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1  Einleitung

Die Schmerztherapie fiir den postoperativen Zeitraum nach groBen abdominellen und
thorakalen Eingriffen, wozu auch die retropubische radikale Prostatektomie (RRP)
gezdhlt wird, ist in Deutschland und weltweit Thema vieler Studien. Untersuchungen bei
verschiedenen Patientengruppen zeigen auf, dass hier Defizite in der Versorgung der
Patienten bestehen und dass die schmerzmedizinische Betreuung im postoperativen
Zeitraum noch Méngel aufweist oder unzureichend ist (Meissner et al., 2017; Meissner
et al., 2001). Die Ursachen dieser unzureichenden Versorgung sehen Kainzwaldner et al.
in Organisations- und Versorgungsdefiziten, die analgetischen Mdglichkeiten selbst seien
ausreichend bekannt (Kainzwaldner et al., 2013). Als Reaktion darauf werden in
zunehmendem Mafe Akutschmerzdienste an den Kliniken etabliert, welche die Qualitét
der MaBnahmen in der postoperativen Schmerztherapie protokollieren, liberwachen,
beurteilen und die Umsetzung von evidenzbasierten Therapieverfahren unterstiitzen
(Meissner et al., 2017). Heute wird ein multimodaler Ansatz zur Schmerzlinderung
angestrebt (Daly & Myles, 2009). In Bezug auf die Mdoglichkeiten der peri- und
postoperativen analgetischen Versorgung stehen eine Vielzahl von anerkannten
Verfahren zur Verfiigung, die im Folgenden aufgezeigt werden.

Fiir die Tumorchirurgie haben sich in den letzten Jahren viele Fragen ergeben, die sich
neben dem Einfluss der chirurgischen Intervention auch mit den Verfahren der
durchgefiihrten Anidsthesie und vor allem mit den angewandten Verfahren der peri- und
postoperativen Schmerztherapie befassen (de Oliveira et al., 2011; Gottschalk et al.,
2010; Scavonetto et al., 2014; Tavare et al., 2012). Einige dieser Ergebnisse lassen
vermuten, dass der Metastasierungsgrad vom Ausmal} der perioperativen Schmerzen
beeinflusst werden konnte (Biki et al., 2008; Wuethrich et al., 2010).

Durch den zu erwartenden, epidemiologisch begriindeten Anstieg maligner
Erkrankungen wird die kontroverse Beantwortung dieser schwierigen Fragen auch in
Zukunft ein wichtiger Gegenstand der Forschung bleiben.

In Bezug auf die RRP werden zunichst die Inzidenz der Erkrankung und das operative
Verfahren vorgestellt. Des Weiteren werden die Moglichkeiten der anésthesiologischen
und analgetischen Versorgung beschrieben und mdgliche Einflussparameter auf das

Outcome der Patienten beleuchtet.
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In dieser Arbeit werden zwei anisthesiologische Verfahren, die zur peri- und
postoperativen Schmerztherapie durchgefiihrt worden sind, in einer retrospektiven
Untersuchung zu ihrer Analgesiequalitit miteinander verglichen. Zum einen handelt es
sich um die als Goldstandard empfohlene Periduralanisthesie (PDA) (Biki et al., 2008;
Davies et al., 2006; Freise & Van Aken, 2011; Gottschalk et al., 1998; Guay, 2006; Ozgur
et al., 2009b) und zum anderen um die bilaterale Paravertebralblockade (biPVB) (Ben-
David et al., 2007; Daly & Myles, 2009; Eid, 2009), die hier im Hinblick auf ihre

Durchfiihrung und ihre Vor- und Nachteile nach aktuellem Stand verglichen werden.

