Staticn

Abb 2 P Bedarl an im Vergleich

Zusammenfassung: Beide Verfahren bieten eine suffiziente, postoperative Schmerzkontrolle nach thoraxchirurgischen Eingriffen. Sollte eine PDA

nicht moglich sein, kann der Painbuster® als adaquate Alternative durchgefthrt werden.

DGT Posterpreis 2012
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ON-Q" PainBuster’

Weniger Schmerzen nach der Operation und schnellere Heilung

Schmerztherapie

B/BRAUN
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Schmerztherapie

ON-Q" PainBuster”

Weniger Schmerzen nach der Operation und schnellere Heilung

Mit ON-Q" PainBuster” definieren Sie
Schmerztherapie neu

Kontinuierliche Wundinfusion ist eine Technik zur postoperativen
Schmerzbehandlung mit deren Hilfe das Lokalanasthetikum tber
eine spezielles Kathetersystem in die Operationswunde gelangt
und so den postoperativen Schmerz reduziert

PainBuster” bietet |hnen

= schnellere Wiederherstellung der Mobilitat'

= verringerter Opiatbedarf” und damit weniger Nebenwirkungen
wie Atemdepression, Ubelkeit, Erbrechen, Benommenheit und
Darmtragheit’

= bewahrtes Verfahren - Anwendung in einer Vielzahl von
Operationen’

= hohe Patientenzufriedenheit von dber 90 %’

= Verkiirzung von Krankenhausaufenthalten bzw. Intensivpflege-
dauer bis zu 3 Tagen' 3

= Senkung der Behandlungskosten um bis zu 30 &% :

* L SS, Richman M, Thirlby RC, Wu CL Efficacy of Continuows Wound Cathe-
ters Delivening Local A hetic for Postoperative Anzlgesia: A Quantitaty
and Q e ic Review of R ized C lled Triaks. JACS 2006;
203(6): 914-332.

* Zimberg S, Aeducing Pain and Costs with Innovative Postoperative Pain
Management, Managed Care Quartery 2003; 11(1): 34-36 .
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Schmerztherapie

ON-Q" PainBuster® - Fiir besseres Outcome lhrer Patienten

Silber-lonen (Ag") aus SilvaGard greifen in den Encrgiestoffwechsel von Bakterienzellen

Merkmale und Vorteile des Soaker Katheters™

= Einzigartiges Katheterdesign mit mehreren seitlichen ON-Q" SilverSoaker™
Offnungen iiber die gesamte Infusionslange zur gleich- Antimikrobieller Katheter
maBigen Infusion des Lokalanasthetikums

= groBe Auswahl an Kathetern mit unterschiedlichen
Infusionsiangen

= Einfuhrnadel und Peel-off Schleuse fiir eine erleichterte
Katheteranwendung

= Lingenmarkierung fiir eine vereinfachte Katheter-
positionierung

= Doppelkathetersysteme fiir groBere Infusionsbereiche

= SilverSoaker™: Katheter mit beidseitiger Silber-lonen-
Beschichtung zur Hemmung des Bakterienwachstums

ON-Q* Soaker Catheter™
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Produktspezifikationen

PainBuster”

5001790

2 100 z 5001485 5001258 BOD1GS6 5001473 - - -

& 270 z - 5001259 BOD1793 5001474 - - -
214 27 & 5001430 5001260 BOD1657 5001302 5001659 - -

1 270 4 (2x2) - 5001275 BOO1658 5001475 5HO01660 5001678 5001796
312 400 5 - 5001825 - 5001456  BOO1794 SOO1GB0  BOO1797

2 400 10 - 5001823 - 5001457 - - -

& 400 4 (2x2) - 5001455 - 5001458 5001795 - -

Alle Packungen enthalten 5 PainBuster Sets.
Ein Set enthilt:

® Infusionspumpe

= Soaker Catheter™ 61 em, 19G

m 60 ml Spritze zum Befillen

m 176G Einfihmadel und Peel-off-Schleuse
= 5 ml Spritze fur die Katheterentliftung

= Etikett fiir die Arzneimittelkennzeichung
u Abziehetiketten

= Patienteninformation

= Gebrauchsanweisung

u E-Clip oder Tragetasche

= Befiillungshilfe (nur bei 400 ml-Modellen)

