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Abkurzungsverzeichnis

ASA American Society of Anesthesiologists
CK Creatin-Kinase

CK-MB Isoenzym MB der Creatin-Kinase ( Myokardtyp )
FEC;, forcierte Einsekundenkapazitat

FVC forcierte Vitalkapazitat

HF Herzfrequenz

MAP mittlerer arterieller Blutdruck

MMST Mini-Mental-Status-Test

NSE neuronenspezifische Enolase

PDA Periduralanasthesie

PDK Periduralkatheter

VAS Visuelle Analogscala

VC Vitalkapazitat

ZVD zentralvenoser Druck



1. Einleitung

Die Periduralanasthesie ist eine vorubergehende Unterbrechung der neuralen
Erregungsleitung, hervorgerufen durch Injektion eines Lokalanasthetikums in den
Periduralraum des Wirbelkanals ( Larsen 2001a ).

Der Periduralraum kann praktisch in allen Segmenten der Wirbelsaule punktiert

werden. 1901 veréffentlichten Sicard und Cathelin erste Erfahrungen mit der

Periduralanasthesie. Sie benutzten den kaudalen Zugangsweg. Erst 20 Jahre spéater

wurde von Sicard u. Forrester die lumbale Punktion beschrieben. Dieser

Zugangsweg setzte sich jedoch erst durch, nachdem Dogliotti 1933 seine Methode

des plétzlichen "Widerstandsverlustes" nach Passieren des Ligamentum flavum

durch die Nadelspitze einer Injektionskanlle beschrieben hatte und dies zur

Identifikation des Periduralraumes genutzt werden konnte ( Stratmann u. Nolte

1994 ). Die erste kontinuierliche Periduralanasthesie konnte von Curbelo 1949

durchgefuhrt werden ( Heck u. Fresenius 2001 ).

Heute ist die Punktion in dem mittleren Abschnitt der Lendenwirbelsdule der am

haufigsten benutze Zugangsweg. Die Periduralanasthesie ist in dieser Héhe am

sichersten und einfachsten durchzufiihren, da die Dornfortsatze der Wirbel hier fast
horizontal verlaufen, der Periduralraum am weitesten ist und der Conus medullaris
des Ruckenmarks oberhalb der Punktionsstelle liegt.

Far chirurgische Eingriffe im Oberbauch oder Thorax weist die lumbale

Periduralanasthesie jedoch einige Nachteile auf:

e Damit sich die Blockade bis in die thorakalen Segmente ausbreiten kann muf3 ein
relativ groBes Volumen an Medikamenten, in der Regel Lokalanasthetikum mit
oder ohne Opiat, appliziert werden. Hierdurch erhéht sich jedoch die Gefahr
toxischer Reaktionen ( Larsen 2001a ).

e Die Beckenregion und die unteren Extremitaten werden ebenfalls betaubt, obwonhl
ihre Blockade fur die Operation nicht erforderlich ist. Daraus ergibt sich eine
ausgedehnte Sympathikusblockade mit einer erhdhten Gefahr kardiovaskularer
Reaktionen ( Larsen 2001a ).

e Gerade im Operationsgebiet, das weit vom Injektionsort entfernt liegt, bildet sich
die Analgesie als erstes zurlck, wahrend die Beckenregion und die unteren

Extremitaten noch lange anasthesiert sein kénnen ( Larsen 2001a ).



Wird statt dessen ein thorakaler Zugang zum Periduralraum gewahlt, so kénnen
bereits mit niedrigen Dosen die betreffenden Segmente ausgeschaltet werden, ohne
die Sensibilitdt und Motorik des Beckens und der unteren Extremitaten
einzuschranken. Wenn auf3erdem noch ein Katheter in den thorakalen Periduralraum
eingefihrt wird, ist eine Schmerztherapie bis weit in die postoperative Phase ohne
wesentliche motorische Blockaden méglich ( Larsen 2001a ).

Trotz der hdheren Gefahr einer Rickenmarksverletzung sprechen diese Vorteile fur
die Verwendung eines thorakalen Periduralkatheters bei groBen Operationen im
oberen Abdomen, wenn man sich die Vorteile eines Kombinationsverfahrens von
Allgemeinanasthesie und Periduralanasthesie zu Nutze machen mdéchte.

Die immer hoher werdende Lebenserwartung der Bevdlkerung fuhrt zu einer
zunehmenden Zahl von Patienten, die zum Zeitpunkt einer Operation an schweren
Begleiterkrankungen leiden. Die Kombination aus Periduralanasthesie und
Allgemeinanasthesie bietet eine Moglichkeit, die perioperative Morbiditat und
Mortalitdt zu senken, wenn durch eine sinnvolle Abstimmung die Vorteile des
jeweiligen Verfahrens genutzt und die Nachteile reduziert werden ( Litz et al. 1999 ).
Die thorakale  Periduralandsthesie = gewinnt  sowohl als  zuséatzliches
Anéasthesieverfahren, als auch als postoperatives Verfahren der Schmerztherapie
zunehmend an Bedeutung. Durch die Unterbrechung nozizeptiver Reflexe ist die
thorakale Periduralanésthesie in der Lage, die operative StreBreaktion zu vermindern
und so zu einer schnelleren und effektiveren postoperativen Erholung beizutragen.
Der postoperative Schmerz gilt als potenter Ausléser der physiologischen
Stressantwort des Kérpers, resultierend in einer sympatischen “Uberaktivierung® mit
Freisetzung neuroendokriner Hormone und Zytokine. Dies kann durch eine
herkdbmmliche Allgemeinanésthesie intraoperativ unter Umstanden nur unzureichend
beherrscht werden und erfordert dann die intraoperative H6chstgabe von Opiaten.
Postoperativ scheitert eine adaquate Dosierung oft an der Angst vor einer
UbermafBigen Vigilanzbeeintrachtigung. Die epidurale Applikation klinisch
gebrauchlicher Dosierungen von Lokalanasthetika und Opiaten kann jedoch diese
Stressantwort erheblich abschwéchen ( Litz et al. 1999 ).

Sowohl der myokardiale Sauerstoffverbrauch als auch das Sauerstoffangebot
kénnen durch die thorakale Periduralandsthesie giinstig beeinfluBt werden ( Brodner
et al. 1997a). Durch die selektive Blockade der sympathischen Innervation des

Herzens fihrt die thorakale PDA bei Patienten mit vorbestehender koronarer



Herzkrankheit nur zu einer geringen Abnahme des Herzzeitvolumens, der
Herzfrequenz und des Blutdrucks und kann auf diese Weise den myokardialen
Sauerstoffbedarf senken ( Blomberg u. Ricksten 1988b ). Zusatzlich kommt es zu
einer Verbesserung der myokardialen Sauerstoffversorgung durch eine selektive
Zunahme des Blutflusses in ischdmischen Myokardregionen und zu einer Hemmung
der sympathisch vermittelten koronaren Vasokonstriktion distal stenosierter Geféi3e.
Dies gilt jedoch nur ,wenn der arterielle Blutdruck und damit der koronare
Perfusionsdruck konstant gehalten wird, was eine adaquate individuell gesteuerte
Volumensubstitution erfordert ( Brodner et al. 1997a; Litz et al. 1999 ).

Durch eine thorakale PDA wird die postoperative Lungenfunktion verbessert, da es
zu einer Steigerung des Zwerchfellanteils am Tidalvolumens kommt ( Brodner et al.
1997a ). Andererseits ist eine Ventilationseinschrankung und Verschlechterung des
Gasaustausches in der Lunge nicht auszuschlieBen, da Tonus&nderungen der
Thoraxwandmuskulatur theoretisch zu einer Veranderung der Lungenvolumina
fihren kénnen und da eine Sympathikusblockade die hypoxische pulmonale
Vasokonstriktion beeintrachtigen kann. Bei gesunden Probanden konnte jedoch
gezeigt werden, dal3 es unter einer thorakalen PDA zu keiner Verdnderung der
funktionellen Residualkapazitdt kommt. Ebenso ergab sich im Tierexperiment kein
EinfluB der thorakalen PDA auf die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion ( Brodner
et al. 1997a). Nicht zuletzt wird die pulmonale Situation der Patienten dadurch
verbessert, daf3 sie in der Lage sind, schmerzfrei durchatmen und abhusten zu
kénnen ( Brodner et al. 1997a ).

Die Blockade thorakaler Segmente mit Lokalanasthetika fihrt zu einer besseren
gastrointestinalen Motilitdt, da sie selektiv die nozizeptiven Afferenzen und die
sympathischen Efferenzen hemmt und die parasympathische Innervation Gber den
Nervus vagus und parasympathischen Nerven der sakralen Segmente nicht
beeinfluBt. Zudem wirkt sich die Reduktion der systemischen Opiatdosierung ginstig
auf die frihzeitige Normalisierung der gastrointestinalen Motilitdt nach operativen
Eingriffen aus ( Litz et al. 1999 ). Nach abdominellen Eingriffen scheint keine erhéhte
Rate an Nahtinsuffizienzen durch die gesteigerte Peristaltik oder ein hoherer
Blutverlust aufgrund der Durchblutungssteigerung durch eine thorakale PDA

aufzutreten ( Brodner et al. 1997a ).



Eine vorUbergehende Einschrankung der kognitiven Funktion tritt postoperativ bei
fast allen Patienten auf. Zu einer vollstandigen Wiederherstellung der kognitiven
Leistungsféhigkeit kommt es haufig erst innerhalb einer Woche ( Litz et al. 1999 ).
Die kognitive Funktionseinschrédnkung scheint gerade bei é&lteren Patienten im
Zusammenhang mit einer hdéheren Inzidenz an postoperativen Komplikationen zu
stehen ( Carpenter et al. 1995 ). Bei einem Vergleich zwischen Allgemeinanésthesie
und kombinierter Allgemein- und Periduralanasthesie konnte hinsichtlich der
kognitiven Funktion Uber einen Zeitraum von drei Monaten kein eindeutiger Vorteil fur
eines der Anasthesieverfahren ermittelt werden ( Riis et al. 1983 ). Unmittelbar
postoperativ zeigt sich jedoch bei Patienten mit Kombinationsanésthesie im Vergleich
zu Patienten mit alleiniger Allgemeinanésthesie eine deutlich hdhere Vigilanz
( Handley et al. 1997, Stehr-Zirngibl et al. 1997 ). Fir die Patienten mit postoperativer
Periduralanasthesie entsteht hier im Gegensatz zu Patienten die intravends Opiate
erhalten auf Grund der geringeren Sedierung ein deutlicher Vorteil ( Schlug u. Fry
1994 ).

Zum Beurteilen der postoperativen Vigilanz und kognitiven Leistungsfahigkeit werden
haufig standardisierte Interviews und Tests benutzt. Einer dieser Tests ist der Mini-
Mental-Status-Test als einfach durchzufuhrender Screening-Test zum Erfassen von
kognitiven Defiziten, der problemlos am Bett des Patienten durchzufihren ist. Das
standardisierte Interview aus elf ltems, das sich mit der Orientierung zu Zeit und
Raum, Gedéachtnis, Sprache, Lesen und dem Befolgen einfacher Anweisungen
zusammensetzt, dauert etwa finf Minuten. Fir den Mini-Mental-Status-Test konnten
Anthony et al. (1982 ) zeigen, daf3 er ein geeignetes Mittel zum Beurteilen der
kognitiven Leistungsféahigkeit und Vigilanz ist.

Bei herzchirurgischen Patienten gibt es Untersuchungen, die Serumkonzentrationen
der neuronenspezifischen Enolase und das in den Gliazellen des zentralen
Nervensystems vorkommende Protein S-100B zur Vorhersage postoperativer
kognitiver Funktionsstérungen zu nutzen. Rassmusen et al. ( 1999 ) und Herrmann et
al. (2000 ) zeigten, daf3 fir die Serumspiegel der neuronenspezifischen Enolase ein
guter Anhaltspunkt zum Erkennen der frihen postoperativen kognitiven Dysfunktion
ist. Ebenso konnte in der Herzchirurgie fur das Protein S-100B im Serum ein
Zusammenhang mit der postoperativen kognitiven Funktionsstérungen gezeigt
werden ( Herrmann et al. 2000, Kilminster et al. 1999 ). Fir abdominalchirurgische

Patienten ist dieser Zusammenhang allerdings noch wenig untersucht.



Zahlreiche Arbeitsgruppen konnten bisher feststellen, daB die epidurale Gabe von
Lokalanasthetikum und Opiat die besten Erfolge zeigt ( Barzoi et al. 2000, Brodner et
al. 1997b, Dahl et al. 1992, Litz et al. 1999, Liu et al. 1995, Niemi u. Breivik
2001,Wiebalck et al.1997 ).

Bei der Kombination von Allgemeinanésthesie und thorakaler PDA muf3 neben den
Vorteilen auch mit den Komplikationen der beiden Anasthesieverfahren gerechnet
werden. Fur die thorakale PDA ist haufigste Komplikation die versehentliche Punktion
der Dura mit darauffolgendem postpunktionellen Kopfschmerz. Deutlich seltener sind
Parasthesien und neurologische Lé&sionen, die meist keine weitergehende
Behandlung erfordern. Eine sehr seltene aber katastrophale Komplikation der PDA
ist die unwiederrufliche Plegie unterschiedlichen Ausmaf3es, die meist durch ein
peridurales Hamatom aus einer Blutung des periduralen Venenplexus bedingt ist.
Noch seltener ist die Entstehung eines periduralen Abszesses nach einer PDA ( Litz
et al. 1999).

Waéhrend der postoperativen Schmerztherapie tritt die arterielle Hypotonie als
Komplikation bei der thorakalen PDA deutlich seltener auf als bei der lumbalen PDA.
Der Grund hierflr ist die geringere sympathische Blockade der unteren Extremitat.
Parésthesien sind in der Regel Ausdruck einer relativen Uberdosierung. Das Risiko
verzdgerter Atemdepression nach epiduraler Gabe von Opiaten ist dosisabhéngig
( Litz et al. 1999 ). Ferner muf3 vor jeder Injektion in den Periduralkatheter wieder mit
einer Testdosis begonnen werden, um eine Dislokation des Katheters nach
intrathekal auszuschlieBen ( Larsen 2001b ).

Kontrovers wird allerdings die Frage beurteilt, ob eine kontinuierliche Infusion mit
Opiat und Lokalanésthetikum als postoperative Therapie gewahlt werden soll, oder
eine intermittierende Bolusgabe mit Opiat und Lokalandsthetikum Uber den
Periduralkatheter gunstiger ist.

Im Falle der kontinuierlichen Infusion stellt sich dann weiter die Frage, ob die
Geschwindigkeit der Infusion konstant gehalten werden sollte, um eine sichere
Blockade der Nerven zu erreichen oder die Infusionsgeschwindigkeit nach dem
Bedarf der Patienten titriert werden sollte, um die Nebenwirkungen, wie motorische
Blockaden, so gering wie mdglich zu halten.

Brodner et al. ( 1998 ) sprach sich flr eine in der Geschwindigkeit an den Bedarf des

Patienten angepafBte Infusion mit Sufentanil und Bupivacain aus. Die Patienten
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konnten nach Osophagusresektionen friiher extubiert und bei guter Analgesie
deutlich besser mobilisiert werden, als Patienten mit konstanter Dauerinfusion.
Gegen eine kontinuierliche Infusion bei der Verwendung von patientenkontrollierten
Infusionspumpen zur Periduralanalgesie sprach sich Wong et al. ( 2000 ) aus, der bei
einer Basisinfusion lediglich eine héheren Verbrauch an Medikamenten und eine
erhdhte Zahl an unerwiinschten Nebenwirkungen feststellte.

Die patientenkontrollierte Analgesie durch Infusionspumpen, Gber die sich der Patient
selbst intravends Opiate nach seinem Bedarf verabreichen kann, zahlt heute zu den
klinischen Standardverfahren. Das therapeutische Konzept dieser Selbstapplikation
geht davon aus, daf nur der Patient die Intensitat seiner Schmerzen und die Qualitat
der Analgetikabehandlung beurteilen kann. Auch wird bei diesem Verfahren die
groBBe Variabilitdt des postoperativen Schmerzes und der Wirkung der postoperativ
eingesetzten Opiate effektiver als bei anderen Verfahren berlcksichtigt und
hierdurch eine ungenugende Schmerztherapie weitgehend vermieden ( Larsen
2001b ).

Die Akzeptanz der patientenkontrollierten Analgesie durch die Patienten ist hoch,
vermutlich, weil ihnen hiermit eine gewisse Kontrolle Uber ihre Schmerzen Ubertragen
wird.  Auch das Pflegepersonal akzeptiert zumeist die patientenkontrolliere
Analgesie, weil ihm die Entscheidung fur die Injektion von Analgetika abgenommen
wird und diese Art der Applikation auBerdem die Stationsarbeit erleichtert ( Larsen
2001b ).

