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1 Zusammenfassung: Lokale Infiltrationsanalgesie (LIA) bei
totaler endoprothetischer Versorgung des Kniegelenkes mit
intraartikularem Katheter zeigt eine bessere Schmerzlinderung

im Vergleich zu einmaliger lokaler Infiltrationsanalgesie
Originales Paper: Local infiltration analgesia with additional intraarticular catheter
provides better pain relief compared to single-shot Local Infiltration Analgesia in TKA

1.1 Hintergrund und Zielsetzung

Seit Jahren ist die Implantation von Knieprothesen weltweit bereits einer der am
haufigsten durchgefuhrten operativen Eingriffe mit guten Ergebnissen bezuglich der
postoperativen Zufriedenheit, was in zahlreichen Studien gezeigt werden konnte. (1)
Dennoch sind nach der Implantation von Knieprothesen anhaltende postoperative
Schmerzen ebenfalls in bis zu 30 Prozent der Patienten auftretend und mit einer
Einschrankung der Funktion und Lebensqualitdt einhergehend, wobei hier die
Ursachen multimodal sind. (2) Eine suffiziente postoperative Schmerztherapie ist ein
wichtiger Faktor fur ein gutes Outcome postoperativ nach Implantation einer
Knieprothese. Verschiedene Verfahren zur peri- und postoperativen Schmerztherapie
werden seit Jahren verwendet, wobei in den letzten Jahren insbesondere die
Regionalanasthesie oder Epiduralanasthesie in Kombination mit intravends oder oral
angewendeten Analgetika im Sinne einer multimodalen Schmerztherapie eine breite
Anwendung finden. (3) Diese bieten jedoch Nachteile wie erhdhte Sturzgefahr durch
den Ausfall der Motorik und Sensibilitat, unerwinschte Arzneimittelwirkungen und
Abhangigkeit von Medikamenten. Da sich zeigte, dass ein Groldteil der
postoperativen Schmerzen auf die periartikularen Weichteile und insbesondere die
Gelenkkapsel zurlckgefuhrt werden kann, konnten auch Verfahren mit
periartikularen Infiltrationen zunehmend etabliert werden. (4,5) Bei dieser Technik
wird die gesamte Kapsel sowie die Weichteile mit einem langwirksamen
Lokalanasthetikum infiltriert. Diese wirken lokal Uber eine Blockade der afferenten
Schmerzfasern und haben auch eine positive Auswirkung auf die lokale Auslésung
von Entzindungskaskaden, welche durch den chirurgischen Eingriff ausgelost
werden. Eine Nervenblockade mit einer Einschrankung der peripheren Motorik,
Sensibilitdt und Durchblutung ist hier nicht vorhanden, sodass keine erhohte
Sturzgefahr bestent und sofort eine Mobilisierung stattfinden kann (bei

Kreislaufstabilitat und Wohlbefinden des Patienten). Vorangegangene Studien



konnten bereits eine Uberlegenheit der lokalen Infiltration gegenliber Methoden wie
peripheren Nervenblockade oder Spinalanasthesie zeigen, ohne die mit diesen
Methoden einhergehenden Nebenwirkungen. (6) Auch ein Einsparen von Opiaten
konnte gezeigt werden. Bei der Durchfihrung der lokalen Infiltrationsanalgesie (LIA)
sind diverse Vorgehen, Dosierungen und Kombinationen beschrieben, zudem sind
hauptsachlich Single-Shot-Infiltrationen beschrieben. (7-9) Die Hauptlimitation der
LIA ist jedoch die in der Halbwertszeit begrindete zeitliche Limitation der Wirkung.
Um die periartikularen Weichteile auch postoperativ suffizient schmerztherapeutisch
zu behandeln, kann die Anlage eines intraartikularen Katheters mit kontinuierlicher
Applikation von Lokalanasthetika eine Mdglichkeit zur peri- und postoperativen
Schmerztherapie ohne Ausfall von Sensibilitat und Motorik darstellen, da dieser im
Vergleich zur einmaligen intraoperativen Infiltration eine langer anhaltende
Schmerzlinderung bieten kann, weil die Wirkung nicht auf die Halbwertszeit des
Medikamentes limitiert ist. Einige Studien berichten Uber kurzfristige Effekte einer
Single-Shot- Anwendung (10-15) oder einer Entfernung des intraartikularen
Schmerzkatheters nach 2 Tagen oder sogar nach 12 Stunden. (6) Beschrieben sind
zudem auch vermehrte Schmerzen nach Ablauf der Wirkdauer (der sogenannte
,Rebound-Schmerz) (15), welcher die insgesamte Phase der Schmerzreduktion
vermindert und fUr ein insgesamt hoheres Schmerzlevel verantwortlich sein kann.
(16) Durch die kontinuierliche Anwendung sollen die positiven Effekte der Single-
Shot-Infiltration verlangert werden. Die Literatur zeigt diesbezuglich bisher kontrare
Ergebnisse. Wahrend in der Studie von Zhang et al. ein niedrigeres Schmerzniveau
sowie eine bessere postoperative Funktion mit einer hdheren Patientenzufriedenheit
gezeigt werden konnte (17), zeigte die Studie von Ali et al. keinen positiven
klinischen  Effekt  bezuglich des  Schmerzniveaus, der Lange des
Krankenhausaufenthaltes oder des Bewegungsausmales bei jedoch erhdhter