PainBuster® Zubehidr

Soaker Einfuhrnadel 83 cm

Soaker Einfuhrnadel 152 cm 5001430 10
Sozker Einfihrmadel 20,2 cm 5001429 10
Befillungshilfe 5001439 10

Einmal-Tunneler 8.3 em, 176G 5001685 5
Einmal-Tunneler 125 cm, 176G 5001687 L
Einmal-Tunneler 203 cm, 11G 5001763 L
Einmal-Tunneler 20,3 cm, 176G 5001689 5
Einmal-Tunneler 20,5 cm, 11G 5001765 L
Einmal-Tunneler 20,5 cm, 16G 5001761 L
|

* Enthai=Tunneler und zwei Pesl-off Schiesen

B. Braun Melsungen AG | Hospital Care | 34209 Melsungen | Deutschland

Tel (056 61) 71-6261 | Fax [05661) 71-2732 | wwwbbraun.de

BOLILWYT R GMNO0 SEnd: 177090
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@

Universitat Regensburg

Geschaftszeichen.: Eingangsvermerk:

(Wird von der Geschaftsstelle der Ethikkommission ausgefiillt) (Wird von der Geschaftsstelle der Ethikkommission ausgefillt)

Antrag

zur Beurteilung ethischer und rechtlicher Fragen eines medizini-
schen Forschungsvorhabens am Menschen

fur die das Arzneimittelgesetz (AMG) nicht zutrifft

zu richten an die Geschaftsstelle der Ethikkommission

Bauteil D2, 1. Untergeschof3, Raum 2.34
Klinikum der Universitat Regensburg

Franz-Josef-StrauRR-Allee 11
93053 Regensburg
Telefon (0941) 944-5380
Telefax (0941) 944-5388
ethikkommission@klinik.uni-regensburg.de

http://ethikkommission.uni-regensburg.de

1. Allgemeine Angaben

1.1. Titel des Projektes:

Epidemiologische Studie zum Vergleich von Periduralanalgesie (PDA), Pain Buster und Patienten kontrol-
lierter

Analgesie (PCA) in der perioperativen Analgesie nach Thorakotomie
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1.2. Verantwortlicher Arzt bzw. Projektleiter (Name, Abteilung, Anschrift, Telefon):
- Prof. H.-S. Hofmann, Abteilung Thoraxchirurgie, Uniklinikum Regensburg, 0941 944 9801

Klinik flr Thoraxchirurgie, KH Barmherzige Briider Regensburg, 0941 369 2231

1.3. Stellvertreter (Name, Abteilung, Anschrift, Telefon):

PD K.-P. Ittner, Klinik fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin, Uniklinikum Regensburg, 0941 944 7811

1.4. Beteiligte Institut(e), Klinik(en) oder Abteilung(en):

- Klinik und Poliklinik fiir Anésthesiologie, KH Barmherzige Briider Regensburg

1.5. Geschaftsfihrende\r Leiter der Institution\ en (Name, Anschrift, Telefon):
- Prof. H.-S. Hofmann, Abteilung Thoraxchirurgie, Uniklinikum Regensburg, 0941 944 9801
- Prof. B. Graf, Klinik fiir Anasthesiologie und Intensivmedizin, Uniklinikum Regensburg, 0941 944 7801

- Dr. F.X. Stigler, Klinik und Poliklinik fir Anésthesiologie, KH Barmherzige Briider Regensburg 0941
369 2351
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1.6. Bei Auftrags- bzw. Drittmittelstudien muss ein Kostenschuldner fiir die Gebiihren der Ethikkommission
angegeben werden mit vollstandigem Namen und ladungsfahiger Anschrift. Eine Umbuchung aus Kosten-
stellen am Klinikum kann nicht mehr erfolgen. Es gilt das Bayerische Kostengesetz. Kostenbefreit sind
nur der Freistaat Bayern selbst, seine Universitaten und deren Mitglieder (Fakultatsangehorige). Kosten-
schuldner ist diejenige (juristische) Person, die das Tatigwerden der Ethikkommission durch
Auftraggeberschaft bzw. Drittmittelpartnerschaft im Zusammenhang mit dieser Studie veranlasst bzw.
hieraus ein Interesse an der Studiendurchfiihrung etwa dergestalt hat, dass auf sie durch Drittmittelvertrag
Rechte an Ergebnissen oder dergleichen tibertragen werden.