Der Vorteil der patientenkontrollierten intravenésen Analgesie ist, da3 ohne weiters
anasthesiologisches Verfahren dem Patient eine von ihm selbst gesteuerte
Analgesie zur Verfugung gestellt werden kann. Der Nachteil ergibt sich aus den
bekannten Nebenwirkungen der  verwendeten Opiate, wie Atemdepression,

Vigilanzminderung, Ubelkeit und Juckreiz.
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1.1. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die thorakale Periduralandsthesie als
kontinuierliches und intermittierendes Verfahren mit der patientenkontrolliereten
intravendsen Analgesie mit Opiaten als anerkannten Standard zu vergleichen. Bei
Patienten, die sich einem groBen Oberbaucheingriff unterziehen mufBten, sollten
mogliche Vor- und Nachteile zwischen den Applikationsarten aufgezeigt werden.

Um die Ergebnisse besser in die Diskussion einordnen zu kénnen, sollten in der
Studie die beiden Verfahren der kontinuierlichen und intermittierenden thorakalen
Periduralanasthesie mit einer weiteren Gruppe verglichen werden. Diese Patienten
sollten keine Periduralanésthesie sondern intravendés Opiate als Schmerztherapie
nach dem groBen abdominalchirurgischen Eingriff erhalten. Fir sie wurde die
patientenkontrollierte  intravendse  Analgesie  mittels Infusionspumpen als
anerkanntes Standardverfahren im klinischen Einsatz gewahilt.

Im intraoperativen Verlauf waren hamodynamischen Unterschiede von besonderem
Interesse. Aus diesem Grund sollten in der vorliegenden Arbeit intraoperativ die
Herzfrequenz, der mittlere arterielle Blutdruck und der zentralvendse Druck bestimmt
werden.

Weiterhin sollten mégliche Schadigungen von Herzmuskelgewebe im perioperativen
Zeitraum beobachtet werden. Um eine Schadigung des Myokards zu erkennen,
wurde die Serumkonzentration der Creatin-Kinase und das Isoenzym MB der
Creatin-Kinase ( Myokard-Typ ) als klinisch tblicher Marker ausgewahlt.

Postoperativ war zu Uberprifen, wie effektiv die Analgesie bei den Patienten der
Gruppen war und ob es Unterschiede zwischen ihnen gab. Die Starke der
Schmerzen war mit Hilfe einer Visuellen Analogscala sowohl beim ruhigen Liegen im
Bett als auch unter der Belastung eines maximalen Hustensto3es zu bestimmen.
Ferner sollte im zeitlichen Verlauf die Lungenfunktion untersucht werden, da diese
einen entscheidenden Einflu3 auf postoperative Komplikationen haben kann. Anhand
der spirometrisch gemessenen Vitalkapazitat, forcierten Vitalkapazitat und forcierten
Einsekundenkapazitat sollten maogliche Unterschiede zwischen den Gruppen
dargestellt werden.

Ebenso galt es, die Darmmotilitat und die Mobilitdt der Patienten klinisch zu
beurteilen, da auch diese Parameter einen gro3en EinfluB auf Komplikationen haben

kénnen.
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Die postoperative Vigilanz der Patienten sollte mit Hilfe des Mini-Mental-Status-Tests
bestimmt werden, um eine mogliche postoperative Dysfunktion objektiver ermitteln zu
kénnen.

Eine weitere Frage war, ob die neuronenspezifische Enolase und das Protein S-
100B im Serum auch in der Abdominalchirurgie ein Marker flr die postoperative
kognitive Dysfunktion sein kénnen.

Darlber hinaus sollte die Zufriedenheit der Patienten mit dem Verfahren der
Schmerztherapie verglichen werden.

Mit Blick auf die Kosteneffektivitat stellte sich am Ende der Studie die Frage, wieviel
die einzelnen Schmerztherapieverfahren kosten und in welchem Verhéltnis dies zu
ihren spezifischen Vor- und Nachteile steht.

13



2. Material und Methodik

2.1. Patienten

Im Zeitraum vom 10.3.98 bis 4.6.99 wurden insgesamt 41 Patienten, die sich im
Klinikum der Stadt Ludwigshafen einer elektiven Gastrektomie, Pankreasteilresektion
oder Osophagusresektion unterzogen, in eine prospektive, randomisierte Studie
aufgenommen. Im Rahmen ihrer Operation betreute sie die Klinik fir An&sthesiologie
und operative Intensivmedizin. Die Klinik verfigt Uber eine eigene Abteilung fur
Schmerztherapie, welche die Operierten perioperativ schmerztherapeutisch
versorgte.

AusschluBkriterien der Studie waren eine hAmodynamische Instabilitdt des Patienten,
ein Myokardinfarkt oder ein apoplektischer Insult vor weniger als sechs Monaten,
eine schwere Leber- oder Niereninsuffizienz oder eine pathologische Blutgerinnung.
Am Vorabend der Operation fand die Aufklarung aller Patienten Uber den Verlauf und
die Ziele der Studie statt. Sie gaben ihr mundliches Einverstandnis. Nur wenige
Patienten lehnten die Teilnahme an der Studie ab. Diese fielen aus der Studie
heraus und wurden durch nachfolgende Patienten ersetzt.

Erwies sich ein Patient intraoperativ als inoperabel und endete der Eingriff als
Probelaparotomie, so wurde der Patient aus der Studie ausgeschlossen und durch
den folgenden ersetzt.

2.2. Studienaufbau

Die Patienten wurden prospektiv randomisiert einer der drei Untersuchungsgruppen
zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte im Losverfahren.

Die Patienten der Graseby-Gruppe bekamen vor der Narkoseeinleitung einen
thorakalen Periduralkatheter ( Perifix Soft 500; B. Braun Melsungen AG;
Melsungen / Deutschland ) in der H6he von Th 6 bis Th 10 Uber einen medianen
oder paramedianen Zugang gelegt. Die Punktion erfolgte im Sitzen. Der

Periduralraum wurde nach der Widerstandsverlusttechnik identifiziert. Nach dem
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EinfGhren des Periduralkatheters erfolgte die Gabe einer Testdosis von 3 ml Prilocain
2%, um die intrathekale Lage des Periduralkatheters auszuschlie3en.

Uber den Periduralkatheter wurde vor Operationsbeginn und dann intraoperativ alle
90 Minuten 20 pg Sufentanil in 10 ml physiologischer Kochsalzlésung gegeben.
Postoperativ erhielten die Patienten eine Infusionspumpe zur Patienten-
kontrollierten-Analgesie ( Graseby 9300 Ambulante; Smiths Medical Deutschland
GmbH; Kirchseeon /Deutschland ), die an den thorakalen Periduralkatheter
angeschlossen war. Die Infusionspumpe enthielt eine Lésung mit 250 pg Sufentanil
in 250 ml 0,125% Bupivacain (1 ml = 1 pg Sufentanil in 1ml 0,125% Bupivacain )
und wurde auf eine bedarfsunabhéngige Dauerinfusion von 2 ml/h eingestellt. Nach
der Extubation erklarte der zustédndige Arzt der Schmerztherapie den Patienten die
Benutzung. Der vom Patienten bei Bedarf angeforderte Bolus betrug 4 ml, der
maximal alle 20 Minuten gegeben werden konnte. Die bedarfsunabhéngige
Dauerinfusion blieb weiterhin auf 2 ml/h eingestellt. Die Gesamtmaximaldosis war auf
30 ml in vier Stunden begrenzt. Reichte diese Therapie zur ausreichenden Analgesie
nicht aus, konnte den Patienten intravends Piritramid injiziert werden. Ebenso
konnten nichtsteroidale Antiphlogistika, wie Ibuprofen, Metamizol, Paracetamol oder
Diclofenac verabreicht werden.

In der Bolus-Gruppe bekamen die Patienten vor der Narkoseeinleitung ebenfalls
einen thorakalen Periduralkatheter ( Perifix Soft 500; B. Braun Melsungen AG;
Melsungen / Deutschland ) in der H6he von Th 6 bis Th 10 in gleicher Technik wie
bei der Graseby-Gruppe gelegt. Als Testdosis wurden ebenfalls 3 ml Prilocain 2%
injiziert, um die intrathekale Lage auszuschlieB3en.

Vor Operationsbeginn und intraoperativ alle vier Stunden bekamen die Probanden
dieser Gruppe Uber den Periduralkatheter 2 mg Morphin in 10 ml physiologischer
Kochsalzlésung.

Postoperativ bekamen die Patienten alle acht Stunden eine Bolusgabe von 1 mg
Morphin in 10 ml 0,125% Bupivacain Uber den thorakalen Periduralkatheter gespritzt.
Reichte diese Dosierung zur Schmerztherapie nicht aus, konnte die Bolusmenge auf
1,5 mg Morphin in 15 ml 0,125% Bupivacain bzw. 2 mg Morphium in 20 ml 0,125%
Bupivacain gesteigert werden. War durch diese Maf3nahme auch keine ausreichende
Analgesie zu erzielen, dann erhielten die Patienten der Bolus-Gruppe ebenfalls
intravends Piritramid. Die Gabe von nichsteroidalen Antiphlogistika ( Ibuprofen,

Metamizol, Paracetamol oder Diclofenac ) war ebenfalls méglich.
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Den Patienten der Kontrollgruppe wurde kein Periduralkatheter gelegt. Zur
postoperativen Schmerztherapie bekamen sie eine patienten-kontrollierte
Infusionspumpe ( Injektomat PCA Pacom; Fresenius AG Oberursel/ Ts./
Deutschland ), die an den liegenden zentralvendsen Katheter angeschlossen war.
Nach einer kurzen Einfihrung konnten die Patienten die patienten-kontrollierten
Infusionspumpen benutzen. Sie enthielt 50 mg Piritramid in 50 ml physiologischer
Kochsalzlésung (1 ml = 1 mg Piritramid ). Der vom Patienten bei Bedarf
angeforderte Bolus betrug 2 ml, der maximal alle zehn Minuten gegeben wurde. Eine
bedarfsunabhéngige Dauerinfusion war nicht eingestellt. Die Maximaldosis, welche
die Operierten erhalten konnten, betrug 25 mg Piritramid in vier Stunden. Auch in
dieser Gruppe konnte bei nicht ausreichender Analgesie Piritramid und nichsteroidale
Antiphlogistika ( Ibuprofen, Metamizol, Paracetamol oder Diclofenac) zusétzlich
gegeben werden.

Die Narkoseeinleitung erfolgte bei allen Patienten mit Dosierungen entsprechend
ihrem Alter und Korpergewicht mit Thiopental, Fentanyl und Atracurium. Zur
Unterhaltung der Narkose diente Isofluran, NoO und O,. Die Patienten wurden
kontrolliert normoventiliert. Nach Bedarf erhielten sie Fentanyl oder wurden mit
Atracurium oder Pancuronium nachrelaxiert .

Alle Patienten erhielten eine perioperative Antibiotikaprophylaxe, die aus einem
Cephalosporin der zweiten oder dritten Generation und Metronidazol bestand.

Nach der Operation wurden die Patienten auf die Operative Intensivstation verlegt.
Es bestand die Moglichkeit die Patienten Nachzubeatmen, wenn die direkt
postoperative Extubation nicht méglich war. Auf der Operativen Intensivstation
wurden die Patienten nach dem groBBen operativen Eingriff weiter versorgt und die
Kreislaufverhéltnisse, soweit dies ndtig war, stabilisiert. Sobald sie eine suffiziente
Spontanatmung hatten, die Kérpertemperatur wieder ausreichend angestiegen war
und die Patienten wach und ansprechbar waren, erfolgte die Extubation.

Postoperativ wurde sofort vom anéasthesiologischen Schmerzdienst mit der fir den
Patienten vorgesehene Schmerztherapie begonnen. Sobald die Patienten dazu in
der Lage waren wurden sie in die Benutzung der jeweiligen patientenkontrollierten
Infusionspumpe eingewiesen oder Uber die Injektionen in den Periduralkatheter
durch den Arzt informiert.

An jedem postoperativen Tag erfolgten bei der Graseby- und der Kontroligruppe

mindestens zwei Visiten durch den anasthesiologischen Schmerzdienst. Bei den
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Patienten der Bolus-Gruppe waren drei Visiten am Tag nétig, um alle acht Stunden
die Injektion in den Periduralkatheter zu geben. Wenn Komplikationen im
Zusammenhang mit der Schmerztherapie auftraten, die Schmerztherapie nicht
ausreichte oder es zu Problemen mit einer der Infusionspumpen kam war der
anasthesiologische Schmerzdienst 24 Stunden am Tag im Haus erreichbar und
konnte die Patienten versorgen.

Bei jeder Visite des anasthesiologischen Schmerzdienstes erfragte der Arzt die
Starke der Schmerzen mit Hilfe einer Visuellen Analogscala um die Effektivitat der
Schmerzterapie zu kontrollieren. Ebenso erkundigte er sich nach mdglichen
Nebenwirkungen, wie Miidigkeit, Ubelkeit, Juckreiz, oder Parésthesien. Um eine
mogliche Infektion oder Dislokation des Periduralkatheters oder des zentralvendsen
Katheters frih zu erkennen erfolgte die Inspektion der Punktionsstelle bei jeder
Visite.

2.3. Untersuchte Parameter

Praoperativ wurden am Vorabend der Operation erstmalig der Mini-Mental-Status-
Test ( MMST; Beltz Test GmbH, Weinheim/ Deutschland ) durchgefihrt, um die
Ausgangswerte der Patienten vor dem Eingriff zu bestimmen. Der MMST st ein
einfach durchzufihrender Screening-Test zum Erfassen von kognitiven Defiziten. Er
besteht aus einem etwa finf Minuten dauernden standardisierten Interview aus elf
Items, das sich mit der Orientierung zu Zeit und Raum, Gedéachtnis, Sprache, Lesen
und dem Befolgen einfacher Anweisungen zusammensetzt. Das maximal erreichbare
Ergebnis betragt 30 Punkte. Mit einer Sensitivitdt von 87 % und einer Spezifitdt von
82% ist er ein geeignetes Mittel zum Beurteilen der kognitiven Leistungsfahigkeit und
Vigilanz ( Anthony et al. 1982 ).

Weiterhin wurde die Vitalkapazitat ( VC ), die forcierte Vitalkapazitat ( FVC ) und die
forcierte Einsekundenkapazitat ( FEC1) mit dem Spirometer ( Spiro Med 180; Fukuda
Sangyo; Tokyo/Japan) gemessen, um die praoperativen Ausgangswerte zu
bestimmen. Die Messung der Atemvolumina erfolgte jeweils dreimal in Folge, so daf3
der Spirometer den arithmetischen Mittelwert der Messungen berechnen konnte.
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Folgende Parameter wurden kurz vor Operationsbeginn, 90 Minuten nach
Operationsbeginn und direkt nach Operationsende bestimmt: Herzfrequenz ( HF ),
mittlerer arterieller Blutdruck ( MAP ) und zentralvendser Druck (ZVD). Des
Weiteren fand an jedem der drei MeBzeitpunkte eine Blutabnahme in ein Serum-
Roéhrchen statt. Dieses wurde auf Eis gekudhlt, bei 3000 Umdrehungen pro Minute
vier Minuten zentrifugiert, das Serum abpipettiert und bei —30°C eingefroren.

Nach der Operation wurden Operationsdauer, Narkosedauer, geschéatzter Blutverlust,
Urinmenge, Verbrauch an  kristalloiden und  kolloidalen  Ldsungen,
Erythrozytenkonzentrate, Fresh frozen Plasma, Opiat- und Relaxantienverbrauch
registriert.

Am Morgen des 1. bis 3., 5., 7. und 10. postoperativen Tag wurden folgende
Parameter erhoben: Vigilanz, Vitalkapazitat, forcierte Vitalkapazitat forcierte
Einsekundenkapazitat, Schmerzscore in Ruhe und bei maximalem HustenstoB.

Die Bestimmung der Schmerzintensitat erfolgte mit Hilfe einer Visuellen Analogskala
(0 = kein Schmerz, 10 = unertraglicher Schmerz ). Als erstes wurden die Patienten
aufgefordert die Schmerzen beim ruhigen liegen im Bett auf der visuellen
Analogskala zu zeigen. Danach sollten sie die Schmerzen angeben, die sie unter der
Belastung eines maximalen Hustensto3es hatten.

Darmmotilitat und Mobilitat des Patienten wurden zu jedem Mef3zeitpunkt nach dem

in Tabelle 1 dargestellten Schema eingeteilt.

Tabelle 1: Schema zur Einteilung der Darmmotilitat und der Mobilitat der

Patienten
Darmmotilitat: Mobilitat:
0 = keine Darmgeréausche 0 = Stilliegen
1 = spérliche Darmgerausche 1 = selbsténdiges Drehen im Bett
2 = lebhafte Darmgerausche 2 = freies Sitzen am Bettrand
3 = Stuhlgang 3 =freies Gehen
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Ferner wurden die zusétzlich bendtigten Piritramidgaben, die Anzahl der Visiten
durch den Schmerzdienst und der Verbrauch an Medikamenten zur Schmerztherapie
erfaf3t.

Am 10., dem letzten Untersuchungstag, gaben die Patienten eine Bewertung der
Schmerztherapie in Form von Schulnoten ab ( 1 = sehr gut; 6 = ungenligend ). Diese
Note sollte ihre eigene Beurteilung der gesamten perioperativen Schmerztherapie
zusammenfassen.

Zusétzlich erfolgte am 1. bis 3. Tag eine Blutabnahme. Das Blut im Serum-Réhrchen
wurde auf Eis gekdhlt, bei 3000 Umdrehungen pro Minute vier Minuten lang
zentrifugiert, das Serum abpipettiert und bei —30°C eingefroren.