Infektionsrate. (18)

1.1.1 Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit soll untersuchen, ob ein zusatzlicher intraartikularer Katheter
im Rahmen eines perioperativen Schmerzmanagements bei Implantation eines
totalen endoprothetischen Ersatzes zu einer besseren analgestischen Wirkung
gemessen an der visuellen Analogskala (VAS) sowie einer Minderung des
zusatzlichen Analgetikabedarfes fuhrt. Zudem soll untersucht werden, ob der

zusatzliche intraartikulare Katheter zu einer besseren postoperativen Funktion des



Kniegelenkes im Vergleich zu alleiniger LIA fuhrt. Angenommen wird zudem, dass
nach Abklingen der regionalen Anasthesie keine Zunahme der Schmerzen und keine

Verschlechterung der Kniegelenksfunktion eintritt.

1.2 Material und Methoden
1.2.1 Patientenkollektiv

Alle Patienten wurden im Rahmen der Sprechstunde untersucht. Bei Vorliegen einer
zur bicondylaren endoprothetischen Versorgung indizierenden Gonarthrose erfolgte
die Aufklarung zur operativen Therapie sowie eine Aufklarung zur Aufnahme in die
Studie, welche ein positives Ethikvotum der lokalen Ethikkommission erhielt.
Ausschlusskriterien waren Allergien (Metall, Analgetika oder Lokalanasthetika), ein
Alter unter 18 Jahren oder uber 85 Jahren sowie kognitive oder sprachliche
Barrieren, Non-Compliance, Neuropathien, Lahmungen, Diabetes mellitus oder
Polyneuropathie sowie fehlende Einwilligung. Am Vortrag der Operation wurden die
Patienten stationar aufgenommen und erneut uber die Studie aufgeklart. Bei
Einwilligung des Patienten erfolgte dann die Datenerhebung. Die Zuordnung der
Patienten zu in einer der Gruppe (Kontrollgruppe versus Interventionsgruppe)
erfolgte konsekutiv. Die ersten 25 Patienten wurden der Kontrollgruppe zugeordnet,
die darauffolgenden 25 Patienten wurden der Interventionsgruppe zugeordnet.
Entsprechend der Fallzahlplanung erfolgte der Einschluss von 25 Patienten je
Gruppe. Die Dauer der Studie betrug eine Woche im Rahmen des stationaren
Aufenthaltes zur Implantation der Knieprothese. Die Datenerhebung erfolgte sechs
Stunden postoperativ sowie jeweils einmal am ersten bis sechsten postoperativen
Tag routinemafRig und wurde in der Patientenakte dokumentiert. Praoperativ erfolgte
die Erhebung der visuellen Analogskala (VAS) und die klinische Untersuchung des
Kniegelenkes, mafR3geblich der Extension und Flexion mittels eines Winkelmessers
(Goniometer) durch den immer gleichen Physiotherapeuten. Das Bewegungsausmalf
wurde dreimal bestimmt und das jeweils beste Resultat wurde dokumentiert. Diese
Daten wurden auch postoperativ erhoben, zudem erfolgte postoperativ eine
Erhebung von Bedarf an erganzendem Schmerzmittel. Um den Bedarf an
Zusatzmedikation im perioperativen Schmerzmanagement zu erheben erfolgte eine
Dokumentation der notwendigen Schmerzmittelgabe, welche anhand der VAS-
Angabe des Patienten erfolgte. Alle Untersuchungen wurden durch den gleichen

Untersucher durchgefuhrt.



1.2.2 Operationsverlauf

Die Operation erfolgte in allen Fallen in Rickenlage in Larynxmaskennarkose und
wurde in allen Fallen durch den gleichen, erfahrenen Operateur nach erfolgter
schriftlicher Aufklarung durchgefuhrt. Die Implantation der Prothese erfolgte in beiden
Gruppen in gleicher Weise uber den medialen parapatellaren Zugang. In allen Fallen
wurde die gleiche Prothese implantiert. Verwendet wurde die kreuzbanderhaltende
Prothese PFC Sigma, CR, des Herstellers DePuy Synthes (Warsaw, IN, USA). In
allen Fallen wurde intraoperativ Tranexamsaure angewendet. Eine Blutsperre oder
Drainagen kamen nicht zur Anwendung. In der peri- und postoperativen Analgesie
wurde folgendes Vorgehen bei Kontroll- und Interventionsgruppe durchgefihrt:
Vorgehen in der Kontrollgruppe (S-LIA): Intraoperativ wurden bis zu 150 ml
Ropivacain 0,2 % und 20mg Morphin periartikular vor jeder Inzision und danach in
releaste Weichteilgewebe und die Kapsel infiltriert. Vorgehen in der
Interventionsgruppe (C-LIA): Intraoperativ wurden in gleicher Weise wie bei S-LIA die
lokale Infiltrationsanalgesie durchgefuhrt. Am Ende der Operation wurde ein
intraartikularer Katheter vom Operateur von superolateral gelegt und an den
Ballonperfusor angeschlossen. Um das Risiko einer moglichen Infektion so klein wie
mdglich zu halten, erfolgte die Anlage in einer Inside-out Technik und wurde
sorgfaltig fixiert und anschliel3end steril verbunden. Der Katheter wurde so unberuhrt
belassen, bis er am dritten postoperativen Tag entfernt wurde. Bestuckt wurde der
Perfusor (PAJUNK Medizintechnologie FuserPump Forte CE 0124) mit 350ml
Ropivacain 0,2% und 20mg Morphin mit einer Laufrate von 8ml pro Stunde. Der
verwendete Katheter weil3t einen Durchmesser von 19 G auf bei einer Gesamtlange
von 65cm. Auf dieser befinden sich spiralformig, in gleichem Abstand angelegte
Perforationen, welche eine kontinuierliche und vollstandige Rundum- Applikation des
Medikamentes ermdglichen sollen. Der Schmerzkatheter wurde am dritten
postoperativen Tag entfernt und bis zu diesem Zeitpunkt unberthrt belassen, um das
mogliche Infektionsrisiko so gering wie moglich zu halten. Bei Diskonnektion des
Katheters oder der Folie erfolgte eine ausnahmslose sofortige Entfernung des
Katheters. Die Nachbehandlung erfolgte ebenfalls in beiden Gruppen gleich. Ab dem
Operationstag konnte eine schmerzadaptierte Vollbelastung an Unterarmgehstitzen
durchgefuhrt werden. Die Flexion sollte schmerzadaptiert rasch auf 90° gesteigert
werden. Die Patienten beider Gruppen erhielten nach Standard der Klinik eine
physikalische und frihfunktionelle physiotherapeutische Therapie.