Bitte geben Sie alternativ an:

X Die Studie wird ohne Drittmittelvertrag durchgefiihrt und dient auch nicht der Vorbereitung eines
in Planung befindlichen Auftragsforschungsprojektes.

] Es gibt folgenden Kostenschuldner:

(Name und Anschrift, keine Postfachadresse!):

1.7. Wurde schon ein Antrag gleichen Inhalts bei einer anderen Ethikkommission gestellt?

(ja X nein

Falls ja, legen Sie bitte das Votum dieser Ethik-Kommission bei.
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Forschungsvorhaben:

2.1. kurzer Abriss des Projektes:

Das Ziel des vorliegenden Projekts ist die Evaluierung des Nutzens/der Notwendigkeit der
Implementierung des Pain Buster Systems in die postoperative Standardschmerztherapie bei Patienten nach
Thorakotomie.

Mit dem in Deutschland zugelassenen Pain Buster liegt ein neues Sytem zur lokalen Schmerztherapie vor,
welches eine Alternative zum derzeitgen Standard des Periduralatheters darstellen kénnte, da nicht alle
Patienten flr eine PDA geeignet sind bzw. auch ein Teil der Patienten eine PDA ablehnen. Zur Zeit ware dann
nur eine systemische Schmerzmedikation oder eine Patientenkontrollierte Schmerzapplikation (PCA) moglich,
welche jedoch eine Mitarbeit des Patienten voraussetzt.

Uber einen epidemiologischen Vergleich der 3 Verfahren sollen die Vor- und Nachteile hinsichtlich der
Analgesie (Schmerzscore) nach Thorakotomie geprift werden.

2.2. Art des Forschungsvorhabens:

[ ] Heilversuch ] Prophylaxe
[] Diagnostik X Therapie
X Sonstiges:

epidemiologisches Procedere

(Zutreffendes bitte ankreuzen. Bei gemischten Vorhaben ggf. ndhere Angaben.)

2.3. Fur die Studie kommt zur Anwendung

[] das Medizinproduktegesetz (MPG)

(Hierzu falls einschldgig bitte weitere Angaben unter Punkt 6)

[] die Strahlenschutzverordnung
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[] die Rontgenverordnung

2.4. Versuchsplan / Ablauf der Studie:
1. Patienten mit elektiver Indikation zur Thorakotomie
2. Routinevorgehen bei der perioperativen Analgesie
a) praoperativ (im OP-Vorraum) PDK EInlage
b) bei Kontraindikation, Ablehnung durch Patienten, Unmoglichkeit der Einlage des PDK - intraoperative
Implantation eines Pain-Busters
c) bei Ablehnung Pain Buster oder Unmadglichkeit der Einlage - Anlage einer PCA Pumpe postoperati-v
im OP-Saal
3. nach 20 PDK-Kathetern, 20 Pain Bustern, 20 PCA Pumpen: Auswertung
4. studienbedingt erfolgen weder invasive noch nichtinvasive Zusatzverfahren

5. Epidemiologische Auswertung: keine Randomisierung, keine Placebokontrolle, keine studienbedingten
Veranderungen im klinischen Vorgehen, Pseudonymisierung patienbezogener Daten, Fallzahlen sind klein:
daher entsprechende nichtparametrische Tests metrischer, ordinaler und nominaler Daten fiir 3 Gruppen. Wir
gehen aufgrund unser bisherigen Patientstruktur von einer Homoskedastizitdt, der Gruppen aus.
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3. Weitere Fragen zur geplanten Studie:

3.1. Bisherige Erkenntnisse und Erfahrungen zur Fragestellung:

Alle drei Verfahren sind zur Anwendung am Menschen zugelassen. Zu allen Verfahren bestehen in
Regensburg Erfahrungen, wobei die Pain Buster bisher nur 5 mal auf ihre Anwendbarkeit im klinischen Alltag
getest wurden. Zu den Verfahren PDA und PCA bestehen an beiden Standorten langjahrige Erfahrungen. Es ist
aber auch bekannt, dass nicht alle Patienten fiir einen PDK geeignet sind (chronische
Wirbelsaulenerkrankungen) bzw. aus Angst vor Nebenwirkungen nicht in das Verfahren einwilligen. Fir das
PCA sind ebenfalls nicht alle Patienten geeignet, da diese Methode eine hohe Compliance der Patienten
voraussetzt.