Aus dem tiefgefrorenen Serum wurde nach der Datenerhebung die Konzentration der
Creatin-Kinase (CK) und das Isoenzym MB ( Myokard-Typ ) der Creatin-Kinase
(CK-MB)) als Indikator fur Schadigungen des Myokards bestimmt. Zur Bestimmung
diente der klinisch-chemische Analyseautomat Modular P ( Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim / Deutschland ).

Weiterhin wurde die Serumkonzentration der neuronenspezifischen Enolase ( NSE )
mit dem Cobras Core NSE EIA Il Kid (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim / Deutschland ) und das Protein S-100B mit dem LIA-mat Sangtec 100
( Immunluminometrischer Assay; Byk Sangtec Diagnostica GmbH & Co.KG, von
Hevesy StraBe 3 Dietzenbach/Deutschland) ermittelt, um subklinische
Schadigungen an Zellen des zentralen Nervensystems feststellen zu kénnen und
einen mdglichen Zusammenhang mit der postoperativen kognitiven Dysfunktion bei
abdominalchirurgischen Patienten zu beurteilen. Fur die NSE konnte gezeigt werden,
daf sie ein guter Marker fur cerebrale Hypoxien ist ( Martens 1996, Rasmussen et al.
1999, Schaarschmitt et al. 1994 ). Bei Patienten, die sich herzchirurgischen
Operationen unterzogen, konnte dartber hinaus gezeigt werden, dafB3 die NSE-
Konzentration im Serum ein Indikator fir die frihe postoperative kognitive
Dysfunktion ist ( Rassmusen et al. 1999, Herrman et al. 2000 ).

Ebenso konnte das in den Gliazellen des zentralen Nervensystems vorkommende
Protein S-100B als Indikator fur Hirnschadigungen belegt werden ( Fagnart et al.
1988, Persson et al. 1987 ). Die Bestimmung des Protein S-100B ist als weiterer
Indikator zum Erkennen von klinisch nicht zu erfassenden Nervenschadigungen des
Gehirns und als mdglicher Marker einer postoperativen kognitiven Dysfunktion bei

abdominalchirurgischen Patienten in die Studie aufgenommen worden. Auch fur das
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Protein S-100B-Konzentration im Serum wurde bei herzchirurgischen Patienten der
Zusammenhang mit der postoperativen kognitiven Dysfunktion gezeigt ( Herrmann et
al. 2000, Kilminster et al. 1999 ).

Als Grundlage der Kostenberechnung der einzelnen Verfahren dienten flr die
Arbeitszeit der Stundenvergitungssatz nach BAT fir einen Facharzt fir Anésthesie
und eine Fachkrankenschwester fur Anasthesie und Intensivmedizin plus 25%
Aufschlag fir den Arbeitgeberanteil an den Sozialversicherungskosten. Der
Stundenvergutungssatz nach BAT inklusive Sozialversicherungsabgaben des
Arbeitgebers belief sich im Juli 2002 auf 26,50 € fur einen Facharzt der Anasthesie
und auf 16,60 € fur eine Fachkrankenschwester fiir Anasthesie und Intensivmedizin.
Die Kosten flur eine Arbeitsstunde eines Facharztes fur Ané&sthesie und einer
Fachkrankenschwester fur Anésthesie und Intensivmedizin betrugen somit 43.10 €.
Das Legen eines thorakalen Periduralkatheters unmittelbar vor Einleitung der
Narkose dauerte etwa 20 Minuten. Fir den Aufbau der Pumpe und das Einweisen
des Patienten in die Benutzung der patientenkontrollierten Infusionspumpe wurden
ca. 40 Minuten pro Patient veranschlagt. Der Abbau der Pumpe und deren Reinigung
dauerte ebenfalls ca. 40 Minuten. Jede Visite des anéasthesiologischen
Schmerzdienstes bei einem Patienten belief sich auf ca. 20 Minuten.

Die Kosten fir Medikamente und Einmalmaterialien, wie Periduralkathetersets,
Infusiosbeutel, Spritzen und Folienpflaster, wurden nach den von der Klinik fir
Anésthesiologie und operative Intensivmedizin des Klinikum der Stadt Ludwigshafen
bezahlten Preisen berechnet ( mindliche Mitteilung, Frau Mayer, Schmerztherapie
des Klinikums der Stadt Ludwigshafen). Die Kosten fir Einmalmaterial und
Medikamente sind fur die Gruppen in Tabelle 2 dargestellt.

Die jeweiligen Herstellerfirmen lieferten die Angaben flr die Bereitstellungskosten der
patientenkontrollierten Infusionspumpen pro Tag. Unter Berilcksichtigung der
Verschlei3- und Wartungskosten wurden die Bereitstellungskosten fur einen Tag fur
die Graseby 9300 Ambulante mit 3,80 € angegeben ( mundliche Mitteilung;
Herr Klein; Smiths Medical Deutschland GmbH; Kirchseeon / Deutschland ).
Ebenfalls unter Einbeziehung der Verschlei3- und Wartungskosten betrugen die
Kosten fir die Bereitstellung des Injektomat PCA Pacom 2,30 € pro Tag ( mindliche

Mitteilung; Frau Sombet; Fresenius AG Oberursel / Ts. / Deutschland ).

20



Tabelle 2: Kosten fur Medikamente, Einmalmaterialien und Infusionspumpen

Dargestellt

sind die Kosten des

Einmalmaterials zum Legen des

Periduralkatheters ( PDK) und den Aufbau der Infusionspumpe, die Kosten

der intraoperativen Injektionen in den PDK und die Bereitstellungskosten der

Infusionspumpen pro Tag. Die Kosten fir die Medikamente der postoperativen

Schmerztherapie sind in der Bolus-Gruppe fir eine Injektion ( 10 ml) in den

PDK berechnet. In der Graseby- und in der Kontrollgruppe sind die Kosten fir

eine Flllung der jeweiligen Infusionspumpe dargestellt.

Graseby-Gruppe

Bolus-Gruppe

Kontrollgruppe

Medikamente (€)

Sufentanil in 250ml
Bupivacain 0,125%)

in 10 ml Bupivacain
0,125%)

Kosten flr 17,74 5,60 4,73
Einmalmaterial (€)

Kosten flr intra- 5,29 1,67

operative Injektion

in den PDK (€)

Bereitstellungs- 3,80 2,30
kosten fur die

Infusionspumpe

pro Tag (€)

Kosten fir post- 10,23 je 250mI | 2,58 je 10ml Spritze 3,16 je 50 ml
operativ benotigte Beutel (250 ug (1 mg Morphin Perfusorspritze

(50 mg Piritramid in
50 ml NaCl 0,9%)
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2.4. Statistik

Der statistische Vergleich der einzelnen Gruppen erfolgte flr parametrische Daten
mit dem t-Test, nachdem mit dem Kolmogorow-Smirnow-Test eine Normalverteilung
der MeBwerte innerhalb einer Gruppe gezeigt werden konnte. Fir ordinal skalierte
Daten wurde der Wilcoxon-Test als Rangsummentest angewandt.

Um die einzelnen Gruppen zu den jeweiligen MeBzeitpunkten auf signifikante
Unterschiede zu testen kam der t-Test bzw. der Wilcoxon-Test flr unabhangige
Stichproben zur Anwendung. Die Testung auf signifikante Unterschiede im zeitlichen
Verlauf einer Gruppe erfolgte mit dem t-Test bzw. Wilcoxon-Test fur abhangige
Stichproben.

Das Signifikanzniveau betrug fur alle Tests p < 0,05.
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3. Ergebnisse

3.1. Demographische Daten, Medikamentenverbrauch wahrend der

Narkose, Operationszeit und Narkosedauer

Von den 41 Patienten, die an der Studie teilnahmen, muB3ten sieben Patienten aus
der Studie ausgeschlossen werden, da sich wéhrend der Operation die Befunde als
inoperabel zeigten. Die ausgeschlossenen Patienten wurden durch den
nachfolgenden ersetzt.

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Bezug auf die Verteilung der
Geschlechter, des Alters, der GréBe oder des Gewichtes der Patienten. Die
Einteilung nach der Klassifikation der American Society of Anesthesiologists ( ASA)
zur Abschéatzung des Narkoserisikos ergab ebenso keinen auffélligen Unterschied
zwischen den Gruppen. Die Aufstellung der demographischen Daten der Gruppen

wird in Tabelle 3 wiedergegeben.

Tabelle 3: Demographische Daten der Patienten
Dargestellt sind die Anzahl der weiblichen und méannlichen Patienten und das
Narkoserisiko nach der Klassifikation der American Society of Anesthesiologists
( ASA) der Patienten als Verhéltnis. Das Alter, die GréBe und das Gewicht der

Patienten sind als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt.

Graseby-Gruppe | Bolus-Gruppe Kontrollgruppe
n=11 n=12 n=11
Geschlecht (w / m) 7/4 4/8 6/5
ASA2/ASA3 8/3 8/4 8/3
Alter (Jahre) 61,1+9,0 58,5+ 11,0 61,9+ 13,1
GroBe (cm) 165,1+7,5 172,3+10,7 166,9 + 8,9
Gewicht (kg) 70,5+ 11,6 74,8194 78,6 12,4
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An Vorerkrankungen hatten in der Graseby-Gruppe zwei Patienten einen arteriellen
Hypertonus und einen nicht-insulinabhangigen Diabetes mellitus, ein Patient eine
chronisch  obstruktive Lungenerkrankung und ein Patient eine koronare
Herzkrankheit und einen insulinabh&ngigen Diabetes mellitus. Zwei Patienten der
Gruppe waren Raucher.

In der Bolus-Gruppe litt ein Patient an einer koronaren Herzkrankheit und einem
arteriellen Hypertonus, ein Patient an einer koronaren Herzkrankheit und ein Patient
an einem nicht-insulinabh&ngigen Diabetes mellitus. Unter den Patienten waren drei
Raucher.

In der Kontrollgruppe wurden folgende Vorerkrankungen festgestellt. Zwei Patienten
hatten einen arterieller Hypertonus. Ein weiterer Patient hatte einen arterieller
Hypertonus und ein nicht-insulinabhangigen Diabetes mellitus. Ein Patient litt an
einer koronaren Herzkrankheit und einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung.

In dieser Gruppe waren zwei Patienten Raucher.

Beim Vergleich der Ladnge der Narkose und der Operation, sowie des intraoperativen
Blutverlustes und der intraoperativen Volumenbilanz ergaben sich keine signifikanten
Abweichungen zwischen den Gruppen. Die Operationsdauer, die Lange der
Narkose, die Hbohe des Blutverlusts und die Volumenbilanz sind in Tabelle 4
aufgefahrt.

Tabelle 4: Dauer der Operation und der Narkose sowie intraoperativer Blut-
verlust und intraoperative Volumenbilanz

dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung.

Graseby-Gruppe Bolus-Gruppe Kontrollgruppe
OP-Dauer (min) 230 £ 69 220 + 81 197 £55
Narkosedauer (min) 307 £ 77 287 + 101 273+ 54
Blutverlust (ml) 795 + 476 1063 + 604 786 + 559
Volumenbilanz (ml) +3950 + 1986 +4371 £ 1470 +3691 + 1393
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Der durchschnittliche Verbrauch an Medikamenten wahrend der Narkose wird in

Tabelle 5 wiedergegeben. Zwischen den Gruppen ergab sich kein signifikanter

Unterschied beim Bedarf an Medikamenten wahrend der Narkose.

Tabelle 5: Menge der verbrauchten Medikamente wéahrend der Narkose

dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung.

Graseby-Gruppe

Bolus-Gruppe

Kontroligruppe

Thiopental (mg) 409,1 + 58,4 400,0 + 53,5 420,0 + 78,08
Fentanyl (mg) 0,87 + 0,44 1,15+ 0,41 0,91 0,28
Atracurium (mg) 82,27 + 39,07 65,83 + 24,29 76,67 + 28,72
Pancuronium (mg) 3,64 + 5,20 6,00+ 5,19 4,00 + 5,93

Ein Patient der Graseby-Gruppe, ein Patient der Bolus-Gruppe und zwei Patienten

der Kontrollgruppe konnten bis zum Morgen des ersten postoperativen Tages noch

nicht extubiert werden. Im Laufe des ersten postoperativen Tages war die Extubation

dann jedoch mdglich.
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3. 2. Intraoperativer Verlauf

3.2.1. Herzfrequenz, mittlerer arterieller Blutdruck und zentralvenoser Druck

Die Herzfrequenz stieg nur bei den Patienten der Kontrollgruppe signifikant an,
namlich vom préoperativen Wert zum Mefzeitpunkt 90 Minuten nach Hautschnitt
( Abbildung 1). Préoperativ konnten 70 Schlage/min im Vergleich zu 83 Schlage/min
90 Minuten nach Hautschnitt gemessen werden. AuBBer diesem Anstieg blieb die
Herzfrequenz in allen Gruppen zwischen 71 Schlage/min und 81 Schlage/min stabil.
Zwischen den Gruppen konnten keine statistisch relevanten Unterschiede bei der
Herzfrequenz nachgewiesen werden.

Der mittlere arterielle Blutdruck ( Abbildung 2) und der zentralvenése Druck
( Abbildung 3 ) waren Uber den gesamten Zeitraum stabil.

Sie wiesen im zeitlichen Verlauf der einzelnen Gruppen keinen auffélligen Anstieg
oder Abfall auf. Auch zwischen den Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden.

Herzfrequenz
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60
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pra-OP 90" nach Hautschnitt post-OP

m Graseby-Gruppe m Bolus-Gruppe O Kontrollgruppe

Abbildung 1: Darstellung der Herzfrequenz der Patienten im Verlauf der Operation
als Mittelwert + Standardabweichung der Gruppen.
* = signifikant héhere Herzfrequenz (* =<0,05) im Vergleich zum vorherigen

MeRzeitpunkt der Gruppe.
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Mittlerer arterieller Blutdruck
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Abbildung 2: Darstellung des mittleren arteriellen Blutdrucks der Patienten im

Verlauf der Operation als Mittelwert + Standardabweichung der Gruppen
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Abbildung 3: Darstellung des zentralvenésen Drucks der Patienten im Verlauf der

Operation als Mittelwert + Standardabweichung der Gruppen.



3.3. Postoperativer Verlauf

3.3.1.Postoperative Schmerztherapie

In Tabelle 6 sind die Dauer der Schmerztherapie, die Anzahl der Visiten des
anasthesiologischen Schmerzdienstes und der Medikamentenverbrauch jeweils
insgesamt und pro Patient als Mittelwert und Standardabweichung fur alle Gruppen
aufgefuhrt.

Die Dauer der Schmerztherapie bei den Patienten der Graseby-Gruppe mit im Mittel
146,3 Stunden war im Vergleich zu denen der Bolus-Gruppe mit 104,7 Stunden
signifikant langer (#=p <0,05). Zur Kontrollgruppe ergab sich kein deutlicher
Unterschied fur diesen Parameter.

Die Anzahl der Visiten war in der Bolus-Gruppe mit durchschnittlich 14,1 Visiten pro
Patient deutlich héher als bei denen der Graseby-Gruppe mit 9,5 Visiten pro Patient
(#=p<0,05). Ebenso war die Anzahl der Visiten in der Bolus-Gruppe mit 14,1
signifikant héher als in der Kontrollgruppe mit 9,5 (+=p <0,05). Zwischen der

Graseby-Gruppe und der Kontrollgruppe konnte kein Unterschied berechnet werden.
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Tabelle 6: Lédnge der Schmerztherapie, Anzahl der Visiten des Schmerzdienstes

und Menge der verbrauchten Medikamente wahrend der Schmerztherapie

dargestellt als Gesamtsumme aller Patienten einer Gruppe und im Durchschnitt

pro Patient als Mittelwert + Standardabweichung.

+ = signifikanter Unterschied ( p < 0,05 ) im Vergleich zur Kontrollgruppe.

# = signifikanter Unterschied ( p < 0,05 ) im Vergleich zur Bolus-Gruppe

Graseby-Gruppe

Bolus-Gruppe

Kontrollgruppe

Dauer der Schmerz-

therapie (h)
insgesamt 1609 1256 1400
pro Patient 146,3+ 56,9 # 104,7 + 31,1 127,31+ 41,7
Visiten des
Schmerzdienstes
insgesamt 104 155 104
pro Patient 95+3,7 # 141+£39 + 9,5+6,1
Medikamentenver-
brauch (mg)
Insgesamt Sufentanil: 5,547 Morphin: 150 Piritramid: 1950
Bupivacain: 6934 | Bupivacain: 1875
pro Patient Sufentanil: Morphin: Piritramid:
0,50+ 0,22 13,6 £ 3,8 177,3+£114,0
Bupivacain: Bupivacain:
630,3 £ 278,3 170,5+47,5

Bei nicht ausreichender Analgesie durch das jeweilige Verfahren, bekamen die
Patienten Piritramid intravends injiziert. Die zusétzlichen Piritramidgaben zwischen
den MeBzeitpunkten wurden erfal3t ( Tabelle 7).