1.2.3 Statistische Berechnung

Vor Beginn der Untersuchung erfolgte eine Power-Analyse, welche eine
Gruppengrofe von 23 zugrunde legte bei einer Power von 0.95 bei einer Effekigroe
von 1.25 und einem alpha-Level von 0.05. Bei der Annahme von mdglichen Drop-
Outs erfolgte eine Anpassung der Gruppengrolde auf 25 Patienten je Gruppe. Mittels
Shapiro-Wilk- Test erfolgte eine Untersuchung auf Normalverteilung. Bei den
normalverteilten Stammdaten erfolgte die Anwendung des Fisher-Yates-Test. Die
Unterschiede von VAS, zusatzlicher Analgesie sowie des Bewegungsausmales
wurden mittels Mann- Whitney- U- Test untersucht. Ein p-Wert von <0.05 wurde als

statistisch signifikant angesehen.

1.3 Ergebnisse

Insgesamt betrug die GroRe der gesamten Stichprobe n= 50 Probanden. In die
Interventions- und Kontrollgruppe wurden jeweils 25 Probanden eingeschlossen. Das
mittlere Alter der Kontroligruppe (S-LIA) betrug 64,7 Jahre und 69,4 Jahre in der
Interventionsgruppe (C-LIA). Das Geschlechterverhaltnis zeigte sich bei S-LIA mit
17:13 (Frauen: Manner), bei C-LIA mit 16:14. Beide Gruppen waren bezuglich Alter

und Geschlecht vergleichbar.

Praoperativ zeigte sich bezuglich des Bewegungsausmalies kein Unterschied
zwischen S-LIA und C-LIA. Bezuglich der VAS zeigte sich praoperativ ein Mittelwert
von 4,1 + 1,1 bei C-LIA und von 3,4 +1,6 bei S-LIA und somit ein signifikant
erniedrigter VAS-Score bei S-LIA.

VAS- Score
 Kontroligruppe(S-LIA) [ |

41 +1,1

p- Wert 0,023

Tabelle 1 VVAS-Score préoperativim Vergleich

Zu den vorgegebenen Untersuchungszeitpunkten erfolgte die Erhebung des VAS-
Scores in beiden Untersuchungsgruppen. Praoperativ zeigte sich bei S-LIA, wie oben
gezeigt, einen signifikant niedrigeren VAS-Score. Zum Erhebungszeitpunkt am OP-
Tag zeigte sich ein VAS-Score bei C-LIA von 1,1 £ 0,7. Bei S-LIA zeigte sich ein
VAS-Score von 1,9 + 0,8 und somit ein signifikant erniedrigter Wert bei C-LIA. (p =
0,002). Auch am ersten postoperativen Tag zeigte sich bei C-LIA ein signifikant
niedrigerer VAS-Score mit 2,7 + 1,1 gegenuber S-LIA mit 3,5 + 0,8 (p = 0,000). Es

zeigte sich damit nach 24 Stunden in beiden Gruppen ein sogenanntes ,Rebound-



Phanomen’, welches sich in dem im Vergleich zum OP-Tag um jeweils 1.6 Punkte
angestiegenen VAS-Score zeigte. Am zweiten postoperativen Tag zeigte sich erneut
ein signifikant niedrigeres Schmerzniveau bei C-LIA mit einem VAS-Score von 2,4 +
0,7, bei S-LIA mit 2,9 £ 0,7. (p = 0,03). Am dritten, vierten und funften postoperativen
Tag zeigte sich kein Unterschied im VAS-Score zwischen den beiden Gruppen. Am
sechsten postoperativen Tag =zeigte sich bei C-LIA ein signifikant niedriges
Schmerzniveau mit 2,2 + 0,7 im Vergleich zu S-LIA mit 2,7 + 0,7 (p= 0,013). Nach

Entfernen des Katheters bei C-LIA zeigte sich kein erneutes Rebound-Phanomen.