3.1.1. ...aus den vorklinischen Untersuchungen (In vitro und/oder Tierversuche)

keine

3.1.2. ...aus Untersuchungen am Menschen:

siehe oben

3.2. Bisher schon dokumentierte und mdéglicherweise zu erwartende Nebenwirkungen, Risiken und Art der
Komplikationen:

Die Nebenwirkungen der 3 Verfahren sind bekannt. Die schriftliche Patientenaufklarung erfolgt wie
immer. Die Patienten werden zusdtzlich (Gber die pseudonymisierte Datenerhebung und
Ablehnungsmadglichkeit der Datenerhebung aufgeklart. Die Aufklarungsbogen sind diesem Antrag beigelegt.

3.3. Mdglichkeiten zur Friherkennung der Risiken (genannt unter 4.2) sowie deren Prévention und Therapie:

Es bestehen fiir den Patienten durch die Teilnahme keine studienbedingten Risiken. Es wird
entsprechend der klinischen Routine vorgegangen (siehe 3.2.).

3.4. Welcher Nutzen fir die Heilkunde oder welcher wissenschaftlicher Erkenntniswert entsteht?

Bei Nachweis einer vergleichbaren Analgesie durch den Pain Buster ist die Moglichkeit der Schaffung eines
neunen abgestuften Therapieschemas gegeben.

Eine suffiziente Schmerztherapie beeinflusst den postoperativen Heilungsverlauf nach Thorakotomie
wesentlich. Bei bestehenden Schmerzen atmet der Patient nicht richtig durch und fiihrt auch den Hustenstoss
nicht ausreichend aus. Eine suffiziente Analgesie verhindert postoperative Atelektasen und Pneumonien.
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3.5. Welchen Nutzen hat die Versuchsperson durch die Teilnahme an der Studie?

Der Patient hat durch die Teilnahme an der Studie den Vorteil einer standardisierten Schmerztherapie im
Sinne der Qualitatssicherung. Durch die Aufnahme des Pain Busters in die perioperative Schmerztherapie
besteht eine zusatzliche Moglichkeit der Analgesie bei Nichtdurchfiihrbarkeit der PDA. Desweiteren kann die
Methode des Pain Busters dem Patienten als Alternative bei Ablehnung einer PDA angeboten werden.

Die Methode des Pain Busters ist besonders fir dltere Patienten mit Einschrankung der Compliance bzw.
Vigilanz im Vergleich zur PCA Pumpe geeignet.

Der Pain Buster ist auf Grund seiner kontinuierlichen Abgabe des Analgetikums ohne Perfusor auch fir
eine schnellere und unkompliziertere Mobilisierung geeignet.

3.6. Abwégung zwischen Aufwand, Belastung und Risiko und dem Nutzen fiir die teilnehmenden Patienten bzw.
dem Erkenntnisgewinn;

Es besteht fiir die Patienten durch diese Studie kein zusatzliches Risiko und keine sonstige zusatzliche
Belastung. Alle verwendeten Verfahren sind zur perioperativen Schmerztherapie zugelassen. Es werden durch
diese Studie auch keine zuséatzlichen Untersuchungen oder Eingriffe am Patienten vorgenommen.

3.7. Worin liegt (nach Ihrer Einschétzung) die eigentliche Problematik der Studie, die fur die Beurteilung durch
die Ethik-Kommission wichtig ist?

Aus unserer Sicht besteht keine Problematik. Im Gegenteil: wir konnen durch diese Untersuchung
moglicherweise Hinweise erhalten, welche Analgesie perioperativ fiir unsere Thoraxeingriffe am effektivsten
ist.
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4. Fragen zu den Patienten und/oder Probanden:

4.1. Anzahl der Versuchspersonen:

im Prufzentrum vor Ort:  KH Barmherzige Brider - 60

insgesamt: mindestens 60

4.2. Alter der Versuchspersonen:

von:18 bis: 85

4.3. Einschluss und Ausschlusskriterien:

(ggf. Auszige aus dem Versuchsprotokoll beilegen.)