1.1 Das Prostatakarzinom

Dieser Tumor ist mit 25,4 % die hdufigste diagnostizierte bosartige Neuerkrankung des
Mannes, was einer Zahl von jéhrlich ca. 58.800 Neuerkrankungen in der Bundesrepublik
Deutschland entspricht. Das Prostatakarzinom steht mit 11,3 % an zweiter Stelle der
krebsbedingten Todesursachen und mit 3,1 % an sechster Stelle der allgemeinen
Todesursachen. Im Median liegt das Erkrankungsalter bei 71 Jahren. Das langsame
Wachstum des Tumors erklirt die niedrige Mortalitdtsrate von 3 %. Jéhrlich versterben
bundesweit ca. 12.000 Minner an den Folgen des Karzinoms (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2019). Durch die allgemeine demographische Entwicklung wird eine
deutliche Zunahme der Fallzahlen prognostiziert. Das unterstreicht die Wichtigkeit, die
Diagnostik und therapeutischen Optionen der Erkrankung durch Untersuchungen und
Studien zu tiberpriifen. Aus den aktuellen Zahlen des Robert Koch-Instituts lésst sich eine
Stabilisierung der altersstandardisierten Erkrankungsrate seit zwei Jahrzehnten mit
Tendenz zum Riickgang iiber die letzten zwei Jahrzehnte erkennen (Robert Koch-Institut,
2019). Als Griinde hierfiir werden eine abnehmende Bereitschaft zum Screening durch
Messung des prostataspezifischen Antigens (PSA), welche immer noch als individuelle
Gesundheitsleistung abgerechnet werden muss, und eine abnehmende Tendenz der
operativen Therapie gegeniiber einer abwartenden beim low-risk Prostatakarzinoms
diskutiert (Klotz, 2016).

Nach der S3-Leitlinie zur Fritherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen
Stadien des Prostatakarzinoms wird bei Ménnern ab dem 45. Lebensjahr eine
Vorsorgeuntersuchung empfohlen (Deutsche Krebsgesellschaft, 2019). Erstens wird das

PSA, der Tumormarker des Prostatakarzinoms, bestimmt, zweitens wird eine digital-
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rektale Untersuchung der Prostata durchgefiihrt; Tumorgrofen ab 1 cm Durchmesser
gelten als tastbar. Eine nach klinischen und laborchemischen Parametern gestellte
Verdachtsdiagnose kann durch eine Stanzbiopsie erhértet werden. Inzwischen gilt die
Magnetresonanztomographie (MRT) als gleichwertige Untersuchungsmethode.

Ende 2012 wurde die REFERE-Studie begonnen. Sie soll als eine prédferenzbasierte
randomisierte Studie die Behandlungsmdoglichkeiten des Prostatakarzinoms mit
niedrigem und intermedidrem Risiko langfristig bewerten helfen (Ohlmann et al., 2016).
Im Rahmen dieser Arbeit werden Patienten betrachtet, die sich dem kurativen Eingriff
einer retropubischen radikalen Prostatektomie zwischen Juni 2012 - Dezember 2013
unterzogen haben, der in der Bundesrepublik Deutschland in 2009 zu tiber 79 % offen
chirurgisch operiert wurde (Wissenschaftliches Institut der AOK, 2014). Weitere
operative Mdglichkeiten sind durch die laparoskopische RRP und die roboterassistierte
RRP gegeben. Im Versorgungsreport des wissenschaftlichen Instituts der AOK wird ein
rliickldufiger Anteil an offener RRP von 70,7 % im Jahr 2012 beschrieben (Leicht &
Fahlenbrach, 2016).

Die RRP wird Patienten mit lokal begrenztem, klinisch nicht metastasiertem Tumor
primdr empfohlen und senkt signifikant die Haufigkeit der Progression der Erkrankung,
das Metastasenrisiko und die Mortalitdt gegeniiber der ,,Watchful Waiting* Strategie
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2019). Ziel der Operation ist es, die Prostata komplett mit
tumorfreien Resektionsrdndern zu entfernen, dabei jedoch die Harnkontinenz und
Erektionsfunktion zu erhalten. Dabei miissen, je nach Tumorlage und -ausdehnung, die
begleitenden Gefidl3- und Nervenbiindel entfernt werden. In iiber 83 % wird eine pelvine
Lymphadenektomie durchgefiihrt, die ein groBeres Weichteiltrauma fiir den Patienten
bedeutet und haufiger mit Komplikationen, wie Inkontinenz und Erektionsstorungen,

vergesellschaftet ist.