VAS- Score
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Erhebungszeitpunkt

Abbildung 1 VAS-Score bei S-LIA und C-LIA im postoperativen Verlauf

Bezuglich des Bewegungsausmalles zeigten zum letzten Erhebungszeitpunkt am 6.
postoperativen Tag beide Gruppen ein zufriedenstellendes Bewegungsausmal. Ein
signifikanter Unterschied zeigte sich lediglich in der Extensionsfahigkeit zugunsten C-
LIA am 1. postoperativen Tag(p=0,041). Dieser Unterschied ist jedoch klinisch als
irrelevant anzusehen. Ansonsten zeigte sich zu keinem Untersuchungszeitpunkt ein
signifikanter Unterschied im Bewegungsausmal} bezuglich der Extension und

Flexion.

Bezlglich des zusatzlich notwendigen Schmerzmittelbedarfes zeigten sich
praoperativ vergleichbare Werte. Zu den weiteren Untersuchungszeitpunkten zeigte
sich in beiden Gruppen ein zusatzlicher Schmerzmittelgebrauch, der mit Ublichen
Erfahrungswerten nach Implantation einer Knieprothese Ubereinstimmt. Ein

signifikanter ~ Unterschied zwischen den Gruppen konnte zu keinem



Untersuchungszeitpunkt festgestellt werden, es zeigt sich jedoch ein statistischer

Trend zu einem hoheren Bedarf an zusatzlichen Schmerzmitteln bei S-LIA.

Bis zum letzten Untersuchungszeitpunkt am sechsten postoperativen Tag konnten
keine aufgetretenen postoperativen Komplikationen, wie tiefe Beinvenenthrombose,
Embolien oder Infektionen festgestellt werden. Auch Stirze oder Frakturen traten

nicht auf.

1.4 Diskussion

Obwohl die Implantation einer Knieprothese ein seit Jahren etablierter Eingriff mit
zufriedenstellenden postoperativen Ergebnissen bezuglich der wiederhergestellten
Funktion sowie der postoperativen Schmerzlinderung ist, sind bis zu drei3ig Prozent
der Patienten nach Implantation einer totalen Kniegelenksprothese unzufrieden mit
dem postoperativen Ergebnis und klagen Uber anhaltende Schmerzen.(30) Die
Ursachen der postoperativ geminderten Zufriedenheit sind oft multifaktoriell und nicht
eindeutig zu identifizieren, ein wichtiger Faktor fur ein zufriedenstellendes Ergebnis
und eine schnelle Rehabilitation ist jedoch ein moglichst niedriges Level an
postoperativen  Schmerzen. (31) Ein Goldstandard zur perioperativen
Schmerztherapie existiert bisher nicht, es zeigten sich jedoch vielversprechende
Resultate fur die Anwendung einer lokalen Infiltrationsanalgesie der
Kniegelenkskapsel und der periartikularen Weichteile, deren Wirkung jedoch auf die
Halbwertszeit des verwendeten Lokalanasthetikums begrenzt ist. In der vorliegenden
Studie wurde verglichen, ob die Implantation eines intraartikularen Katheters, welcher
mit Ropivacain und Morphin bestuckt wird, einen Vorteil bezlglich der postoperativen
Schmerzen, eines verminderten Bedarfs an Opiatzusatzmedikation sowie der
Kniegelenksfunktion zeigt und somit den zusatzlichen materiellen Aufwand sowie ein
erhohtes Infektionsrisiko im Vergleich zu einer ,single-shot‘- Infiltration mit
Ropivacain und Morphin rechtfertigt. Bezuglich der Kniegelenksfunktion sowie des
zusatzlich notwendigen Schmerzmittelbedarfes zeigte sich kein signifikanter, klinisch
relevanter Unterschied. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in den beiden
Gruppen bezuglich des Schmerzlevels, welches mittels VAS- Score erhoben wurde.
Hier zeigte sich bei C-LIA ein praoperativ signifikant erhohtes Schmerzlevel, welches
postoperativ stets niedriger war als das von S-LIA, am OP-Tag, am ersten und
zweiten postoperativen Tag sowie zum letzten Erhebungszeitpunkt auch signifikant