4.3.1. Einschlusskriterien:

Alle Patienten nach offener Thorakotomie bei denen eine alleinige Lungenresektion durchgefiihrt wird.

4.3.2. Ausschlusskriterien:

- Patienten < 18 Jahre

- Thorakale Voroperationen

- Patienten mit zusatzlicher Resektion am kndchernen Brustkorb
- Patienten mit chronischem Schmerzsyndrom

- Rheuma, Kortikoideinnahme

- Patienten mit AM-abusus

- Patienten mit eingeschrankter Compliance

4.4. Besteht eine nicht schon von Gesetz wegen (z.B. MPG) abzuschlieBende Versicherung zugunsten der Pro-
banden (z.B. Wegeunfallversicherung)?

O ja X nein
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Wenn ja, welcher Art?

Wenn ja, bei welcher Versicherungsgesellschaft?

(Versicherungsbestatigung ist beizufiigen.)

4.5. Ist ein Honorar fir die Versuchsperson vorgesehen?

ja [] nein

Wenn ja, wieviel: €

woflr:
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5. Zwischenauswertung und Abbruchkriterien:
Auf Grund der Anwendung von zugelassenen Standardverfahren in der periopertiven

Schmerztherapie von Patienten nach Thorakotomie, ist keine Zwischenauswertung geplant.

Ein Abbruchkriterium fiir die Studie an sich besteht nicht. Ein Abbruchkriterium fir jedes
einzelne Verfahren (PDA, Pain Buster, PCA) besteht hinsichtlich seiner bekannten Nebenwirkungen
(siehe 3.2).
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6. Nur fur Studien nach § 20ff. MPG:

6.1. Welches Medizinprodukt soll gepriift werden?

(Produktbeschreibung, technische Informationen und eventuell vorliegende CE-Dokumente — etwa aus
Vorversionen des Produktes — sind beizufiigen.)

6.2. Um was fur eine Art Medizinprodukt (MP) handelt es sich dabei*?

[] aktives MP [ nicht aktives MP [_] MP in Form eines In-vitro-Diagnostikums

6.3. Gibt es fur das zu evaluierende Medizinprodukt bereits ein CE?

ja [] nein

6.4. Bewegen sich die MaRnahmen zur Studiendurchfiihrung streng innerhalb der Zweckbestimmung (Indikati-
on) des Medizinproduktes geméaR CE?

(ja [ nein

6.5. Wenn Frage 6.4 bejaht haben: Werden im Vergleich zur klinischen Routine zusdtzliche invasive oder andere
belastende Untersuchungen durchgefihrt?

ja [] nein

6.6. Bei In-vitro-Diagnostika (IVD): Erfolgt eine invasive Probennahme ausschlieBlich oder in zusatzlicher
Menge zum Zwecke der Leistungsbewertung des VD oder werden im Rahmen der Leistungsbewertungs-
prifung zusétzliche invasive oder andere belastende Untersuchungen durchgefiihrt oder sollen die im
Rahmen der Leistungsbewertung erhaltenen Ergebnisse fiir die Diagnostik verwendet werden, ohne dass
sie mit etablierten VVerfahren bestatigt werden kdnnen?

[ja [ nein

(Kreuzen Sie bitte ,,ja* an, wenn bereits eine der vorgenannten Alternativen zutrifft)

6.7. Verfugt der Leiter der klinischen Priifung gemaR & 20 Abs. 1 Nr. 4 MPG (ber eine mindestens zweijahrige
Erfahrung in der klinischen Prifung von Medizinprodukten?

ja [] nein

(Nachweise hierzu und akademischer Kurzlebenslauf sind beizufiigen.)
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6.8. Werden die Bestimmungen des MPG und die Grundsétze der “Good Clinical Practice” (ICH-GCP) in der
aktuellen Version eingehalten?

ja [] nein

6.9. Wurde die Studie ordnungsgeman bei den Behdrden gemeldet?
Bay.Landesamt fiir Gesundheit und Soziales (Miinchen)

(Aktive Medizinprodukte)

Llja [ ] nein

Regierung der Oberpfalz

(Nicht aktive Medizinprodukte)

[ja [ ] nein
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6.10. Besteht eine Probandenversicherung gemaR § 20 Abs. 3 MPG?