Mit Uber 8 mg Piritramid am ersten Tag lag der Bedarf in der Kontrollgruppe im
Gegensatz zu Graseby- (2,7 mg/Tag) und Bolus-Gruppe (1,25 mg/Tag) am
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héchsten. Statistisch signifikante Unterschiede bei den zuséatzlich bendtigten
Analgetika ergaben sich aber zu keiner Zeit.

Tabelle 7: Zusatzliche Piritramidgaben an den postoperativen Tagen in mg

dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung der Gruppe

Graseby-Gruppe Bolus-Gruppe Kontrollgruppe
1. Tag post OP 2,73+ 5,06 1,25 + 4,33 8,18 + 8,01
2. Tag post OP 0,68 + 2,26 1,88 + 4,66 4,77 £ 9,65
3. Tag post OP 0,68 + 2,26 3,13+£6,75 1,36 + 3,03
5. Tag post OP 0,68 + 2,26 2,50 + 8,66 4,09+ 9,10
7. Tag post OP 2,73+ 9,05 0,00 + 0 0,00+ 0
10. Tag post OP 0,00+0 1,25 + 4,33 0,00+0

3.3.2. Verlauf der Schmerzscores der Patienten

Die Patienten gaben die Starke der Schmerzen, sowohl in Ruhe als auch unter der
Belastung eines maximalen HustenstoBes, mit Hilfe einer Visuellen Analogscala
(VAS) an. Die Abbildungen 4 bis 6 zeigen den Verlauf der ermittelten
Schmerzscores der Gruppen.

In Ruhe lagen die Mittelwerte der Patientenschmerzscores am ersten postoperativen
Tag bei 2,4 in der Graseby-Gruppe, 3,5 in der Bolus-Gruppe und 3,0 in der
Kontrollgruppe. Zu diesem Zeitpunkt ergab sich keine signifikanter Unterschied.

Am zweiten postoperativen Tag gaben die Patienten der Bolus-Gruppe im Mittel 2,5
und die der Kontrollgruppe im Mittel 1,6 auf der Scala an. Die Graseby-Gruppe hatte
hingegen mit 0,7 zu diesem Zeitpunkt einen signifikant niedrigeren VAS-Wert als die
Bolus-Gruppe (# = p <0,05). Dies war bei der Betrachtung der Schmerzen in Ruhe
der einzige deutliche Unterschied zwischen den Gruppen.

Am dritten, flnften, siebten und zehnten postoperativen Tag konnten keine
signifikanten Unterschiede der Schmerzstarke in Ruhe mehr ermittelt werden.

In der Bolus-Gruppe kam es bei der Betrachtung des zeitlichen Verlaufs zwischen
dem dritten und flnften postoperativen Tag zu einer signifikanten Abnahme
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(*=p<0,05) der Schmerzen. Der Gbrige Verlauf war unauffallig. Am zehnten und
letzten Untersuchungstag waren die Schmerzscores auf 0,8 in Ruhe gesunken.

Die Schmerzintensitédt in Ruhe in der Graseby- und in der Kontrollgruppe anderte
sich im zeitlichen Verlauf der postoperativen Tage nicht statistisch aufféllig. Die
Patienten gaben am zehnten postoperativen Tag in Ruhe noch einen Schmerzscore
von 1,4 in der Graseby-Gruppe, 0,8 in der Bolus-Gruppe und 0,3 in der
Kontrollgruppe an.

Unter der Belastung eines maximalen HustenstoBes waren die Schmerzen in allen
drei Gruppen zu allen MeBzeitpunkten gréBer als in Ruhe.

In der Graseby-Gruppe gaben die Patienten beim Husten vom ersten bis dritten
postoperativen Tag die niedrigsten Schmerzen an. Am ersten Tag waren die
Schmerzen mit 5,0 signifikant niedriger (p<0,05) als in den beiden anderen
Gruppen. In der Bolus-Gruppe gaben die Patienten zu diesem Zeitpunkt
Schmerzscores von 7,5 an. In der Kontrollgruppe lag der Wert auf der VAS unter der
Belastung des Hustens bei 7,3.

Am zweiten und dritten postoperativen Tag hatte die Graseby-Gruppe beim Husten
immer noch die niedrigsten Schmerzscores der untersuchten Gruppen, dies war
jedoch nicht mehr statistisch aufféllig.

Funf Tage nach der Operation gab beim Husten die Graseby-Gruppe VAS-Werte von
5,1, die Bolus-Gruppe von 4,7 und die Kontrollgruppe von 5,5 an. Bis zum zehnten
postoperativen Tag lieBen die Schmerzen bei den Patienten aller Gruppen weiter
nach, so daf3 zu diesem Zeitpunkt nur noch Schmerzscores von 3,1 in der Graseby-
Gruppe, 2,7 in der Bolus-Gruppe und 2,7 in der Kontrollgruppe angegeben wurden.
Statistisch auffallige Unterschiede ergaben sich in diesem Zeitraum keine mehr.

Im zeitlichen Verlauf innerhalb der Gruppen kam es lediglich in der Bolus-Gruppe zu
signifikanten Anderungen der Schmerzen beim Husten. Vom dritten auf den flinften
und vom siebten auf den zehnten postoperativen Tag nahmen die Schmerzscores
deutlich ab (*=p <0,05). Im Gegensatz dazu konnte in der Graseby-Gruppe wie
auch in der Kontroligruppe keine statistisch gesicherte Anderung der

Schmerzintensitat beim Hustenstol3 festgestellt werden.
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Schmerzscore der Graseby-Gruppe
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Abbildung 4: Darstellung der Schmerzintensitat der Patienten der Graseby-Gruppe
in Ruhe und beim Husten als Mittelwert + Standardabweichung der Gruppe.
+ = signifikant weniger Schmerzen ( p < 0,05 ) im Vergleich zur Kontrollgruppe.

# = signifikant weniger Schmerzen ( p < 0,05 ) im Vergleich zur Bolus-Gruppe.
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Abbildung 5: Darstellung der Schmerzintensitat der Patienten der Bolus-Gruppe
in Ruhe und beim Husten als Mittelwert + Standardabweichung der Gruppe.

= signifikant weniger Schmerzen (p <0,05) im Vergleich zum vorherigen

MeRBzeitpunkt der Gruppe.
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Schmerzscore der Kontroligruppe
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Abbildung 6: Darstellung der Schmerzintensitat der Patienten der Kontrollgruppe

in Ruhe und beim Husten als Mittelwert + Standardabweichung der Gruppe.
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3.3.3. Lungenfunktion der Patienten

Die praoperative Bestimmung der Vitalkapazitat ( VC ), der forcierten Vitalkapazitat
(FVC) und der Einsekundenkapazitdt ( FEC;) der Patienten ergab keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.3.3.1. Vitalkapazitat

Die préoperative Vitalkapazitat ( VC ) betrug in der Graseby-Gruppe durchschnittlich
3,16 |, in der Bolus-Gruppe 3,86 | und in der Kontrollgruppe 3,77 |. Abbildung 7 stellt
die VC der Gruppen préaoperativ und im Verlauf der postoperativen MeRzeitpunkte
dar.

Am ersten postoperativen Tag fiel die VC in der Graseby-Gruppe auf ein Volumen
von 1,44 |, in der Bolus-Gruppe auf 1,45 | und in der Kontrollgruppe auf 1,27 | ab.
Dies war ein signifikanter Abfall in allen Patientengruppen zu den Ausgangswerten
vor dem Eingriff (* = p < 0,05 ). Dagegen ergaben sich am darauffolgenden zweiten
Tag in allen Gruppen keine aufféllige Zu- oder Abnahme der VC im Vergleich zum
ersten postoperativen Tag.

In der Bolus-Gruppe vergréBerte sich die VC ( * = p < 0,05 ) signifikant vom zweiten
zum dritten und vom dritten zum flinften Tag post OP. So betrug die durchschnittliche
VC der Patienten der Bolus-Gruppe am flinften postoperativen Tag 2,05 I.

In den beiden anderen untersuchten Gruppen stieg das Volumen der VC in diesem
Zeitraum auch kontinuierlich an. Am funften Tag nach der Operation erreichte die
Graseby-Gruppe eine VC von 1,75 | und die Kontrollgruppe eine VC von 1,67 |.
Diese Zunahme war jedoch weder vom zweiten auf den dritten noch vom dritten auf
den funften postoperativen Tag als signifikant nachzuweisen.

Am siebten postoperativen Tag erhdhte sich die VC in der Bolus Gruppe auf 2,43 |
und in der Kontrollgruppe auf 2,12 | deutlich. Dagegen war in der Graseby-Gruppe
die Zunahme der VC auf 1,91 | nicht statistisch eindeutig.

Die Bolus-Gruppe erreichte am zehnten postoperativen Tag mit 2,90 | einen weiteren
signifikanten Anstieg der VC. Ebenso erhdhte sich in der Kontrollgruppe die VC auf
2,59 | deutlich. In der Graseby-Gruppe war wiederum eine Zunahme der VC auf 2,14

zu erkennen, die jedoch nicht statistisch belegt werden konnte.
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Zwischen den Gruppen gab es bis zum siebten postoperativen Tag keine statistisch
auffalligen Unterschiede. Lediglich am zehnten Tag nach der Operation war die VC
der Graseby-Gruppe mit 2,14 | deutlich niedriger als die der Bolus-Gruppe mit 2,90 |
(#=p <0,05). Zur Kontrollgruppe mit einer VC von 2,59 | am zehnten Tag lief3 sich

kein signifikanter Unterschied berechnen.

Vitalkapazitat
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Abbildung 7: Darstellung der Vitalkapazitat der Patienten im postoperativen Verlauf
als Mittelwert + Standardabweichung der Gruppen.
* = signifikante Anderung der Vitalkapazitdt (p<0,05) im Vergleich zum
vorherigen MeBzeitpunkt der Gruppe.
# = signifikant niedrigere Vitalkapazitdt (p <0,05) im Vergleich zu Bolus-
Gruppe.
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3.3.3.2. Forcierte Vitalkapazitat

Praoperativ betrug die durchschnittliche Forcierte Vitalkapazitat ( FVC ) der Graseby-
Gruppe 2,63 |, der Bolus-Gruppe 3,48 | und bei der Kontrollgruppe 3,37 |. Am ersten
Tag nach dem Eingriff fiel sie in der Graseby-Gruppe auf 1,03 |, in der Bolus-Gruppe
auf 1,02 | und in der Kontrollgruppe auf 0,80 | deutlichab (* =p <0,05).

Im Verlauf der postoperativen Tage konnte in keiner Gruppe weder vom ersten auf
den zweiten, noch vom zweiten auf den dritten Tag eine aufféllige Anderung der FVC
gemessen werden.

Erst zwischen dem dritten und flnften Tag nach der Operation stieg die FVC in der
Kontrollgruppe signifikant auf 1,37 | an ( * = p < 0,05 ). Diese Zunahme der FVC war
in der Graseby-Gruppe auf 1,47 | und der Bolus-Gruppe auf 1,45 | auch zu
beobachten, sie liel3 sich jedoch nicht statistisch belegen.

In der Bolus-Gruppe war eine deutliche Zunahme der FVC vom flinften zum siebten
postoperativen Tag auf 1,94 | zu verzeichnen (* =p <0,05). Dagegen stieg das
Volumen der FVC in der Graseby-Gruppe ( 1,49 1) und Kontrollgruppe ( 1,71 1) nur
gering an.

Zwischen dem siebten und zehnten Tag postoperativ war erstmals eine signifikante
Erhéhung der FVC in der Graseby-Gruppe ( 1,75 1) wie auch in der Bolus-Gruppe
(2,27 1) zu protokollieren ( * = p < 0,05 ). Die FVC der Kontrollgruppe stieg in diesem
Zeitraum auf 2,07 | an.

Zu keinem Zeitpunkt konnte im Vergleich zwischen den drei Gruppen eine
signifikante Differenz der FVC festgestellt werden. Abbildung 8 stellt den Verlauf der
FVC im beobachteten Zeitraum dar.
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Abbildung 8: Darstellung der forcierten Vitalkapazitat der Patienten im postopera-
tiven Verlauf als Mittelwert + Standardabweichung der Gruppen.
* = signifikante Anderung der forcierten Vitalkapazitat (p < 0,05) im Vergleich

zum vorherigen MeBzeitpunkt der Gruppe.

3.3.3.3. Forcierten Einsekundenkapazitat

Vor dem chirurgischen Eingriff wurden als Mittelwert der forcierten
Einsekundenkapazitat ( FEC+) in der Graseby-Gruppe 2,29 |, in der Bolus-Gruppe
2,68 | und in der Kontrollgruppe 2,84 | gemessen.

Ebenso wie die VC und die FVC war die FEC; in allen Patientengruppen am ersten
postoperativen Tag signifikant kleiner ( * =p <0,05) als vor der Operation. Fir die
mit einer Graseby-Pumpe ausgestatteten Patienten betrug das Volumen der FEC;
0,94 |, fir die Patienten, die Bolusinjektionen in den Periduralkatheter erhielten 0,96 |
und fir die Patienten ohne Periduralkatheter 0,77 |.

Bis zum dritten postoperativen Tag konnte kein signifikanter Anstieg der FEC4 in
einer der untersuchten Gruppen beobachtet werden.
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Vom dritten zum flnften Tag nach der Operation stieg allerdings in der Graseby-
(1,30 1) und in der Kontrollgruppe ( 1,25 | ) die FEC; signifikantan (*=p <0,05). In
der Bolus-Gruppe ( 1,34 1) war dieser Anstieg zwar in der Tendenz erkennbar, aber
nicht signifikant nachzuweisen.

Erst am siebten Tag kam es in der Kontrollgruppe zu einer signifikanten Erhéhung
der FEC4 auf 1,78 I. In der Graseby- ( 1,37 | ) und in der Kontrollgruppe ( 1,64 1) war
die Zunahme nicht statistisch eindeutig.

Die FEC+-Volumina des siebten postoperativen Tages erhdhten sich am zehnten Tag
signifikant weiter auf 1,64 | in der Graseby-Gruppe und 2,06 | in der Bolus-Gruppe
(*=p<0,05). In der Kontrollgruppe war der Anstieg auf eine FEC4 von 1,90 | nicht
so deutlich ausgepragt.

Zwischen den unterschiedlichen Therapieregimen konnten zu keinem Zeitpunkt
statistische Unterschiede festgestellt werden. In Abbildung 9 ist der Verlauf der FEC;

grafisch dargestellt.
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Abbildung 9: Darstellung der forcierten Einsekundenkapazitat der Patienten im
postoperativen Verlauf als Mittelwert + Standardabweichung der Gruppen.
* = signifikante Anderung der forcierten Einsekundenkapazitat (p <0,05) im

Vergleich zum vorherigen MeBzeitpunkt der Gruppe.
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3.3.4. Biochemische Parameter

3.3.4.1. Creatin-Kinase im Serum

Aus den eingefrorenen Blutproben wurde die Konzentration der Creatin-Kinase ( CK)
im Serum bestimmt. Im Vergleich zu den préoperativen CK-Konzentrationen konnten
zu keinem intra- oder postoperativen Zeitpunkt signifikante Anderungen in einer der
Gruppen gefunden werden.

Am zweiten postoperativen Tag wurden im Mittel 73,1 U/l bei der Graseby- und
71,1 U/l bei der Bolus-Gruppe die hdchsten Werte der CK gemessen. In der
Kontrollgruppe war dies am dritten postoperativen Tag mit einer Konzentration von
62,8 U/l der Fall, wobei in allen drei Gruppen eine gro3e Streuung der Werte vorlag.
Im arithmetischen Mittel lagen die CK im Serum aber in allen Gruppen zu jedem
Abnahmezeitpunkt im Bereich der Norm.

Zwischen den untersuchten Gruppen konnten ebenso keine statistischen
Unterschiede ermittelt werden. Abbildung 10 zeigt die CK-Konzentrationen als
Mittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen wahrend des

Untersuchungszeitraums.
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Abbildung 10: Darstellung der Creatin-Kinase im Serum der Patienten im pré-, intra-

und postoperativen Verlauf als Mittelwert + Standardabweichung der Gruppen.
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3.3.4.2. Isoenzym MB der Creatin-Kinase im Serum

Ahnlich wie bei der Creatin-Kinase war auch bei der Bestimmung des Isoenzyms MB
( Myokardtyp ) der Creatin-Kinase ( CK-MB ) im Serum der Blutproben das Maximum
der Konzentration fir die Graseby- (5,1 U/I) und Bolus-Gruppe (7,8 U/I) am
zweiten und bei der Kontrollgruppe (6,4 U/l ) am dritten postoperativen Tag zu
verzeichnen.

Zu keinem Zeitpunkt kam es bei einer der Gruppen im Vergleich zu ihren
Ausgangswerten vor dem Eingriff zu einem signifikanten Unterschied.

Im Vergleich der CK-MB-Konzentrationen zwischen den Gruppen konnte zu keinem
Mezeitpunkt ein signifikanter Unterschied ermittelt werden.