niedriger als das Schmerzniveau bei S-LIA. Unklar bleibt jedoch, ob das praoperativ
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signifikant erhohte Schmerzniveau bei C-LIA fur das postoperativ erniedrigte
Schmerzniveau verantwortlich ist oder ob dies Ausdruck einer hdheren
Schmerzwahrnehmung ist. Ein Schmerz-Reboundphanomen zeigte sich in beiden
Gruppen 24 Stunden postoperativ mit einem Anstieg des VAS-Scores zu diesem
Zeitpunkt um 1.6 Punkte im Vergleich zum sechs Stunden postoperativ erhobenen
Wert. Wahrend Ali et. al (18) in randomisierten Doppelblindstudie keinerlei relevanten
klinischen Effekt auf der VAS-Skala bei jedoch erhéhten Komplikationen mit tiefen-
und oberflachlichen Infektionen in einem Nachuntersuchungszeitraum von 3
Monaten feststellten, konnte in unserer Studie eine signifikante Verringerung des
Schmerzniveaus in der Interventionsgruppe, insbesondere in den ersten
postoperativen Tagen gezeigt werden. In unserer Studie zeigten sich keinerlei
Komplikationen, jedoch erfolgte keine weitere Nachtuntersuchung nach dem
sechsten postoperativen Tag. Auch Williams et. al (19) konnten keinerlei Effekt einer
fur 48 Stunden postoperativ intraartikularen Applikation von Bupivacain auf das
Schmerzlevel oder die Kniegelenksfunktion zeigen. Eine Meta-Analyse von Keijsers
et al. zeigte lediglich einen positiven Effekt auf den VAS-Score 48 Stunden
postoperativ, weitere Ruckschlisse konnten aufgrund der Inhomogenitat der Studien
nicht gezeigt werden. (20) Insgesamt zeigt sich eine Vergleichbarkeit der Studienlage
bei vorliegendem Sachverhalt eingeschrankt, da verschiedenste
Zusammensetzungen der Katheter verwendet werden. In den meisten Studien wurde
Ropivacain oder Bupivacain verwendet, ebenso Epinephrin und Ketorolac oder
Betamethason. Nur in wenigen Studien wurde zusatzlich Morphin verwendet, wie
dies in der vorliegenden Studie ebenfalls vorgenommen wurde. (21) In jlingster
Vergangenheit erfolgte zudem die Verwendung von liposomalem Bupivacain,
welches eine langere Halbwertszeit und somit langere Wirkdauer besitzen soll.
(22,23) Vergleichbar mit unserer Studie konnten Goémez-Cardero et al. (24) in ihrer
doppel-verblindeten randomisierten Studie feststellen, dass ein intraartikularer
Katheter mit kontinuierlicher Applikation eines Lokalanasthetikums sowohl eine
verminderte Schmerzintensitat postoperativ als auch geringeren Opiatbedarf und
einen verkurzten Krankenhausaufenthalt bedingte. Auch decken sich unserer
Ergebnisse mit den Ergebnissen von Zhang et al. (17), die ebenfalls ein niedrigeres
Schmerzniveau bei Anwendung einer kontinuierlichen Applikation mittels
intraartikularem Schmerzkatheter zu einer Single-Shot-Anwendung zeigen konnten.
Im Gegensatz dazu zeigte jedoch eine Studie von Nechleba et al.(29), bei der die
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Wirksamkeit von kontinuierlich applizietem Bupivacain gegen ein Placebo
(Natriumchlorid) getestet wurde, keine signifikante Verbesserung bezuglich der
Schmerzlinderung oder des zusatzlichen Schmerzmittelbedarfes. In dieser Studie
wurden jedoch Drainagen verwendet, sodass das Medikament vermutlich nicht seine
volle Wirkung entfalten konnte. Eine weitere Studie mit einem vergleichbaren
Studiendesign  zur  vorliegenden  Studie bei allerdings  unicondylaren
Schlittenprothesen konnte nur geringe Vorteile der kontinuierlichen LIA zeigen.
Aufgrund einer moglich Chondrotoxizitat wurde der Katheter hier periartikular
appliziert, was die Wirksamkeit gegenuber der intraartikularen Lage mindern konnte.
(25) Im kurzen Nachuntersuchungszeitraum der vorliegenden Arbeit konnten keine
Komplikationen festgestellt werden, insbesondere Infektionen treten jedoch
erfahrungsgemal erst in einem spateren Zeitintervall auf und wurden so potenziell
nicht erfasst. In der Literatur beschrieben ist jedoch auch eine potenzielle
bakteriostatische oder gar bakterizide Wirkung von Lokalanasthetika, sodass
mdglicherweise durch die kontinuierliche intraartikulare Applikation auch eine
Reduktion von Infektionen ein Effekt ist. (26) Limitationen der vorliegenden Arbeit
sind die kurze Nachuntersuchungsdauer mit Fehlen von mittel- und langfristigen
Ergebnissen bezlglich der untersuchten Parameter. Zudem erfolgte die Implantation
der Knieprothesen durch nur einen Operateur. Dies kann jedoch auch eine Starke
darstellen, da bezuglich der Operation und Implantation der Prothese sowie auch in
der Durchfuhrung der Infiltrationsanasthesie sowie in der Katheteranlage immer das
gleiche Vorgehen von einem Operateur praktiziert wurde. Eine weitere Limitation ist
die konsekutive Aufnahme der Patienten in die Studie mit fehlender Verblindung des
Untersuchers sowie auch der Patienten mit moglichem Einfluss auf die erhobenen
Zielparameter. Eine Randomisierung mit ,sham“Katheter und Applikation von
Medikamenten wlrde aber unter das Arzneimittelgesetz fallen und wurde von der
Ethikkommission abgelehnt. Die komplett konsekutive Aufnahme in die
verschiedenen Studienarme stellt damit aber die bestmogliche Variante zur
Reduktion etwaiger Bias dar.