[(ja [ nein

Wenn ja, bei welcher Versicherungsgesellschaft?

(Versicherungshestatigung ist beizufugen.)

* zu medizinprodukterechtlichen und anderen Abgrenzungsfragen konsultieren Sie bitte unsere Homepage.
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7. Anlagen

(soweit zutreffend)

[]Protokoll / Priifplan

Versions-Nr.: vom

[Jinvestigator Brochure

Versions-Nr.: vom

[] Fachinfo:

(] Patienteninformation / -Einwilligung

Versions-Nr.: vom

Hinweis: Patienteninformation und Patienteneinwilligung miissen mit Kliniklogo und mit Unterschriftenzeile flr
Aufklarenden und Patienten versehen sein.

] Versicherungsbescheinigung(en) im Sinne von oben 4.4.

[] Literaturverzeichnis

] Sonstige Anlagen fiir MPG-Studien falls erforderlich (siehe oben Abschnitt 6)

[] Fiir Studien im Anwendungsbereich des Strahlenschutzrechtes:

Behordliche Genehmigungen

] Erstvoten anderer Ethikkommissionen im Sinne von oben 1.7.:

73




Anhang

] Sonstige Anlagen:

BEACHTEN SIE BITTE AUCH DEN FAQ-BEREICH
AUF DER HOMEPAGE DER ETHIKKOMMISSION:

http://ethikkommission.uni-regensburg.de

Fir Rickfragen steht Ihnen die Geschéftsstelle der Ethikkommission gerne zur Verflgung.
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Ich weil3, dass auch bei einer positiven Beurteilung des VVorhabens durch die Ethik-Kommission der Me-
dizinischen Fakultat Regensburg die arztliche und juristische Verantwortung uneingeschrankt beim Pro-
jektleiter und seinen Mitarbeitern verbleibt. Ich bestatige die Richtigkeit und Vollstandigkeit meiner An-
gaben.

Regensburg, den

Projektleiter Stellvertreter

Mit der Durchfiihrung des Forschungsvorhabens einverstanden:

Stempel \ Unterschrift Direktor der Klinik, der Abteilung, des Insti- | Stempel \ Unterschrift Direktor der Klinik, der Abteilung, des Insti-
tuts tuts
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Stempel \ Unterschrift Direktor der Klinik, der Abteilung, des Insti-
tuts

Stempel \ Unterschrift Direktor der Klinik, der Abteilung, des Insti-
tuts
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Protokoll zur wissenschaftlichen Studie

Epidemiologische Studie zum Vergleich von Periduralanasthesie (PDA), Pain Buster®
und Patienten kontrollierter Analgesie (PCA) in der perioperativen Analgesie nach
Thorakotomie

Studienleiter:

Prof. Dr. Hans-Stefan Hofmann

Abteilung fur Thoraxchirurgie des Universitatsklinikums Regensburg
Franz-Josef-Strauss-Alee 11

Klinik fur Thoraxchirurgie des KH Barmherzige Brider Regensburg
Prifeninger Strasse 86

Regensburg

PD Dr. Karl-Peter Ittner
Klinik und Poliklinik fiir Anasthesiologie
Franz-Josef-Strauss-Alee 11

Regensburg

Studienbetreuung:

KH Barmherzige Briider:

- OA Dr. A. Rupp, Klinik fur Anasthesiologie
- OA Dr. J. Hanshans, Klinik fir Anasthesiologie
- OADr. T. Szoke, Klinik fur Thoraxchirurgie

Universitatsklinikum:

- Dr. A. Kortner, Abteilung fir Thoraxchirurgie
- PD Dr. K.-P. lttner, Klinik fir Anasthesiologie
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1. Rationale

Nach thoraxchirurgischen Eingriffen sind die Patienten postoperativ starken Schmerzen aus-
gesetzt. Die Linderung dieser Schmerzen hat unter ethisch-moralischen und
pathophysiologischen Gesichtspunkten einen hohen Stellenwert fiir &rztliches Handeln. Eine
gute Schmerztherapie ist vor allem in der friilhen postoperativen Phase notwendig, da sie
eine frihe Mobilisierung des Patienten deutlicht verbessert. Die Patienten missen nicht nur
schmerzfrei sein, sondern auch in der Lage sein tief durchzuatmen, effektiv abzuhusten und

die postoperative Physiotherapie mitzumachen.