Die CK-MB-Konzentrationen sind als Mittelwerte und Standardabweichungen der
einzelnen Gruppen im zeitlichen Verlauf in Abbildung 11 grafisch dargestellt.
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Abbildung 11: Darstellung des Isoenzyms MB ( Myokard-Typ ) der Creatin-Kinase
im Serum der Patienten im pra-, intra- und postoperativen Verlauf als Mittelwert +

Standardabweichung der Gruppen.
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3.3.4.3. Neuronenspezifische Enolase im Serum

Die Konzentration der neuronenspezifischen Enolase ( NSE ) im Serum fiur die drei
Gruppen wird in Abbildung 12 dargestellt. Der Normalbereich des hier verwendeten
Testkids war mit 6,3 — 18,2 ng/ml angegeben ( Cobras Core NSE EIA II- Kid; Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim / Deutschland ).

Innerhalb einer Gruppe ergab sich im zeitlichen Verlauf an keinem MeBpunkt eine
signifikante Anderung der NSE im Bezug auf die praoperative Konzentration im
Serum, die bei der Graseby-Gruppe 6,7 ng/ml, in der Bolus Gruppe 9,7 ng/ml und der
Kontrollgruppe 9,1 ng/ml betrug. Des Weiteren lagen die gemessenen
Konzentrationen zu jedem Zeitpunkt innerhalb des als normal angegebenen
Bereiches.

Der Vergleich zwischen den Patientengruppen zu den einzelnen MeBzeitpunkten
ergab, daf3 die Konzentration der NSE in der Graseby-Gruppe immer niedriger war
als in den beiden anderen Gruppen. Signifikant niedriger war sie nur 90 Minuten
nach dem Hautschnitt, als die Konzentration der NSE in der Graseby-Gruppe
7,1 ng/ml und in der Kontroligruppe 14,0 ng/ml betrug ( + = p <0,05). Beide Werte
lagen aber noch immer innerhalb der Norm. Zur Bolus-Gruppe ( 10,6 ng/ml ) lief3 sich

auch zu diesem Zeitpunkt kein signifikanter Unterschied berechnen.
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NSE-Konzentration im Serum
35
30
25 — -
€ 20 T =T
B s 1 A 1
c + = -
10 g R
5 - R
0
Q & N4 S O )
{(50 &8 é\,0 Q}/\’b Q}&‘?f Q}&"’
Q S < S N S
L & & &
o R R R
F QO xQ QO
B 3 3 3
m Graseby-Gruppe m Bolus-Gruppe 0O Kontrollgruppe

Abbildung 12: Darstellung der neuronenspezifischen Enolase im Serum der Patien-

ten im pré-, intra- und postoperativen Verlauf als Mittelwert + Standard-
abweichung der Gruppen.

Als gestrichelte Linien sind die Grenzen des Normalbereichs der
neuronespezifischen Enolase im Serum ( 6,3 — 18,2 ng/ml ) beim hier
verwendeten Testkid eingezeichnet ( Cobras Core NSE EIA II- Kid; Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim / Deutschland ).

+ = signifikant niedrigere Konzentration der neuronenspezifischen Enolase im

Serum der Patienten ( p < 0,05 ) im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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3.3.4.4. Protein S-100B im Serum

Die préaoperativen S-100B-Konzentrationen im Serum lagen im Mittel far die
Graseby-Gruppe bei 0,06 ug/l, fur die Bolus-Gruppe bei 0,05 ug/l und far die
Kontrollgruppe bei 0,08 pg/l (Abbildung 13). Sie lagen damit alle unter dem
Referenzwert, der fir das Protein S-100B bei dem hier verwendeten Test mit 0,12
Mg/l angegeben wird. In einer Studie mit 100 gesunden Probanden hatten 95% Werte
unter 0,12 pg/l im Blutserum ( LIA-mat Sangtec 100; Immunluminometrischer Assay;
Byk Sangtec Diagnostica GmbH & Co.KG, von Hevesy StraBe 3
Dietzenbach / Deutschland ).

In der Kontrollgruppe stieg 90 Minuten nach dem Hautschnitt im Vergleich zum
Ausgangswert vor dem Eingriff die Konzentration des Proteins S-100B auf 0,17 ug/l
signifikant an (*=p<0,05). In den beiden anderen Gruppen nahm die
Konzentration von S-100B in diesem Zeitraum ebenfalls leicht zu. Die Unterschiede
waren aber nicht statistisch eindeutig.

Postoperativ war in allen Gruppen eine noch héhere Konzentration des Proteins im
Serum zu verzeichnen, die sich jetzt auch in allen drei Gruppen signifikant vom
praoperativen Wert unterschied (*=p<0,05). Die Ergebnisse waren fur die
Graseby-Gruppe 0,23 ug/l, fir die Bolus-Gruppe 0,28 ug/l und fir die Kontrollgruppe
0,48 ug/l.

Am ersten postoperativen Tag stiegen diese Werte auf 0,25 pg/l in der Graseby-
Gruppe, 0,40 ug/l in der Bolus-Gruppe und 0,55 in der Kontrollgruppe weiter an.

Zwei Tage nach der Operation gab es keine wesentliche Verédnderung bei den S-
100B-Konzentrationen im Serum. In allen drei Gruppen war die Konzentration des
Proteins signifikant héher als préaoperativ ( * = p <0,05).

Erst am dritten postoperativen Tag nahm die Konzentrationen von S-100B wieder ab,
und zwar auf 0,30 pg/l in der Graseby-Gruppe, auf 0,32 ug/l in der Bolus-Gruppe und
auf 0,24 ug/l in der Kontrollgruppe. Trotzdem lagen die Werte in allen drei Gruppen
noch oberhalb des Referenzwertes und waren im Vergleich zu den praoperativen
Werten noch immer signifikant erhéht.

Zwischen den Gruppen kam es nur an einem MeBzeitpunkt zu einem signifikanten
Unterschied. Am ersten postoperativen Tag hatte die Graseby-Gruppe mit 0,25 pg/I
eine deutlich niedrigere S-100B- Konzentration im Serum als die Bolus-Gruppe mit
0,40 mg/l (#=p<0,05). Die Konzentration des Proteins S-100B war in der
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Kontrollgruppe zu diesem Zeitpunkt mit 0,55 pg/l im Mittel zwar noch héher, jedoch
lie sich auch dies nicht statistisch eindeutig belegen.

An den folgenden Tagen konnte zwischen den untersuchten Gruppen keine
statistisch gesicherten Differenzen der S-100B-Konzentration im Serum mehr

festgestellt werden.
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Abbildung 13: Darstellung des Proteins S-100B im Serum der Patienten im préa-,
intra- und postoperativen Verlauf als Mittelwert + Standardabweichung der
Gruppen.

Als gestrichelte Linie ist der Referenzwert des Proteins S-100B im Serum
eingezeichnet, der flir den hier verwendeten Test mit < 0,12 ug/l angegeben ist
( LIA-mat Sangtec 100; Immunluminometrischer Assay; Byk Sangtec Diagnostica
GmbH & Co.KG, von Hevesy StraBe 3 Dietzenbach / Deutschland ).

* = signifikante Anderung der Konzentration des Proteins S-100B im Serum der
Patienten ( p < 0,05 ) im Vergleich zum vorherigen MeB3zeitpunkt der Gruppe.

# = signifikant niedrigere Konzentration des Proteins S-100B im Serum der

Patienten ( p < 0,05 ) im Vergleich zur Bolus-Gruppe

44



3.3.5. Klinische Untersuchungen

3.3.5.1. Mobilitat der Patienten

Die Mobilitat der Patienten war nach der groBen Oberbauchoperation deutlich
eingeschrankt. 24 Stunden spéter jedoch konnten fast alle Patienten das Bett fur
kurze Zeit verlassen.

Vom ersten auf den zweiten Tag war die Mobilitdt unter allen drei Regimen der
Schmerztherapie signifikant gréBer (*=p <0,05). Im weiteren Verlauf kam es im
Durchschnitt zu keiner erneuten Einschrankung der Mobilitat.

Beim Vergleich zwischen den Gruppen fiel kein deutlicher Unterschied beim
Wiedererlangen der Mobilitdt auf. Zu keinem MeBzeitpunkt gab es eine signifikante
Differenz zwischen den untersuchten Gruppen.

Die Entwicklung der Mobilitdt nach der vorgenommenen Einteilung wird fir die
einzelnen Gruppen in den Abbildungen 14 bis 16 grafisch dargestellt.

Mobilitat der Graseby-Gruppe
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Abbildung 14: Darstellung der Mobilitat der Patienten der Graseby-Gruppe im
postoperativen Verlauf als Median, 25% Perzentile und 75% Perzentile.
0 = Stilliegen; 1 = selbstédndiges Drehen im Bett; 2 = freies Sitzen;
3 = freies Gehen

* = signifikant gréBere Mobilitat ( p < 0,05 ) als am vorherigen MeBzeitpunkt.
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Mobilitdt der Bolus-Gruppe
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Abbildung 15: Darstellung der Mobilitat der Patienten der Bolus-Gruppe im post-
operativen Verlauf als Median, 25% Perzentile und 75% Perzentile.
0 = Stilliegen; 1 = selbstédndiges Drehen im Bett; 2 = freies Sitzen;

3 = freies Gehen

* = signifikant gréBere Mobilitat ( p < 0,05 ) als am vorherigen Mef3zeitpunkt.

Mobilitat der Kontrollgruppe
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Abbildung 16: Darstellung der Mobilitat der Patienten der Kontrollgruppe im post-
operativen Verlauf als Median, 25% Perzentile und 75% Perzentile.
0 = Stilliegen; 1 = selbstandiges Drehen im Bett; 2 = freies Sitzen;
3 = freies Gehen

* = signifikant gréBere Mobilitat ( p < 0,05 ) als am vorherigen MeRBzeitpunkt.
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3.3.5.2. Darmmotilitat der Patienten

Am Tag nach dem ausgedehnten chirurgischen Eingriff war die Motilitdt des Darms
bei allen Patienten der drei Gruppen erheblich eingeschrankt. Vor allem in der
Kontrollgruppe ergab die Auskultation nur spéarliche oder gar keine Darmgerausche.
Wie die Abbildungen 17 bis 19 zeigen, nahm die Peristaltik des Darms in der Bolus-
Gruppe am zweiten Tag langsam zu, wahrend sie in der Graseby- und
Kontrollgruppe noch nahezu konstant blieb. Es zeigte sich, daf3 in der Bolus-Gruppe
jetzt ein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe bestand ( + = p < 0,05 ).

Der dritte postoperative Tag brachte bei allen Patientengruppen eine weitere
Zunahme der Darmmotilitat. Erst am fanften Tag nach der Operation, nachdem der
Uberwiegende Teil der Patienten Stuhlgang oder lebhafte Darmgerdusche hatte, war
die Zunahme der Darmtétigkeit in der Kontrollgruppe signifikant (*=p <0,05) im
Vergleich zum dritten Tag.

Vom flnften bis zum siebten Tag hatten fast alle Patienten Stuhlgang. Dies war in
allen drei Gruppen eine deutliche Zunahme der Darmmotilitédt (* = p <0,05). Zehn
Tage nach dem chirurgischen Eingriff hatte sich die Darmtatigkeit bei allen Patienten
normalisiert.

Zwischen den einzelnen Gruppen konnte nur am zweiten postoperativen Tag ein
signifikanter Unterschied der Darmmotilitdt ermittelt werden. An diesem Tag hatte die
Bolus-Gruppe deutlich lebhaftere Darmgerdausche als die Kontrollgruppe. Weitere

Unterschiede zwischen den Gruppen konnten nicht festgestellt werden.
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Darmmotilitat der Graseby-Gruppe
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Abbildung 17: Darstellung der Darmgerausche der Patienten der Graseby-Gruppe
im postoperativen Verlauf als Median, 25% Perzentile und 75% Perzentile.
0 =keine Darmgerausche; 1 = sparliche Darmgerdusche;
2 =lebhafte Darmgerausche; 3 = Stuhlgang
* = signifikant groBere Darmmotilitat ( p < 0,05 ) als am vorherigen Mef3zeitpunkt.
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Abbildung 18: Darstellung der Darmgerausche der Patienten der Bolus-Gruppe im
postoperativen Verlauf als Median, 25% Perzentile und 75% Perzentile.
0 =keine Darmgerausche; 1 = sparliche Darmgerausche;
2 =lebhafte Darmgerausche; 3 = Stuhlgang
* = signifikant gréBere Darmmotilitat ( p < 0,05 ) als am vorherigen Mef3zeitpunkt.

+ = signifikant gréBere Darmmotilitdt ( p < 0,05 ) als in der Kontrollgruppe.
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Darmmotilitat der Kontroligruppe
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Abbildung 19: Darstellung der Darmgerdusche der Patienten der Kontrollgruppe im
postoperativen Verlauf als Median, 25% Perzentile und 75% Perzentile.
0 =keine Darmgerausche; 1 = sparliche Darmgerdusche;
2 =lebhafte Darmgerausche; 3 = Stuhlgang
* = signifikant gréBere Darmmotilitat ( p < 0,05 ) als am vorherigen Mef3zeitpunkt.

3.3.5.3. Vigilanz der Patienten

Bei den Ergebnissen des am Vortag der geplanten Operation durchgefihrten Mini-
Mental-Status-Tests ( MMST ) zur Prafung der Vigilanz ergaben sich keine
statistischen Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Werte lagen im Median bei 29
in der Graseby- und Bolus-Gruppe und bei 28 in der Kontrollgruppe.

Einen Tag nach dem Eingriff war die Vigilanz nur in der Kontrollgruppe signifikant
zum Ausgangswert eingeschrankt ( * = p <0,05). Bei den Patienten mit thorakalem
Periduralkatheter war die Vigilanz auch vermindert, jedoch nicht statistisch auffallig
niedriger.

Am zweiten postoperativen Tag nahm die Vigilanz in allen drei Gruppen zu. In der
Kontrollgruppe war sie aber immer noch signifikant niedriger als vor dem Eingriff. Bei
den Patienten der Bolus-Gruppe war sie an diesem Tag statistisch aufféallig héher als

bei jenen der Kontrollgruppe ( + = p < 0,05).
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Eine weitere Verbesserung der Vigilanz der Patienten konnte am dritten
postoperativen Tag dokumentiert werden. Auch an diesem Tag hatten die Patienten
der Kontrollgruppe aber immer noch eine signifikant niedrigere Vigilanz als im
praoperativen MMST (* = p <0,05). Im Vergleich zur Graseby- und Bolus-Gruppe
erreichten sie signifikant schlechtere Werte (+ =p <0,05).

Finf Tage nach dem Eingriff gab es auch in der Kontrollgruppe keinen mefBbaren
Unterschied zu den praoperativ erzielten Werten. Im Vergleich zur Graseby-Gruppe
hatte die Kontrollgruppe aber noch statistisch auffallig weniger Punkte im MMST.

Im weiteren Verlauf der Beobachtung am siebten und zehnten Tag ergaben sich nur
noch sehr geringe Veranderungen, denn die erzielten Punkte im MMST blieben
annahernd gleich. Grafisch sind die erzielten Punktwerte im MMST in den

Abbildungen 20 bis 22 flr die einzelnen Gruppen wiedergegeben.

MMST der Graseby-Gruppe
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Abbildung 20: Darstellung der erzielten Punkte im Mini-Mental-Status-Test (MMST)
der Graseby-Gruppe praoperativ und im postoperativen Verlauf als Median, 25%
Perzentile und 75% Perzentile.

+ = signifikant héhere Punktzahl im MMST ( p < 0,05 ) als in der Kontrollgruppe.
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MMST der Bolus-Gruppe
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Abbildung 21: Darstellung der erzielten Punkte im Mini-Mental-Status-Test (MMST)
der Bolus-Gruppe préaoperativ und im postoperativen Verlauf als Median, 25%
Perzentile und 75% Perzentile.

+ = signifikant héhere Punktzahl im MMST ( p < 0,05 ) als in der Kontrollgruppe.
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Abbildung 22: Darstellung der erzielten Punkte im Mini-Mental-Status-Test (MMST)
der Kontrollgruppe préaoperativ und im postoperativen Verlauf als Median, 25%
Perzentile und 75% Perzentile.

= signifikant niedrigere Punktzahl im MMST (p<0,05) im Vergleich zum
praoperativen Wert.
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3.3.6. Zufriedenheit der Patienten mit der Schmerztherapie

Nach der Zufriedenheit der Patienten mit der jeweiligen Schmerztherapie wurde am
zehnten und letzten Tag der Datenerhebung gefragt. Die Patienten sollten ein Urteil
Uber das bei ihnen verwendete Verfahren abgeben. In keiner Gruppe gab es einen
Patienten, der die Schmerztherapie schlechter als mit der Schulnote drei bewertete.
Durchschnittlich vergaben die Patienten fir die Schmerztherapie in allen Gruppen
Noten von zwei und besser (Tabelle 8). In der Graseby-Gruppe war die
Zufriedenheit tendenziell etwas hdher. Es kam jedoch zwischen den Gruppen
bezuglich der Zufriedenheit zu keinem statistischen Unterschied.