1.5 Zusammenfassung

Die optimale postoperative Analgesie nach der Implantation von totalen
Knieprothesen ist ein wichtiger Faktor flr die eine schnelle Rehabilitation und eine
anhaltend hohe Zufriedenheit der Patienten bezlglich Funktion und Schmerzen. Bis

dato gibt es viele verschiedene Ansatze und Optionen, um dies zu erreichen. LIA ist
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ein sehr wirksames Verfahren, welches perioperativ einfach angewendet werden
kann und die Schmerzen ohne weitere systemische Nebenwirkungen direkt am Ort
des Entstehens hemmt. Da die Wirkung durch die Halbwertszeit des Arzneimittels
limitiert ist, kann sie durch die Verwendung einer kontinuierlichen Applikation mittels
eines intraartikularen Katheters wirksam verlangert werden. Bei Verwendung der
kontinuierlichen Applikation zeigt sich kurzfristig eine signifikante Schmerzreduktion
im Vergleich zur einmaligen Anwendung bei Knieprothesenimplantation. Dieser
Effekt muss aber sorgsam gegen die erhohten Kosten sowie das maogliche erhohte
Infektionsrisiko abgewogen werden.
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Abstract

Purpose Local infiltration analgesia (LIA) has been proven to be efficient in total knee arthroplasty (TKA). However, the
effect of single-shot LIA is temporarily limited. The objective of this prospective trial was to investigate if the potential
benefits resulting from LIA can be prolonged by a continuous intra-articular perfusion of LIA. The hypothesis of the present
study was that the use of an additional continuous intra-articular perfusion delivering LIA would result in less pain and better
function compared to single-shot LIA in the immediate post-operative period.

Methods 50 consecutively selected patients undergoing TKA received either a single-shot LIA (S-LIA group, 25 knees) or
single-shot LIA combined with a continuous post-operative intra-articular perfusion for three post-operative days (CP-LIA
group, 25 knees). VAS (visual analogue scale) for pain, pain medication consumption and flexion ability were recorded
postoperatively for 6 days. All patients had the same implant, surgeon and intra- as well as post-operative setting.

Results The VAS score was significantly better for CP-LIA 6 h after surgery and on post-operative day 1, 2 and 6. There was
no significant difference with regard to additional opioid consumption or flexion ability of the knee. However, there was a
trend of the CP-LIA group requiring less additional opioids over the complete post-operative period compared to the S-LIA
group. There were no complications or revisions.

Conclusion LIA combined with an additional intra-articular catheter provides better short-term pain control compared to
single-shot LIA. However, no significant differences in terms of knee flexion were observed. This limited benefit should be
balanced against the additional costs and the possible higher risk of infection.

Level of evidence Level II.

Keywords Local infiltration analgesia - LIA - TKA - TKR - Perioperative pain management

Abbreviations VAS Visual analogue scale

TKA Total knee arthroplasty LMWH Low-molecular-weight heparins
LIA Local infiltration analgesia

CP-LIA Continuous-perfusion local infiltration analgesia

S-LIA  Single-shot local infiltration analgesia

ROM Range of motion
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Introduction

Total knee arthroplasty (TKA) represents a standard pro-
cedure but still constitutes a major surgery with associated
risks and pain [1-4]. Generally, current peri-operative pain
management strives to achieve immediate rehabilitation
and limited doses of narcotics. Management of post-opera-
tive pain is one of the most critical aspects in allowing fast
recovery and in reducing the risk of post-operative com-
plications. Ideal analgesia allows immediate mobilization,
immediate good knee flexion with minimal pain and no
motor impairment to enable successful mobilization [5].
Over the recent years, peri-articular infiltration of local
anesthetics or so-called local infiltration analgesia (LIA),
has attracted growing interest because the analgesia effects
are confined to almost only the surgical area with limited
systemical interference. Further, it has been proven to be
efficient and even superior to other techniques, such as
nerve blocks or spinal anesthesia [6, 7], which are associ-
ated with substantial side effects, such as impaired post-
operative mobility and sensibility, urinary retention and
hypotension. Further, LIA seems to reduce the require-
ment for post-operative opioids [8, 9], which cause seda-
tion, nausea and vomiting and are, therefore, limited in
their application in daily clinical practice. So far, mainly
single-shot techniques are described [13—16] with vary-
ing anesthetic techniques [10—12]. A major disadvantage,
nonetheless, is that the duration of single-shot analgesia is
significantly short and insufficient for the entire post-oper-
ative pain therapy [17]. The idea underlying a continuous
intra-articular analgesia is to prolong the positive effects
of single-shot LIA. However, literature shows contradic-
tory results in this respect. Zhang et al. who compared
the effect of single-shot LIA to continuous LIA after total
knee arthroplasty reported that the use of a continuous
local infiltration analgesia provided better pain relief, bet-
ter functional recovery and patient satisfaction compared
to single-shot LIA [18]. On the contrary, Ali et al. reported
that the use of continuous intra-articular analgesia did not
show any clinically relevant effects with regard to post-
operative pain, length of hospital stay or range of motion.
In addition, they observed that more infections occurred,
which is why they discontinued the use of continuous
intra-articular analgesia [19].

The objective of this prospective trial was to investigate
if the potential benefits deriving from LIA can be pro-
longed by a continuous intra-articular perfusion of LIA.
The hypothesis of the present study was that the use of an
additional intra-articular catheter delivering LIA would
result in less pain and better function compared to single-
shot LIA only in the immediate post-operative period.

@ Springer

Materials and methods

This prospective cohort study was approved by the ethic
committee of the local state medical council (Approv. No.
F-2017-024). 50 patients with end-stage osteoarthritis who
were scheduled for TKA were selected consecutively over
a period of 4 months and included after informed consent
was obtained. Exclusion criteria were as follows: age under
18/over 85 years, neuropathy and polyneuropathy, paraly-
sis, diabetes mellitus, non-compliance, cognitive or ver-
bal restrictions or relevant allergies (to local anesthetics
or metal). Information about study cohort is displayed in
Table 1.