Um eine gute postoperative Schmerztherapie nach Thorakotomie zu gewabhrleisten, gibt es
heutzutage verschiedene Ansatze. Einsetzbar sind die peridurale Analgesie (PDA) mit Lo-
kalanasthetika und/oder Opioiden, die systemische Analgesie (patientenkontrollierte Analge-
sie (PCA) oder konventionelle Schmerztherapie) mit Opioiden und die systemische Analge-
sie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika. Eine neue Methode stellt die kontinuierliche Nerven-

blockade mit dem Pain Buster® System dar.

Studien belegen, dass sowohl mit epiduraler Schmerztherapie als auch mit patientenkontrol-
lierter intravendser Analgesie nach grof3en, schmerzhaften Eingriffen eine effektive Analge-
sie erzielt werden kann. Jedoch sind nicht immer alle Verfahren bei allen Patienten indiziert.
So setzt die PCA eine gute Compliance des Patienten voraus. Die PDA ist nicht fir Patienten
mit chronischen Veranderungen der Wirbelséule geeignet.

Das Pain Buster System konnte hier eine gute Alternative in der postoperativen Schmerzthe-

rapie bieten.

2. Hypothese
Das Pain Buster System bietet eine alternative Therapiemdglichkeit in der postoperativen
Schmerztherapie von thorakotomierten Patienten die fiir eine PDA oder PCA nicht geeignet
sind bzw. diese ablehnen. Dabei ermdglicht Pain Buster eine genauso gute Schmerztherapie
wie PDA und PCA, womit die friihe postoperative Mobilisierung des Patienten ermdglicht
wird. Die Friihmobilisation des frisch Operierten ist mit Pain Buster® auf Grund der Unab-

hangigkeit der Schmerzmittelapplikation mittels Infusiomaten eventuell besser.
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3. Zielgrole

Die HauptzielgréRRe stellt der postoperative Schmerz des Patienten nach Thorakotomie dar.

Dieser wird Uiber eine Schmerzskala von 0-10 erhoben.

Als NebenzielgroRen werden der Schmerzmittelverbrauch, sowie das Auftreten von Kompli-

kationen (Pneumonie, Atelektasen) erhoben.

4. Untersuchungsdesign

In Regensburg sind die Universitatsklinik Regensburg und das Krankenhaus der Barmherzi-
gen Brider mit allen 3 Verfahrenstechniken der Schmerztherapie nach Thorakotomie (PDA,
PCA und Pain Buster) ausgeriistet. Die beteiligen Arzte sind in die Technik der Einlage der
einzelnen Systeme (PDA, PCA — Anasthesisten, Pain Buster — Thoraxchirurgen) eingewie-

sen und ausgebildet worden.

Die Studie wird den herkbmmlichen Prozess der perioperativen Schmerztherapie nicht be-
einflussen. Die Anwendung der einzelnen Systeme erfolgt in genauer Abfolge. Ziel ist es, als
Erstes den Patienten mit einer PDA zu versorgen. Sollte eine Kontraindikation zur Implanta-
tion eines PDK oder eine Ablehnung des Patienten zur PDA vorliegen, so wird versucht in-
traoperativ durch den Chirurgen ein Pain Buster System zu implantieren. Sollte die Implanta-
tion des Pain Buster Systems scheitern, so wird der Patienten unmittelbar postoperativ noch

im Aufwachraum mit einer PCA

Pain
Buster

Perioperative Therapie Perioperative Therapie Perioperative Therapie
mit PDA mit Pain Buster mit PCA

versorgt.
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Die postoperative Kontrolle der Analgesie wird mittels Schmerzprotokoll 2 x taglich durch die
Schwestern oder den Schmerzdienst kontrolliert. Zusatzliche Schmerzmedikationen sind
moglich, wobei hierfur ein Standard existiert.