Tabelle 8: Zufriedenheit der Patienten mit der Schmerztherapie
Dargestellt ist der Mittelwert der Schulnoten der Gruppen und die hdchste bis
niedrigste angegebene Schulnote in der Gruppe.
Scala: 1 = sehr gut; 6 = ungenugend

Graseby-Gruppe Bolus-Gruppe Kontrollgruppe

Note 1 -6 1,45[1-3 ] 1,75[1-3 ] 1,70 [ 1-3 ]
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3.4. Kosten der Verfahren

Bei der Betrachtung der Kosten pro Patient zeigte sich, dal3 bei den Patienten der
Bolus-Gruppe die héchsten Kosten von durchschnittlich 260,69 € anfielen. In der
Graseby-Gruppe lagen sie im Mittel bei 24582 € pro Patient und in der
Kontrollgruppe bei 223,53 € pro Patient. Signifikante Unterschiede ergaben sich nicht
( Tabelle 9).

Wurden die Kosten fiir die Schmerztherapie pro Stunde berechnet, so kostete die
Schmerztherapie der Patienten der Graseby-Gruppe mit 1,75 € pro Stunde signifikant
weniger als die Therapie der Bolus-Gruppe mit 2,70 € pro Stunde ( # = p < 0,05 ). Die
Kosten pro Stunde in der Kontrollgruppe mit 1,83 € pro Stunde waren ebenso
deutlich niedriger als in der Bolus-Gruppe mit 2,70 € pro Stunde (+=p <0,05).
Zwischen der Graseby-Gruppe und der Kontrollgruppe ergab sich nur ein geringer

Unterschied bei den Kosten der Schmerztherapie pro Stunde ( Tabelle 9 ).

Tabelle 9: Kosten der Verfahren
dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung pro Patient und pro Stunde der
Schmerztherapie.
+ = signifikant héhere Kosten ( p < 0,05 ) im Vergleich zur Kontrollgruppe.
# = signifikant niedrigere Kosten ( p < 0,05 ) im Vergleich zur Bolus-Gruppe

Graseby-Gruppe Bolus-Gruppe Kontrollgruppe
Kosten pro Patient 245,82 + 71,08 260,69 + 65,52 223,53 £ 97,28
(€)
Kosten pro Stunde 1,75+ 0,27 # 2,70£0,38 + 1,83+ 0,63
(€)
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4. Diskussion

4.1. Intraoperativer Verlauf

4.1.1. Herzfrequenz, mittlerer arterieller Blutdruck und zentralvenoser Druck

In unserer Untersuchung wurden intraoperativ die Herzfrequenz ( HF ), der mittlere
arterielle Blutdruck ( MAP ) und der zentralvendse Druck ( ZVD ) gemessen. Bei der
Graseby- und Bolus-Gruppe mit Periduralkatheter zeigten sich keine Verédnderungen
der Parameter HF, MAP und ZVD. Dagegen stieg in der Kontrollgruppe ohne
Periduralkatheter die HF in den ersten 90 Minuten nach Hautschnitt signifikant an.
Far diese Erhéhung der HF scheint die fehlende Blockade der thorakalen Segmente
des Sympathikus verantwortlich zu sein.

MAP und ZVD blieben auch in der Kontrollgruppe annadhernd konstant, so dal3 keine
Veranderung dieser MeBBwerte durch die Periduralanésthesie vermutet werden kann.
Zahlreiche Autoren zeigten, daf3 eine Kombination aus Allgemeinanésthesie und
thorakaler Periduralanasthesie im Vergleich zur alleinigen Allgemeinanéasthesie, die
Herzfrequenz senken und die Rate von ischdmischen Myokardschaden bei
chirurgischen Eingriffen verringern kann ( Beattie et al. 1993, Blomberg u. Ricksten
1988b, Brodner et al. 1997a, Hennek u. Sydow 1984, Her et al. 1990, Kock et al.
1990, Seeling et al. 1990a ). Her et al. (1990) konnten bei Eingriffen an der
abdominalen Aorta dariber hinaus zeigen, daB der Herzindex und der
VerschluBdruck der pulmonalen Kapillaren sich beim Kombinationsverfahren nicht
verandert. Bei alleiniger Narkose fiel der Herzindex ab und der pulmonalkapillare
VerschluBBdruck stieg an. Auch wurde in den Studien eine Senkung vor allem des
systolischen Blutdruckes beschrieben, ein Effekt, der auf die Blockierung der
peripheren sympathischen Nervenfasern im Bereich der thorakalen Segmente
zurtckgefuhrt wird ( Blomberg et al. 1990, Veering u. Cousins 2000 ).

Daf3 die Einflisse der PDA auf die intraoperative Hamodynamik, wie oft beschrieben
( Beattie et al. 1993, Blomberg u. Ricksten 1988b, Blomberg et al. 1990, Brodner et
al. 1997a, Hennek u. Sydow 1984, Her et al. 1990, Kock et al. 1990, Seeling et al.
1990a, Veering u. Cousins 2000 ), nicht deutlicher aufgetreten sind, lag mit gro3er
Wahrscheinlichkeit daran, dal3 jeder Anésthesist bestrebt war, den Patienten zu

stabilisieren. Da nur die Applikationszeit und Menge der in den Periduralraum
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verabreichten Medikamente standardisiert war, erhielten die Patienten
unterschiedliche Mengen an Opiaten, voliatilen Anasthetika, kristalloiden und
kolloidalen  Volumenersatzmitteln zu verschiedenen Zeitpunkten. Massive
Verénderungen der Parametern HF, MAP und ZVD, wurden dadurch im Sinne der
Patienten mdglicherweise verhindert, so daf3 sich bis auf den intraoperativen Anstieg
der HF in der Kontrollgruppe keine Unterschiede ergaben.

Dieses Ergebnis schliel3t gréBere Einflisse der peridural applizierten Medikamente,
ob kontinuierlich oder intermittierend gegeben, auf die Hadmodynamik nicht aus.
Wobei auch Hasenbos et al. ( 1988 ), die unter anderem auch die Beeinflussung der
HF, des MAP und des ZVD unter PDA untersuchten, ebenfalls nur geringe Effekte

feststellten.

4.1.2. Myokardischiamien

Um stille Myokardschédden bemerken zu kénnen, wurde im intra- und postoperativ
entnommenen Blut der Patienten die Serumkonzentrationen der Creatinkinase ( CK)
und der, fir das Myokard typische Subtyp, Creatinkinase MB ( CK-MB ) bestimmt.
Nach dem Beginn der Operation bis zum folgenden Tag verédnderten sich die
Konzentrationen der CK und CK-MB im Serum bei den untersuchten Patienten unter
den drei Verfahren unwesentlich, so daB nicht von einer Schadigung des Myokards
auszugehen ist. Am zweiten postoperativen Tag kam es zu einem deutlichen, jedoch
nicht signifikanten, Anstieg der CK in allen drei Gruppen. Am deutlichsten in den
beiden Gruppen mit PDK. Die CK-MB war an diesem Tag auch leicht héher als vor
der Operation. Dieser geringe Anstieg der CK kénnte durch das operative Trauma
oder durch die Arbeit der Skelettmuskulatur bei der Mobilisation der Patienten am
zweiten postoperativen Tag bedingt sein. Da die CK und deren Isoenzym CK-MB
aber innerhalb der Norm blieben, spricht dies gegen eine Schadigung des Myokards.
Somit decken sich die Ergebnisse mit der Studie von Baron et al. ( 1991 ), die bei
Hochrisikopatienten keinen Einflu3 der PDA auf die H&ufigkeit der perioperativen
Schadigungen des Herzmuskels nachweisen konnten.

Am Tiermodell konnte jedoch mehrfach gezeigt werden, daf3 die PDA in der Lage ist,

die Folgen einer Myokardischamie zu verringern und das Areal der Zellschadigung
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zu verkleinern ( Blomberg u. Ricksten 1988a, Blomberg u. Ricksten 1990, Davis et al.
1986, Rolf et al. 1996 ). In der klinischen Praxis konnten Yaeger et al. (1987)
zeigen, daf3 die PDA bei chirurgischen Hochrisikopatienten die perioperative kardiale
Morbiditat im Vergleich zur alleinigen Narkose und postoperativen Schmerztherapie
ohne PDA deutlich senken kann.

Garnett et al. (1996 ) konnten diese Auswirkungen auf das kardiovaskulare System
jedoch nicht nachvollziehen. In der Studie an 99 Patienten, die sich einem elektiven
chirurgischen Eingriff an der Aorta unterzogen, konnte keine niedrigere Inzidenz fur
Myokardischamien durch die Kombination der Periduralanasthesie ( PDA ) mit der
Allgemeinanéasthesie im Vergleich zur alleinigen Allgemeinanédsthesie gefunden
werden. In dieser Studie wurde als Parameter fur Myokardischamien jedoch nur die
ST-Strecke im EKG beurteilt. Jede deutliche ST-Streckensenkung wurde als
Myokardischamie gewertet, so daf3 es in dieser Untersuchung zu einer sehr hohen
Inzidenz von Myokardischamien kam. Bei dieser Untersuchungstechnik zeigte sich
im Bezug auf Myokardischamien kein Vorteil fir die Periduralandsthesie.

Bei den in unserer Studie beobachteten Patienten handelte es sich nicht
ausschlieBlich um kardial vorerkrankte Patienten, die unter Umstanden von den
Therapieregimen mit PDA mehr profitieren kénnten. Wenn man des Weiteren
bericksichtigt, daf3 der Studie eine geringe Zahl von Patienten zugrunde liegt, lassen
sich keine Unterschiede zwischen der periduralen Bolusgabe und der Applikation
mittels der Graseby-Pumpe im Bezug auf eine Myokardschadigung aufzeigen. Zur
Kontrollgruppe ohne PDA konnte ebenfalls kein eindeutiger Unterschied gefunden

werden.
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4.2. Postoperativer Verlauf

4.2.1. Schmerzscores

Die mit einer kontinuierlichen Periduralandsthesie mittels einer Graseby-Pumpe
versorgten Patienten, hatten am ersten postoperativen Tag unter Belastung
signifikant weniger Schmerzen, als die Patienten der beiden anderen Gruppen. Auch
am zweiten Tag gaben sie in Ruhe im Vergleich zur Bolus-Gruppe deutlich weniger
Schmerzen an. Dieser Vorteil kann zum einen durch die Unabhangigkeit der
Patienten vom anéasthesiologischen Schmerzdienst, als auch durch die Dauerinfusion
durch die Graseby-Pumpe bedingt sein.

In der Kontrollgruppe, die auch unabhd&ngig vom anésthesieologischen
Schmerzdienst Analgetika anfordern konnte, lag das Schmerzniveau &hnlich hoch
wie in der Bolus-Gruppe. Dies spricht dafiur, daB die Kombination PDA und Graseby-
Pumpe mit bedarfsunabhéngiger Dauerinfusion fir die bessere Analgesie
verantwortlich ist. Im Verlauf der folgenden zwei Tage hatten die Patienten der Bolus-
Gruppe sowohl in Ruhe als auch unter Belastung die meisten Schmerzen. Dieser
Unterschied zu den anderen Schmerztherapiegruppen fiel auf, obwohl er nicht mehr
statistisch signifikant war. Erst am flnften postoperativen Tag sanken die Schmerzen
der Bolus-Gruppe auf das Niveau der beiden anderen Gruppen ab.

Mit der Periduralanésthesie kénnen postoperative Schmerzen sehr gut therapiert
werden. Die Rate an Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Juckreiz und Miidigkeit ist dabei
gering. Die groéf3ten Vorteile, auch im Vergleich zur intravendsen Analgetikatherapie,
bringt dabei die Kombination von Lokalanasthetikum und Opiat zur epiduralen
Applikation ( Dahl 1992, George et al. 1994, de Leon-Casasola et al. 1994a, Mann et
al. 2000, Niemi u. Brivik 2001, Seeling et al. 1990b, Wiebalck et al. 1997 ).

Die Ergebnisse bei der in dieser Arbeit untersuchten Patienten deckt sich mit den
guten Erfahrungen, die mit einer kontinuierlichen epiduralen Infusion von Sufentanil
und Bupivacain gemacht wurden ( Brodner et al.1997b, Broekema et al. 1996 ). Den
gréBten Vorteil einer postoperativen Schmerztherapie hatten die Patienten aber, wie
Bredtmann et al. ( 1990 ) und Kanazi et al. ( 1996 ) auch verdéffentlichten, am ersten
postoperativen Tag.

Far die Intensitat und die Dauer, der durch eine Operation bedingten Schmerzen, hat
die frihe und ausreichende Therapie der Schmerzen eine herausragende
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Bedeutung. Durch eine effektive Schmerztherapie wahrend der Operation und in der
frihen postoperativen Phase kénnen Schmerzen in den weiteren Tagen deutlich
vermindert werden ( Wiebalck u. Zenz 1997 ).

Vor allem bei Hochrisikopatienten scheint eine aggressive postoperative
Schmerztherapie die perioperative Morbiditdt und Mortalitdt an pulmonalen und
kardialen Komplikationen zu reduzieren ( Larsen 2001b ). Gerade in den ersten zwei
Tagen scheint die kontinuierliche PDA eine deutlich bessere Analgesie zu bewirken,
als die intermittierende PDA und die intravenése Opiattherapie.

Die Bolus-Gruppe hatte durch intermittierende peridurale Gaben von Morphin und
Bupivacain keine bessere Analgesie als die Kontrollgruppe mit intravendsem
Piritramid  Uber eine patientenkontrollierte  Infusionspumpe. Da andere
Arbeitsgruppen bei der kontinuierlichen epiduralen Applikation von Morphin und
Bupivacain eine bessere Analgesie beschrieben haben als durch intravenése Opiate
( Liu et al. 1995, Scheinin et al. 1987, Seeling et al. 1990a ), ist wahrscheinlich, daf3
die kontinuierliche Gabe der epiduralen Medikation fir die Schmerztherapie von
Vortell ist.

4.2.2. Lungenfunktion

Bei den hier untersuchten Patienten waren in allen Gruppen erwartungsgemans am
ersten postoperativen Tag die Vitalkapazitdt (VC ), die forcierte Vitalkapazitat
(FVC) und die forcierte Einsekundenkapazitdt ( FEC;) deutlich niedriger als
praoperativ. Vom ersten bis zehnten postoperativen Tag stiegen diese Volumina der
Lungenventilation aber kontinuierlich an. Bis zum funften Tag fiel auf, daB die
spirometrisch gemessenen Volumina der Graseby-Gruppe immer gréBer waren als in
der Kontrollgruppe, obwohl die Ausgangswerte vor dem Eingriff kleiner waren als in
der Kontrollgruppe. Die Lungenfunktionswerte der Bolus Gruppe waren ahnlich hoch
wie in der Graseby-Gruppe, jedoch bei hdheren Ausgangswerten vor der Operation.
Diese Beobachtung war allerdings bei der geringen Patientenzahl zu keinem
Zeitpunkt statistisch zu belegen.

Die Abnahme der Lungenfunktion nach Operationen ist ein bekanntes Problem und
vor allem nach Eingriffen im Oberbauch sehr ausgepragt. Die Ventilation kann die

Entwicklung ernster Komplikationen, wie Pneumonien und Atelektasen, begunstigen
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und so die Genesung des Patienten gefahrden. Buckley et al. ( 1983 ) und Cuschieri
et al. (1985 ) zeigten, daB3 die thorakale Periduralandsthesie die Rate postoperativer
Komplikationen nach Oberbaucheingriffen senken kann. Eine deutliche
Verbesserung der postoperativen Lungenfunktion unter thorakaler
Periduralandsthesie im Vergleich zur intravendsen oder intramuskularen Applikation
von Opiaten zur Schmerztherapie , wurde oft beschrieben ( de Leon-Casasola et al.
1994b, Hendolin et al. 1987, Hennek u. Sydow 1984, Her et al. 1990, Rawal et al.
1984, Stenseth et al. 1996, Sydow 1989 ).

Als Erklarung fur die bessere Ventilation wird die gute Analgesie und die bessere
Beweglichkeit des Diaphragmas durch die thorakale PDA angefihrt ( Pansard et al.
1993, Veering u. Cousins 2000 ). Catley et al. (1985 ) und Boylan et al. ( 1998 )
konnten als weiteren Vorteil der PDA mit Bupivacain und Morphin zeigen, daB im
Gegensatz zu Analgesie mit Morphin intravends keine Apnoephasen im Schlaf
auftreten.

Groeben et al. (1994 ) und Yuan et al. (1998 ) haben beschrieben, daB die
thorakale PDA auch bei bronchialen Provokationstests mit Acetylcholin keinen
negativen Einfluf3 auf den Atemwegswiderstand hat, obwohl dies durch die Blockade
sympathischer Nervenfasern denkbar wére.

Die Ergebnisse der von uns untersuchten Patienten decken sich mit dieser Aussage,
da die FVC und die FEC; im Vergleich zur Kontrollgruppe eher héher waren. Gegen
Ende des Untersuchungszeitraumes hatte die Bolus-Gruppe eine etwas gréBere FVC
und FEC, als die Graseby-Gruppe. Die Grinde dafiir kénnen im Therapiekonzept
liegen, wahrscheinlicher sind sie aber durch die etwas niedrigeren Ausgangswerte
der Graseby-Gruppe vor der Operation bedingt, da die Unterschiede erst am siebten
und zehnten Tag auftraten und nicht signifikant waren. Eine Studie mit einer
gréBeren Anzahl von Patienten kdnnte dariber mehr Aufschluf3 geben.