The first 25 patients were assigned to receive single-shot
LIA only (S-LIA, n=25), which consisted of 150 ml ropi-
vacaine 0.2% and 20 mg morphine. It was applied before
every incision into soft tissues and into the capsule. Before
implant positioning, LIA was applied into the posterior cap-
sule and after implant positioning into the anterior capsule as
well as soft tissues. The following 25 patients were assigned
to receive the same single-shot LIA, but in combination
with a continuous intra-articular catheter (CP-LIA, n=25),
delivering 350 ml ropivacaine 0.2% and 20 mg morphine
with 8 ml/h. The catheter (Pajunk, Geisingen, Germany)
was inserted from superolateral into the medial gutter. To
minimize the risk of infection, the catheter was placed in
an inside-out technique and securely fixed and draped.
Drape and catheter were not touched until removal on day
3 postoperatively.

The catheter has a diameter of 19 G, a length of 60 cm
and comprises 45 perforations in a spiral-shaped arrange-
ment at equal intervals, which guarantees a steady distribu-
tion of the local anesthetic in a 360° radius.

The mean age (64.7 in the S-LIA group and 69.4 in the
CP-LIA group, n.s.) and gender distribution (female to male
ratio was 17:13 in the S-LIA-group and 16:14 in the CP-LIA
group, n.s.) were comparable between both groups. There
were not any other differences in the post-operative treat-
ment. All patients underwent surgery under general anes-
thesia with laryngeal mask and received a cruciate retain-
ing TKA (PFC Sigma, CR, Depuy, Warsaw, IN, USA) and
tranexamic acid. All surgeries were performed by the sen-
ior author (JB) through a medial parapatellar approach. No
drains or tourniquet were used and all patients received the

Table 1 Information about study cohort

Mean age Gender ratio

female:male
S-LIA 64.7 17.13
CP-LIA 69.4 16.14
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same post-operative treatment protocol. Full weight-bear-
ing with crutches as needed as well as flexion according to
pain was allowed. Physiotherapy was started immediately
and continued for several weeks if needed. Low-Molecular-
Weight Heparins (LMWH) were given for 2 weeks postop-
eratively. The intra-articular catheter was removed on post-
operative day 3.

Outcome measures

For data acquisition, several clinical parameters were
recorded for each patient preoperatively, 6 h after surgery,
and then every 24 h for six post-operative days. The param-
eters included pain, which was quantified by VAS (0-10),
additional pain medication and function of the knee i.e., flex-
ion (tested three times using a goniometer and the highest
value was recorded). VAS score and additional pain medica-
tion were collected by the same investigator. Flexion ability
was tested by the same physiotherapist.

Statistical analysis

A power analysis prior to trial based on a VAS score com-
puted a group size of 23 patients with a power of 0.95 (14
with a power of 0.8), an effect size of 1.25 and an alpha level
of 0.05. Due to possible drop-outs, group size was raised
to 25. Shapiro—Wilk test was performed to test for normal
distribution. Mann—Whitney U test was performed to reveal
differences between the groups. A Fisher’s exact test was

performed for nominal distributed data. A value of p <0.05
was specified for significance. SPSS for Windows (version
12.0) was used for statistical calculation.

Results

There were no post-operative complications, such as deep
vein thrombosis, embolism, hematoma or infection, in both
groups.

Pre-operatively, the CP-LIA group had a significant
higher VAS score than the S-LIA group (Table 2). There
were not any significant differences between groups with
regard to pain medication (Table 3) or flexion ability
(Table 4).

6 h after surgery and further on post-operative days 1,
2 and 6, the CP-LIA group showed a significant less VAS
score than the S-LIA group (Table 2). A pain “rebound”
occurred after 24 h with an increase of 1.6 in the VAS score
in both groups (Fig. 1). No further significant rebound could
be observed after removing of the catheter in the CP-LIA
group (Fig. 1).

There was a trend of the S-LIA group requiring more
pain medication compared to the CP-LIA group (Fig. 2),
however, the difference was not significant (Table 3).

Any significant difference in terms of knee flexion was
not observed (Table 4).

Results are presented in detail in Figs. 1, 2, 3 and
Tables 2, 3, 4.

Table2 Average (SD) VAS

Pre-OP OP-day Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6
score
S-LIA 3.4(1.6) 1.9(0.8) 35(0.8) 29(0.7 28(0.8) 29(0.8) 270.7) 2.70.7)
CP-LIA 4.1(1.1.7) 1.1(0.7) 270.1) 24@0.7) 250.7 260.7) 2501.00 22(0.7)
pvalue  0.023" 0.002" 0.0004"  0.030" 0.097 0.153 0.197 0.013*
* indicates p < 0.05
Table 3 Average (SD) of additional pain medication (morphine equivalents)
Pre-OP OP-day Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6
S-LIA 15.4 (16.6) 12.1 (15.4) 36.4 (19.2) 39.1 (26.2) 32.6 (13.6) 29.4 (13.5) 28.6 (11.8) 274 (11.8)
CP-LIA 13.2 (3.7) 17.8 (6.5) 33.3(9.5) 332 (8.4) 32.1(10.5) 28.8 (10.4) 27.0 (8.4) 23.4 (8.4)
p value 0.968 0.497 0.674 0.236 0.459 0.596 0.503 0.184
Table 4 Average (SD) Flexion ability
Pre-OP OP-day Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6
S-LIA 111,6 (10.3) 84.8 (11.2) 50.6 (16.4) 73.0 (12.7) 78.6 (13.4) 82.2(12.2) 86.4 (10.6) 88.6 (4.0)
CP-LIA 113.2 (10.7) 90.0 (7.6) 59.0 (18.9) 69.6 (15.1) 74.8 (13.3) 79.8 9.7) 84.0 (6.9) 87.0 (5.6)
p value 0.459 0.077 0.129 0.406 0.242 0.180 0.052 0.254
ringer
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Fig. 1 Average VAS score