Ablauf:

Narkose (fur alle Gruppen gleich): TIVA (Propofol, Remifentanill), Einleitung mit 0.1-0.2 mg
Fentanyl

PDK:

- Préoperativ: Anlage im Vorbereitungsraum, Testdosis zur Lagekontrolle 3ml
Carbostesin

- Intraoperativ: Bestiickung nach Standard: VWD 10 ml Carbostesin 0.25% (ggf. zur
besseren Kreislaufstabilitat in zwei einzelnen Dosen im Abstand von ca. 10-20
Min), nach 60 Min. als Bolus 10ug Sufentanil in 10 ml 0.9% NacCl (bei Patienten
Uber 70 Jahren 5 ug Sufentanil in 10 ml 0.9% NaCl und Beginn der kontinuierli-
chen Gabe von Carbostesin 0.25% (4-6-8 ml/h); gegen Ende der OP 1 g
Perfalgan® oder bei Kontraindikation 1g Metamizol als Kurzinfusion

- Postoperativ: Ropivacain 0.2% 4-8ml/h

Pain Buster:

- intraoperativ: Anlage durch Thoraxchirurg, Bestliickung des Ballons mit 200m|
0.75% Ropivacain und 200ml NaCl 0.9%, Initialgabe von 15ml Ropivacain 0.75%
danach 5 ml kontinuierliche Abgabe Uber Spezialkatheter, gegen Ende der OP 1 g
Perfalgan® oder bei Kontraindikation 1g Metamizol als Kurzinfusion

- postoperativ: 0.75% Ropivacain 5ml/h

PCA

- intraoperativ: gegen Ende der OP 5-7.5 mg Dipidolor, 1 g Perfalgan® oder bei

Kontraindikation 1g Metamizol als Kurzinfusion
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- postoperativ (OP Tag): Dipidolor 150mg/50ml (0.5 ml Bolus — 1.5mg mit Sperrzeit

von 5 Minuten)

- postoperativ (1.-3.Tag): Perfusor Dipidolor 150mg/50ml (0.5 ml Bolus — 1.5mg pro

Anforderung mit Sperrzeit von 5 Minuten) mit Oxycodon/Naloxon 10/5 (Targin®

ret.) 1-0-1 p.o. oder Oxycodon 10 ret. 1-0-1 p.o.

Basisanalgesie:

OP-Tag

Metamizol: insg. 5 g/i.v. (inkl. Intraop)
Perfalgan®: 1g als KI, max. 4g/d (inkl.
Intraop)

1.-3. Postoperativer Tag

Ibuprofen: 3x400 mg p.o.
Pantoprazol 1x20mg p.o. (morgens)
Metamizol: insg. 5 g/i.v. oder 4x1 g p.o.

Bedarfsmedikation:

OP-Tag

Dipidolor titriert im Aufwachraum

1.-3. Postoperativer Tag

Perfalgan®: 1g als KI, max. 4g/d
Sevredol® Tabl. 10mg, ggf Wiederholung
nach 4h

Bei postoperativer Ubelkeit: z.B. Navoban® 5mg i.v.

Die Datenerhebung wird Uber einen Doktoranden erfolgen.

5. Anzahl der Patienten

Es werden 60 Patienten ausgewertet, wobei mit jedem Therapieverfahren (PDA, PAC und

Pain Buster) 20 Patienten zugeordnet werden. Eine Zwischenauswertung ist nicht geplant.

6. Zeitraum

Ca. 1 Jahr
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7. Einschlusskriterien

Alle Patienten nach offener Thorakotomie bei denen eine alleinige Lungenresektion durchge-
fuhrt wird.

8. Ausschlusskriterien

- Patienten < 18 Jahre

- Thorakale Voroperationen

- Patienten mit zusétzlicher Resektion am kndchernen Brustkorb
- Patienten mit chronischem Schmerzsyndrom

- Rheuma, Kortikoideinnahme

- Patienten mit AM-abusus

- Patienten mit eingeschrankter Compliance

9. Risiken

Es bestehen fur die Patienten durch diese Studie keine zusétzlichen Risiken und keine zu-
satzlichen Belastungen. Alle verwendeten Verfahren sind zur perioperativen Schmerzthera-
pie zugelassen. Es werden durch diese Studie auch keine zusatzlichen Untersuchungen

oder Eingriffe am Patienten vorgenommen.
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