Ein klarer Unterschied zwischen der kontinuierlichen und dem intermittierenden PDA
bei der Spirometrie konnte nicht gezeigt werden. Es deutet sich aber ein Vorteil fur
die kontinuierliche Applikation an. Auf Grund der etwas niedrigeren Volumina in der
Spirometrie der Graseby-Gruppe vor der Operation, erscheinen die &hnlich oder
sogar besseren Werte in der Lungenfunktion im postoperativen Verlauf als Vorteil.
Die signifikant niedrigere VC der Graseby-Gruppe am zehnten postoperativen Tag im

Vergleich zur Bolus-Gruppe sollte dem nicht entgegen stehen, da die FVC und die
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FEC, nicht statistisch auffallig verandert waren. Um dies zu bestatigen, miBte man

eine gréBere Anzahl Patienten untersuchen.

4.2.3. Vigilanz und postoperative kognitive Dysfunktion

An Hand der mit dem Mini-Mental-Status-Test ( MMST ) ermittelten Werte ergab sich
fir die Kontrollgruppe in den ersten drei Tagen nach der Operation eine deutlich
geminderte Vigilanz. Dagegen wurden bei den Patienten der Graseby- und Bolus-
Gruppe mit Periduralanédsthesie nur etwas weniger Punkte im MMST erzielt als
praoperativ, was fur eine geringere Sedierung spricht. Am zweiten und dritten Tag
hatten die Patienten in der Bolus-Gruppe einen deutlichen Vorteil hinsichtlich der
Vigilanz gegenuber denen der Kontrollgruppe. In der Graseby-Gruppe besaBen die
Patienten am dritten und flnften Tag eine signifikant héhere Vigilanz als die
Patienten der Kontrollgruppe, so daf3 an diesen Tagen von einer besseren kognitiven
Funktion der Patienten mit Periduralanasthesie gesprochen werden kann.

Nach dem flnften postoperativen Tag hatten auch die Patienten in der
Kontrollgruppe wieder &hnlich hohe Werte im MMST wie vor dem Eingriff. Da zu
diesem Zeitpunkt auch fast kein Piritramid von den Operierten angefordert wurde, ist
es anzunehmen, dafB3 die vorherige Vigilanzminderung durch diese bekannte
Nebenwirkung der Opiate bedingt ist.

Die sedierenden Eigenschaften von Opiaten kénnen bei intravendser Gabe in der
postoperativen Schmerztherapie unerwiinschte Nebenwirkungen zur Folge haben.
Abouhatem et al. ( 1984 ) berichteten, dal3 die thorakale Periduralanésthesie nach
Rippenfrakturen eine effektive Analgesie ohne sedierende Nebenwirkungen
ermoglicht. Liem et al. (1992 ) konnten bei Patienten, die sich einer koronaren
Bypassoperation unterzogen, eine deutlich kirzere Zeit zum Erwachen aus der
Narkose und postoperativ eine deutlich hohere Vigilanz durch eine epidurale
Dauerinfusion mit 0,125% Bupivacain und Sufentanil erreichen. Mit alleiniger
Allgemeinanéasthesie und postoperativ intravendsen Opiaten zur Schmerztherapie
konnten diese Ergebnisse nicht erzielt werden. Vor allem in den ersten 48 Stunden
nach der Operation wird die Vigilanz durch die PDA weniger beeintrachtigt als durch
alleinige Allgemeinanasthesie und intravendse Opiatapplikation zur postoperativen
Schmerztherapie ( Handley et al. 1997, Schlug u. Fry 1994 ).
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Keine Vorteile der PDA bei der Erholung der kognitiven Leistungsfahigkeit fanden
jedoch Riis et al. ( 1983 ), die Patienten in der ersten Woche und drei Monate nach
der Operation untersuchten. Sie vermuteten, daB die Anasthesie nicht der
entscheidende Faktor bei der postoperativen Beeintrachtigung der Vigilanz sei.

Eine Moglichkeit mit der PDA die Sedierung weiter zu vermindern, zeigten Niemi und
Breivik (1998 ), indem sie der epiduralen Infusion von Bupivacain und Fentanyl
Adrenalin zuftigten. Dies hatte eine bessere Analgesie bei geringerer Sedierung zur
Folge, wobei die Fentanylkonzentrationen im Serum der Patienten deutlich niedriger
waren.

Die PDA war in der hier erarbeiteten Studie bei der Beeintrachtigung der Vigilanz der
intravendsen Piritramidgabe Uberlegen. Ein Unterschied zwischen kontinuierlicher
und intermittierender Gabe der peridural applizierten Medikamente konnte jedoch
nicht gefunden werden. Diese Auffassung deckt sich mit der Mehrzahl der Studien
( Handley et al. 1997, Schlug u. Fry 1994, Liem et al. 1992 ), die sich mit der Vigilanz
der Patienten nach chirurgischen Eingriffen beschaftigt haben. Auch bei den hier
untersuchten Patienten zeigte sich, daf3 die Vigilanzminderung mit sinkendem Bedarf
an intravents gegebenen Opiaten abnahm. Der entscheidende Faktor scheint dabei
die postoperative Schmerztherapie zu sein.

Mit der Periduralandsthesie besteht die Mdoglichkeit eine ausreichende
Schmerztherapie mit geringerer Vigilanzminderung als bei intravendser Opiatgabe zu
erreichen. Zwischen dem kontinuierlichen und dem intermittierenden Verfahren der
PDA lief3 sich kein Unterschied zeigen.

Bei der Betrachtung der neuronenspezifischen Enolase (NSE) im Serum der
Patienten fallt auf, daB die Graseby-Gruppe im gesamten MeBzeitraum die
niedrigsten Konzentrationen hatte. Signifikant war dieser Unterschied jedoch nur
intraoperativ, und zwar 90 Minuten nach dem Hautschnitt. Da die Kontrollgruppe mit
Ausnahme des ersten postoperativen Tages die hdchsten NSE-Konzentrationen
zeigte und die Vigilanz in den ersten drei Tagen nach der Operation bei diesen
Patienten deutlich vermindert war, laBt sich ein Zusammenhang zwischen NSE-
Konzentration im Serum und einem postoperativen kognitiven Defizit der Patienten
erahnen. Eine eindeutige Aussage laBt sich jedoch nicht treffen, zumal die Bolus-
Gruppe am ersten postoperativen Tag hdéhere NSE-Konzentrationen im Serum
aufwies als die Kontrollgruppe, aber auch tendenziell héhere Punktwerte im MMST

erzielte als die Kontrollgruppe.
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Einen ahnlichen Verlauf zeigte die Konzentration des Proteins S-100B im Serum.
Postoperativ und am ersten postoperativen Tag erreichte die Kontrollgruppe die
héchsten Konzentrationen von S-100B, wobei auch hier nur zu einem Zeitpunkt am
ersten postoperativen Tag ein signifikanter Unterschied zur Graseby-Gruppe gezeigt
werden konnte. Es besteht die Mdglichkeit, da3 hohe postoperativ Konzentrationen
des Proteins S-100B mit der Vigilanzminderung der Kontrollgruppe in den folgenden
Tagen in Zusammenhang stehen. Am zweiten und dritten postoperativen Tag, an
denen die Kontrollgruppe signifikant niedrigere Werte im MMST erreichte als die
Graseby- und Bolus-Gruppe, waren die S-100B-Konzentrationen in allen drei
Gruppen ahnlich hoch, so dal an diesen Tagen kein Zusammenhang mit der
postoperativen kognitiven Dysfunktion gesehen werden kann.

Kilminster et al. ( 1999 ) zeigten bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen, dafi
eine niedrige Protein S-100B-Konzentration im Serum mit einer geringeren
postoperativen Einschrankung der neuropsychologischen Funktion einhergeht.
Gleichfalls bei herzchirurgischen Patienten fanden Herrmann et al. (2000 ) einen
deutlichen Zusammenhang zwischen hohen postoperativ gemessenen S-100B- und
die NSE-Konzentrationen im Serum und dem Auftreten eines Deliriums in den ersten
drei Tagen nach der Operation. Die Arbeitsgruppe sah darin eine Mdglichkeit
postoperativ auftretende kognitive Stérungen friihzeitig erkennen zu kénnen. Im
Gegensatz dazu konnten Rasmussen et al. (1999 ) nur die NSE im Serum als
Parameter fur die frihe postoperative kognitive Dysfunktion bei herzchirurgischen
Patienten erkennen. Flr das Protein S-100B ergab sich keine Korrelation mit der
postoperativen kognitiven Dysfunktion sondern nur mit der Dauer des
kardiopulmonalen Bypasses.

Uber einen langeren Zeitraum von bis zu drei Monaten scheint der S-100B-
Serumspiegel keine Aussagekraft im Bezug auf die kognitive Dysfunktion nach
herzchirurgischen Eingriffen zu haben ( Westaby et al. 2000 ).

Linstedt et al. (2002 ) untersuchten die Beziehung der NSE- und S-100B-
Serumkonzentration zur postoperativen kognitiven Dysfunktion bei Patienten, die sich
uroligischen, abdominal-, unfall- oder gefaf3chirurgischen Operationen unterzogen.
Sie konnten darstellen, daf3 die S-100B Konzentration im Serum ein geeigneter
Parameter ist, um bei abdominal-, unfall- oder gefaBchirurgischen operierten
Patienten kognitive Defizite friihzeitig festzustellen und deren Verlauf zu beurteilen.

Far urologisch operierte Patienten traf dies nur in geringerem MaBe zu. Die NSE-
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Konzentration im Serum ergab in dieser Arbeit keinen Zusammenhang mit kognitiven
Stérungen.

Die S-100B-Konzentrationen, die bei den hier untersuchten Patienten gemessen
wurden, lassen die Moglichkeit erkennen, daB S-100B im Serum zum Abschéatzen
des postoperativen kognitiven Defizits und seines Verlaufs auch bei
abdominalchirurgischen Eingriffen ein aussagekraftiger Parameter sein kdnnte, wie
dies auch von Linstedt et al. (2002 ) beschrieben wurde. Da aber keine eindeutigen
Unterschiede zwischen den Gruppen dargestellt werden konnten, kann die Frage der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse von der Herz- auf die Abdominalchirurgie nicht
eindeutig beantwortet werden. Bei der geringen Zahl an untersuchten Patienten kann
nur vermutet werden, daB3 es eine Beziehung zwischen S-100B im Serum und der
postoperativen kognitiven Dysfunktion gibt. Um diese Frage zu kléaren, sollte eine
gréBere Anzahl von Patienten untersucht werden.

Ebenso lassen sich die Serumkonzentrationen der NSE im Bezug auf die
postoperative kognitive Dysfunktion nicht eindeutig interpretieren. Die tendenziell
leicht héhern NSE-Konzentrationen bei gleichzeitig schlechteren Punktwerten im
MMST der Kontrollgruppe lassen aufgrund der kleinen Zahl an Patienten keine
gesicherte Aussage zu. Bei herzchirurgischen Patienten konnten sowohl Herrmann
et al. (2000 ) als auch Rasmussen et al. ( 1999 ) zeigen, da3 die NSE im Serum ein
wichtigen Parameter in Verbindung mit der kognitiven Leistungsfahigkeit der
Patienten nach der Operation ist.

Auf Grund der geringen Patientenzahl und der groBen Streuung der NSE-
Serumkonzentrationen bei der hier erstellten Studie, kann leider keine begrindete
Aussage getroffen werden. Die leicht hheren Werte der NSE am zweiten und dritten
postoperativen Tag lassen jedoch den Verdacht zu, das es einen Zusammenhang
zwischen erhéhten NSE-Serumkonzentrationen und einer postoperativen kognitiven

Dysfunktion geben kann.
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4.2.4. Mobilitat der Patienten

Die Mobilitdit war bei den Patienten am ersten Tag nach der Operation stark
eingeschréankt. In allen drei Gruppen konnten die wenigsten Patienten frei gehen. In
der Bolus- und Kontrollgruppe war es Uber der Halfte der Patienten mdglich, ohne
Hilfe am Bettrand zu sitzen. In der Graseby-Gruppe war den Patienten meist nur das
selbstédndige Drehen im Bett méglich. Signifikante Unterschiede ergaben sich jedoch
nicht.

Zwei Tage nach dem grof3en chirurgischen Eingriff fielen keine Unterschiede bei der
Mobilitdt der Patienten mehr auf. Der Uberwiegenden Zahl war das freie Gehen
moglich.

Eine fruhe Mobilisation hat heute nach chirurgischen Eigriffen einen hohen
Stellenwert. In Verbindung mit einer guten Lungenfunktion und dem ausreichenden
Abhusten von Bronchialsekret kann die H&aufigkeit postoperativer Komplikationen
gesenkt werden ( Brodner et al. 1997a ). Deutlich bessere Mitarbeit der Patienten bei
der Physiotherapie durch thorakale Periduralandsthesie wurde von Rawal et al. 1984
beschrieben. Auch Dahl et al. konnten 1992 zeigen, dafB3 die Mobilitat bei einer
kontinuierlichen periduralen Infusion mit Bupivacain und Morphin besser war, als bei
der intravendsen Morphingabe. Er fihrte diesen Effekt auf die bessere Analgesie, die
in dieser Studie beobachtet wurde, zurtick.

Mogliche Nachteile der PDA, wie die orthostatische Dysregulation auf Grund der
Blockade sympathischer Nervenfasern wurden nicht beobachtet. Moiniche et al.
(1993) konnten zeigen, daB eine kontinuierliche thorakale PDA mit
Bupivacain / Morphin keine Nachteile bei der Mobilisation im Bett oder in aufrechter
Position hat.

Physiotherapeuten, Krankenpfleger und Arzte sind heute sehr bemiiht, die Patienten
frih zu mobilisieren, um die daraus entstehenden Vorteile zu nutzen. Kleine
Unterschiede konnten bei dem hier gewahlten sehr groben Schema zur Einteilung
der Mobilitat nicht erfa3t werden.

Da gerade in Bezug auf Komplikationen und die Ladnge des Krankenhausaufenthaltes
die frihe Mobilisation der Operierten eine entscheidende Rolle spielt, sollte dies mit

praziseren Methoden weiter untersucht werden.
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4.2.5. Darmmotilitat

Die Uberwiegende Zahl der Patienten in den drei hier untersuchten
Behandlungsgruppen, hatte bis zum dritten postoperativen Tag noch keinen
Stuhlgang. Eine lebhaftere Darmtéatigkeit hatte die Bolus-Gruppe am zweiten Tag
nach dem Eingriff im Vergleich zur Kontrollgruppe. Stuhlgang hatten die Patienten
jedoch erst am flunften postoperativen Tag, wie die meisten der Operierten der
anderen Gruppen auch. Fur die Periduralandsthesie zeigte sich in dieser
Untersuchung kein deutlicher Einfluf3 auf die Darmmotilitat. Ebenso konnte zwischen
dem kontinuierlichen und intermittierenden Verfahren der Periduralandsthesie kein
eindeutiger Unterschied gefunden werden.

Eine deutlich schnellere Normalisierung der Darmfunktion durch eine kontinuierliche
thorakale PDA mit Bupivacain und Morphin beschrieben zahlreiche Arbeitsgruppen
( Bredtmann et al. 1990, de Leon-Casasola et al. 1996, Liu et al. 1995, Scheinin et al.
1987, Seeling et al. 1990a ). Im Vergleich zu Patienten, die nach abdominellen
Operationen intravendse Opiate zur Schmerzstillung appliziert bekamen, hatten die
Patienten mit thorakaler PDA eine hbhere gastrointestinale Motilitdt und friher
Stuhlgang.

Die Verbesserung der Darmmotilitdt wurde auf das Bupivacain zurickgefihrt, da in
Vergleichen mit epidural gegebenen Opiaten die Normalisierung der Darmtétigkeit
nicht beschleunigt werden konnte ( Thoren et al. 1992, Wattwil et al. 1989 ). Als
Grund fur diese Wirkung der thorakalen PDA wurde die segmentale Blockade
sympatischer Efferenzen ohne Beeinflussung der parasympatischen Nervenfasern
genannt.

Im Gegensatz dazu konnten Kanazi et al. (1996 ) nach ilealer Pouch-Anal
Anastomose keine Vorteile fir die Periduralandsthesie feststellen. Die Operierten mit
PDA hatten zwar erheblich weniger Schmerzen, die Lange des postoperativen lleus
wurde jedoch nicht beeinfluf3t.

Die gewéhlte Einteilung, bei der nur "keine, spérliche, lebhafte Darmgerausche oder
Stuhlgang" erfal3t wurde, war nicht geeignet kleine Unterschiede in der Veranderung
der Darmmotilitdt der Patienten zu finden. Es ist daher wahrscheinlich, daf die von
vielen Arbeitsgruppen beschriebene Verklrzung der postoperativen Darmatonie
unter PDA bei der hier untersuchten geringen Zahl von Patienten nicht erfa3t werden

konnte. Ebenso gab es fur andere abfuhrende MaBnahmen, die von den
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behandelnden Arzten angeordnet wurden, um die Genesung der Patienten nicht zu
geféhrden, keinen einheitlichen Standard.

Um genauere Aussagen Uber die Unterschied zwischen kontinuierlicher und
intermittierender  Periduralandsthesie treffen zu kbénnen, sollten gréBere

Patientenzahlen mit praziseren Methoden untersucht werden.