Fig.2 Average of additional
pain medication (morphine
equivalents)

Fig.3 Average Flexion ability
in degree
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Discussion

The most important finding of the study was that patients
with LIA in combination with an intra-articular pain cath-
eter had less post-operative pain compared to patients with
LIA only. However, any significant differences in terms of
knee flexion were not observed. Therefore, the hypothesis
can be confirmed in part only.

The primary objective in post-operative pain manage-
ment is to relieve pain without having to accept adverse
side effects. However, current modalities for post-opera-
tive pain management, such as nerve blocks or epidural
analgesia, are associated with substantial side effects, such
as impairment of the post-operative sensibility, muscular
weakness, hypotension and urinary retention. Additional
opioids, which are often required postoperatively, are
accompanied by several side effects too. Incidentally, the
United States is facing an opioid epidemic [20-22], and
a study revealed that patients undergoing TKA tend to
receive the highest amount of opioid medication among
the major elective orthopedic surgeries [23]. Further, a
high prevalence of prolonged opioid use after total joint
arthroplasty was reported [24]. With this in mind, the
need for an effective non-opioid pain management in TKA
becomes evident and has resulted in the development of
new techniques. Peri- and intra-capsular medications
have attracted growing interest recently, because they act
locally, block afferent nerve fibers and, therefore, the pain
at its origin and simultaneously modify the local surgical
inflammatory cascade. Another advantage of LIA, which
becomes obvious especially in comparison with nerve
blocks, is that the muscle function remains unimpaired
[25]. However, the main limitation in single-shot LIA
lies in the short duration of effect. Several studies report
on short-term findings concerning single-shot analgesia
[15, 16, 26-29] or removal of the intra-articular catheters
within two days or even after 12 h postoperatively [6].
Higher pain scores are published after loss of response to
the single-shot application (rebound pain) [13, 29, 30],
which shortens the low pain time interval and increases
post-operative pain levels [17].Therefore, prolonging the
positive effects of LIA by an intra-articular catheter seems
to be a logical and promising solution.

In the present study, patients of the CP-LIA group
showed significant lower VAS scores 6 h after surgery
and further on post-operative days 1, 2 and 6. However,
both groups showed a pain rebound with an increase of 1.6
in the VAS score after 24 h. These results show, that the
use of an additional intra-articular catheter has beneficial
effects concerning pain in the immediate post-operative
period; however, these benefits need to be balanced against

higher costs and a possibly higher risk of infection. In the
present study, any infection was not observed. Even more,
there are indications that local anesthetics have a bacteri-
cidal and/or bacteriostatic effect [31], thereby reducing the
risk of infection [9, 32]. This is one reason why Ali et al.
who reported a higher risk of wound healing complications
including deep infections, discussed the latter finding to
be difficult to explain and possibly to be coincidental [19].

Our results are in line with Zhang et al. who reported
superior analgesia of continuous LIA compared to single-
shot LIA [18]. In contrast, Nechleba et al., who assessed
the efficacy of local continuous bupivacaine in comparison
to normal saline, concluded that continuous LIA did not
provide significant improvements in pain relief or pain
medication use [33]. However, the patients in this study
received drainages, through which the LIA could have
been lost before it was fully effective. Another study with
a study design similar to the present study refers to the effi-
cacy of continuous LIA in unicondylar knee arthroplasty
and reported only minor benefits from the use of continu-
ous LIA [34]. However, due to the potential chondrotox-
icity of the LIA, the catheter was placed peri-articular,
which could limit the effect of the applied LIA.

Limitations of the present study are the short follow-up
and that any data concerning mid- or long-term knee func-
tion are not available by now. Future studies are needed
to state if the use of an additional intra-articular cathe-
ter has impact on mid- or long-term outcome of TKA.
Although the preoperative VAS score of the CP-LIA group
was significantly higher than the respective score of the
S-LIA group, the CP-LIA group reported less pain 6 h
after surgery and on post-operative day 1, 2 and 6. How-
ever, it remains unknown whether the higher preoperative
VAS score in the CP group led to greater post-operative
satisfaction or comprise a greater perception of pain in
this group. Despite the limitations, findings of the present
study demonstrated that an intra-articular catheter provid-
ing LIA can be used in daily practice to prolong the the
positive effects associated with single-shot LIA.

Conclusion

LIA combined with an additional intra-articular catheter
provides better short-term pain control compared to sin-
gle-shot LIA. However, no significant differences in terms
of knee flexion were observed. This limited benefit should
be balanced against the additional costs and the possible
higher risk of infection.
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