4.3. Zufriedenheit der Patienten

In der Graseby-Gruppe zeigte sich eine etwas gréBere Zufriedenheit der Patienten
mit der angewandten Schmerztherapie als in den beiden anderen Gruppen, wobei
bei der Benotung von eins bis sechs in allen Gruppen durchschnittlich bessere Noten
als zwei vergeben wurden. Man kann daher davon ausgehen, daf die meisten
Patienten aller drei Regime zufrieden oder sogar sehr zufrieden waren. Der leichte,
aber nicht signifikante, Vorteil der Graseby-Gruppe laBt sich bei der Betrachtung der
anderen untersuchten Parameter am ehesten auf die geringeren Schmerzen am
ersten postoperativen Tag zurlckfihren, denn davon profitierten die Patienten
eindeutig.

Fir die Patientenzufriedenheit ist postoperativ eine ausreichende Analgesie bei
méglichst wenig Nebenwirkungen, wie Ubelkeit, Vigilanzminderung und Juckreiz, von
entscheidender Bedeutung. Brodner et al. (2000 ) konnten in einer Studie mit Uber
6000 Patienten zeigen, daB3 die patientenkontrollierte Periduralanasthesie im
Vergleich mit der patientenkontrollierten intravenésen Analgesie, in der Lage ist, dies
besser zu leisten und so die Zufriedenheit der Patienten zu erhéhen.

Andere Arbeitsgruppen kamen bei Vergleichen von kontinuierlicher periduraler
Infusion von Lokalanésthetika und Opiaten gegeniber intravends applizierten
Opiaten zu &hnlichen Ergebnissen ( Schlug u. Fry 1994, Wulf 1998 ). Die Patienten
waren auf Grund der ausreichenden Analgesie und der geringeren Rate an
unerwinschten Nebenwirkungen mit der PDA zufriedener, als mit der intravendsen
Gabe von Opiaten ( Schlug u. Fry 1994, Wulf 1998 ). Im Gegensatz zur intravendsen
patientenkontrollierten Opiatgabe konnte auch in der Studie von Mann et al. ( 2000 ),

in der Uber 70-jahrige Patienten nach abdominellen Operationen untersucht wurden,
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durch bessere Analgesie, hohere Vigilanz und bessere Darmmotilitdt bei
patientenkontrollierter PDA die Zufriedenheit gesteigert werden.

Wong et al. (2000) konnten jedoch fur eine kontinuierliche Basisinfusion bei
patientenkontrollieter PDA keine Vorteile, sondern lediglich einen hdheren
Verbrauch an Medikamenten feststellen. In Bezug auf die Schmerzfreiheit der
Patienten und die Zufriedenheit ergaben sich jedoch keine Unterschiede.

Die Ergebnisse der hier erhobenen Daten decken sich mit den Erfahrungen der oben
beschriebenen Studien. Inwiefern die Unabhéngigkeit vom anésthesiologischen
Schmerzdienst die Zufriedenheit der Patienten mit patientenkontrollierten
Infusionspumpen beeinfluBt hat 1&aBt sich bei dieser Untersuchung keine Aussage
treffen.

Uber eine geringere Héaufigkeit von Nebenwirkungen, wie Ubelkeit und Juckreiz
( Brodner et al. 2000, Mann et al. 2000, Schlug u. Fry 1994, Wulf 1998 ), kdnnen
keine Angaben gemacht werden, da diese nicht erfaBt wurden. Durch die grof3e
Beeintrachtigung der Patienten durch solche Nebenwirkungen kann eine genauere

Untersuchung nur empfohlen werden.
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4.4. Kosten der Verfahren

Fir die postoperative Schmerztherapie verursachte die Bolus-Gruppe die hdchsten
Kosten. Am deutlichsten zeigt sich dies bei der Betrachtung der Kosten pro Stunde
der Schmerztherapie. Die Therapie der Bolus-Gruppe (2,70 € ) war pro Stunde
deutlich teurer als die kontinuierliche Periduralanésthesie der Graseby-Gruppe
(1,75 €) und die intravenése Schmerztherapie der Kontrollgruppe ( 1,83 € ). Somit
waren die Schmerztherapiekosten pro Stunde in der Bolus-Gruppe ca. 50% teurer
als in den beiden anderen Gruppen.

Der Grund daftr liegt in den haufigeren Visiten des anésthesiologischen
Schmerzdienstes bei den Patienten der Bolus-Gruppe. Die Patienten der Bolus-
Gruppe bendétigten im Durchschnitt vier bis finf Visiten mehr, da die Injektion alle
acht Stunden nétig war. So resultierte ein erheblich héherer Arbeitsaufwand als bei
den beiden anderen Gruppen mit Infusionspumpen. Obwohl bei der Bolus-Gruppe
keine Kosten fir die Bereitstellung der Infusionspumpen entstanden und die Kosten
fur Einmalmaterial, wie spezielle Medikamentenbeutel flur die Infusionspumpen,
geringer waren, entstanden hier dennoch die hdchsten Kosten.

An den ersten beiden postoperativen Tagen hatten die Patienten der Graseby-
Gruppe deutlich weniger Schmerzen als die Patienten der beiden anderen
untersuchten Gruppen, so daf3 hier von einer sehr effektiven Schmerztherapie bei
vergleichsweise gunstigen Kosten gesprochen werden kann. Wenn man weiterhin
beachtet, dal3 die Patienten mit Periduralandsthesie in den ersten Tagen nach der
Operation eine deutlich héhere Vigilanz hatten als die Patienten der Kontrollgruppe,
ist die Kosteneffektivitdt der Graseby-Gruppe besser als die der Bolus- oder
Kontrollgruppe.

Rockemann et al. (1997a) fanden bei abdominalchirurgischen Patienten fiir die
patientenkontrollierte Periduralanédsthesie mit Bupivacain und Sufentanil ebenfalls
niedrigere Personalkosten bei besserer postoperativer Analgesie im Vergleich zur
periduralen Bolusgabe von Morphin und Clonidin durch den Arzt. Aufgrund der
héheren Materialkosten gab es bei der Betrachtung der Gesamtkosten jedoch keinen
Unterschied, wobei die Bolusgabe von Morphin und Clonidin eine héhere Rate an
Nebenwirkungen wie Hypotonie bei schlechterer Analgesie verursachte.

Die postoperative kontinuierliche peridurale Infusion von Bupivacain 0,175% oder

Ropivacain 0,2% mit 1 pg Sufentanil pro ml im Vergleich zur intravenfésen
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patientenkontrollierten Piritramidgabe ergab initial in der Studie von Brodner et al.
(2000 ) an 6349 chirurgischen Patienten héhere Kosten. Durch bessere Analgesie,
bessere Vigilanz und weniger Ubelkeit zeigte die kontinuierliche Periduralanastesie in
dieser Arbeit aber deutliche Vorteile. Da die Patienten mit kontinuierlicher PDA
postoperativ friher extubiert werden konnten, eine bessere Schmerztherapie hatten
und die Intensivstation friher verlassen konnten, wurden die anfanglich hdéheren
Kosten wieder ausgeglichen.

Ebenso fand Rockemann et al. (1997b) fur eine patientenkontrollierte
Periduralanasthesie in der postoperativen Schmerztherapie mit Bupivacain und
Sufentanil eine deutlich bessere Analgesie, als durch die patientenkontrollierte
intravenidése Gabe von Morphin. Die Kosten fiir die patientenkontrollierte PDA lagen
in dieser Studie jedoch erheblich héher als bei der patientenkontrollierten
intravendsen Schmerztherapie. Ein Grund fir die hoéheren Kosten liegt
wahrscheinlich in der kurzen Dauer der patientenkontrollierten Schmerztherapie, die
in dieser Untersuchung im Mittel bei 407 Minuten fur die fir die PDA und bei 299
Minuten far intravenése Therapie lag.

In der retrospektiven Untersuchung von Ammar ( 1998 ) bei Patienten, die an einem
infrarenalen Aortenaneurysma operiert wurden, entstanden flr die Schmerztherapie
durch die PDA ohne Infusionspumpe deutliche Mehrkosten im Vergleich zur
patientenkontrollierten intravendsen Analgetikatherapie. Der Vorteil lag auch hier in
dem erheblich niedrigeren Personalaufwand durch die Verwendung von
Infusionspumpen.

Gerade nach Operationen, die eine langere postoperative Schmerztherapie
bendtigen, scheint die kontinuierliche PDA Kkosteneffektiver zu sein als die
intermittierende PDA oder die intravendse Schmerztherapie. Die bessere Analgesie,
bei gréBerer Vigilanz durfte ein Uberzeugender Vorteil fir die kontinuierliche PDA
sein. Die hoéheren Kosten an Material lohnen sich jedoch erst, wenn die
Schmerztherapie Uber einen l&dngeren Zeitraum als ein bis zwei Tage postoperativ
genutzt wird. Bei einer langer bendtigten Schmerztherapie rechnet sich auch der
Einsatz von patientenkontrollierten Infusionspumpen, die zwar selber Kosten
verursachen, durch die Einsparung an Personalkosten bei einer Schmerztherapie
Uber mehrere Tage die Gesamtkosten aber senken. Durch eine Infusionspumpe

lassen sich auch die weiteren Vorteile einer kontinuierliche PDA, wie eine bessere
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Analgesie bei uneingeschrankter Vigilanz an den ersten postoperativen Tagen

nutzen.
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4.5. SchluBfolgerunq

Die thorakale Periduralanasthesie hat intraoperativ weder als kontinuierliches noch
als intermittierendes Verfahren einen EinfluB auf die Hamodynamik bei den hier
untersuchten Patienten. Ebenso kann kein EinfluB der Periduralanasthesie auf die
perioperative Schadigung von Herzmuskelzellen festgestellt werden.

Einen deutlichen Vorteil hat die kontinuierliche PDA bei der Analgesie in den ersten
zwei postoperativen Tagen. Die Schmerzen der Patienten sind in diesem Zeitraum
sowohl in Ruhe als auch beim Husten erheblich niedriger als bei der
intermittierenden PDA und intravendsen Schmerztherapie.

Bei der spirometrisch gemessenen Lungenfunktion zeigt sich kein eindeutiger Vorteil,
auch wenn die Patienten mit kontinuierlicher PDA tendenziell eine etwas bessere
Lungenfunktion hatten.

Die Vigilanz ist unter PDA, ob kontinuierlich oder intermittierend, deutlich besser als
unter intravendser Opiatgabe zur postoperativen Schmerztherapie.

Fir die neuronenspezifische Enolase und das Protein S-100B im Serum kann in der
Abdominalchirurgie kein direkter Zusammenhang zur postoperativen kognitiven
Dysfunktion der Patienten gesehen werden. Ebenso hat die Periduralandsthesie
keinen EinfluB auf die Serumspiegel der neuronenspezifische Enolase und des
Proteins S-100B.

Bei der Mobilitdt, der Darmmaotilitdt und der Zufriedenheit der Patienten zeigt sich
weder ein Unterschied zwischen der kontinuierlichen und intermittierenden PDA noch
zur patientenkontrollierten intravendsen Piritramidgabe.

Bei langerer postoperativer Schmerztherapie ist die kontinuierliche PDA durch die
Verwendung von Infusionspumpen deutlich kosteneffektiver, weil sie bei niedrigeren
Kosten die Vorteile der besseren Analgesie in den ersten postoperativen Tagen und
der hoheren Vigilanz bietet. Die intermittierende PDA verursacht in der
postoperativen  Schmerztherapie hdhere Kosten bedingt durch hdheren
Personalaufwand. Die patientenkontrollierte intravendse Analgesie hat zwar ahnliche
Kosten wie die kontinuierliche PDA, jedoch den Nachteil der schlechteren Vigilanz

der Patienten und der geringeren Analgesie.
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5. Zusammenfassunq

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob die thorakale Periduralanésthesie
( PDA) bei Patienten mit gro3en chirurgischen Eingriffen im oberen Abdomen, als
kontinuierliches oder intermittierendes Verfahren mehr Vorteile bringt. Die Patienten
wurden drei Gruppen zugelost.

Die Operationen ( Gastrektomie, Pankreasteilresektion oder Osophagusresektion )
wurden in Allgemeinanéasthesie durchgefihrt. Zusatzlich erhielt die Graseby-Gruppe
intraoperativ 20 pg Sufentanil und postoperativ mit einer patientenkontrollierten
Graseby-Pumpe 1 pg Sufentanil / ml in Bupivacain 0,125% mit Basisinfusion tber
den thorakalen Periduralkatheter ( PDK). In der Bolus-Gruppe bekamen die
Patienten wéhrend der Operation 2 mg Morphin und danach 1 mg Morphin in
Bupivacain 0,125% als 10 ml Bolus drei mal pro Tag. Die dritte Gruppe bekam als
Kontrollgruppe keinen PDK wund zur postoperativen Schmerztherapie eine
patientenkontrollierten intravendse Infusionspumpe mit Piritramid.

Untersucht wurden intraoperativ die Herzfrequenz ( HF ), der mittlere arterielle
Blutdruck ( MAP ) und der zentralvendése Druck (ZVD). Des Weiteren wurde
intraoperativ und die ersten drei postoperativen Tage die Creatin-Kinase ( CK) und
das Isoenzym MB der Creatin-Kinase (CK-MB) als Indikator einer
Myokardschadigung im Serum der Patienten gemessen. Die neuronenspezifische
Enolase (NSE) und das Protein S-100B im Serum sollten als Marker der
postoperativen kognitiven Dysfunktion geprift werden.

Bis zum zehnten postoperativen Tag wurden die Schmerzen der Patienten in Ruhe
und beim Husten, die Vitalkapazitat ( VC ), die forcierte Vitalkapazitat ( FVC ) und die
forcierte Einsekundenkapazitdt ( FECi) mit dem Spirometer, die Mobilitdt, die
Darmmotilitdét und die Vigilanz mit Hilfe des Mini-Mental-Status-Tests ( MMST ) der
Patienten erfaBt. Am zehnten und letzten Tag wurden die Patienten nach ihrer
Zufriedenheit mit der jeweiligen Schmerztherapie befragt.

Die Kosten der einzelnen Verfahren sollten zum Bewerten der Kosteneffekivitat
ermittelt werden.

Bei den hamodynamischen Parametern HF, MAP und dem ZVD zeigten sich
intraoperativ keine deutlichen Unterschiede zwischen den Gruppen.

Eine Schadigung von Herzmuskelgewebe war anhand der CK und der CK-MB in
keiner der Untersuchungsgruppen festzustellen. Ebenso ergaben weder die NSE-
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noch die Protein S-100B- Konzentrationen im Serum klare Hinweise auf einen
Zusammenhang mit der postoperativen  kognitiven  Dysfunktion  bei
abdominalchirurgischen Operationen.

Weniger Schmerzen in Ruhe und beim Husten hatten in den ersten zwei Tagen die
Patienten mit der Graseby-Pumpe im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen, so
daf3 hier von einem Vorteil fir das kontinuierliche Verfahren gesprochen werden
kann. Im weiteren postoperativen Verlauf waren die Analgesie der Patienten in den
Therapiegruppen ahnlich gut.

In den spirometrischen Untersuchungen der Lungenfunktion ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede. Es war jedoch eine leichte Tendenz zu Gunsten der
Graseby-Gruppe zu erkennen, die bei etwas geringeren Volumina in der
praoperativen Untersuchung &ahnliche oder zeitweise sogar gré3ere Volumina bei
den postoperativen Messungen erzielte als die Vergleichsgruppen.

Die Vigilanz der Patienten der Gruppen mit PDA war in den ersten drei
postoperativen Tagen deutlich besser als bei den Patienten der Kontrollgruppe.
Zwischen der kontinuierlichen und intermittierenden Applikation Uber den PDK
ergaben sich jedoch bezlglich der Vigilanz keine Unterschiede.

Die Mobilitat und Darmmotilitat der Patienten zeigten weder Unterschiede zwischen
den beiden Verfahren mit PDK noch zur intravendsen Opiatgabe. Etwas zufriedener
waren die Patienten mit dem kontinuierlichen Verfahren, wobei dieser Unterschied
aber nicht signifikant war.

Es zeigte sich unter PDA - unabhangig davon ob kontinuierlich oder intermittierend -
eine bessere postoperative Vigilanz der Patienten. Die kontinuierliche PDA mit der
Graseby-Pumpe scheint in den ersten postoperativen Tagen besser analgetisch zu
wirken als die intermittierende Bolusgabe Uber einen PDK. Gerade die Ergebnisse
der Spirometrie, die nur eine Tendenz zu Gunsten der Graseby-Gruppe erkennen
lassen, sollten jedoch dazu ermutigen, die Frage nach Vorteilen des kontinuierlichen
oder intermittierenden Verfahrens weiter zu untersuchen.

Durch hohen Personalaufwand verursachte die intermittierende PDA die hdchsten
Kosten. Bei besserer Vigilanz und besserer Analgesie in den ersten postoperativen
Tagen zeigte die kontinuierliche PDA die beste Kosteneffektivitat. Die
patientenkontrollierte intravendse Analgesie hatte &hnliche Kosten wie die
kontinuierliche PDA, aber die schlechtere Vigilanz der Patienten und die schlechtere

Analgesie.
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