1.2 Schmerzmessung

Zur Messung der Intensitét des Schmerzes hat sich neben der Visuellen Analogskala die
Numerische Rating Skala (NRS) fest etabliert. Sie stellte sich in einer Vergleichsstudie
als umfassendes und zuverlédssiges Werkzeug zur Erfassung der Schmerzintensitét dar
(Hjermstad et al., 2011). Mit dieser eindimensionalen 11-Stufenskala nach Likert wird

die Schmerzstirke vom Patienten als eine Zahl zwischen ,,0° = kein Schmerz und ,,10° =
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schwerster vorstellbarer Schmerz angegeben (Hartrick et al., 2003). Die Werte werden
fiir den Schmerz in Ruhe und unter Belastung erhoben. Belastung kann Husten,
Aufstehen und Bewegung bedeuten. Eine eindeutige Definition von Belastung liegt in der
Literatur noch nicht vor und somit kann man auch noch keine standardisierten
belastungsinduzierten Schmerzprovokationtests durchfithren, die vergleichbar wiren.
Die Schmerzintensitdt wird in leicht (NRS 1 bis 3), mittel (NRS 4 bis 6) und schwer (NRS
7 bis 10) eingeteilt. Zu einer guten Schmerzakzeptanz durch den Patienten fiihren Werte
<3 in Ruhe, <4 bei Belastung und < 5 als Maximalschmerz (Kainzwaldner et al., 2013).
Die Interventionsgrenzen werden in der Literatur unterschiedlich angegeben und sind
hiufig in hausinternen Standards festgelegt.

Der belastungsabhdngige Schmerz gilt als wichtiger Faktor der postoperativen
Rehabilitation. Fiir die Bewertung der postoperativen Schmerztherapie ist die
Schmerzakzeptanz des Patienten ein wichtiger Parameter und beeinflusst die
Intensivierung der Therapie.

Die NRS-Untersuchung ist fiir den Patienten einfach verstdndlich (Eriksson et al., 2014).
Die Erhebung der Werte kann schnell, einfach und ohne weitere Hilfsmittel durchgefiihrt
werden. Sie ist Ausdruck seiner subjektiven Empfindung und bezieht ihn selbst in das

Schmerzmanagement mit ein (Eriksson et al., 2014).

1.3 Schmerzerwartung nach retropubischer radikaler Prostatektomie

Die RRP gilt als grofer abdomineller chirurgischer Eingriff mit ausgedehntem
Weichteilschaden. Die postoperative Schmerzintensitdt wird {iblicherweise zwischen
mittel und stark eingestuft (Fant et al., 2011; Gupta et al., 2006). Im Allgemeinen dauern
die Schmerzen 48 Stunden an und limitieren sich zumeist selbstindig. Ca. 23 % der
Patienten geben schwere Schmerzen fiir mehrere Tage an, darunter meist jiingere und
depressive Patienten (Ene et al., 2008). Durch diesen Eingriff kann in der postoperativen
Phase ein durchaus komplex verschaltetes viszeral-somatisches Schmerzbild verursacht
werden, dessen Schmerzqualitédt durch nozizeptive, neuropathische und auch Mixed Pain-
Anteile beschrieben werden kann. Uber 10 % der Patienten entwickeln chronische
Schmerzen, fiir deren Entstehung besonders die Schmerzintensitdt in der peri- und frithen
postoperativen Zeit als ma3geblich gilt. Patienten zur RRP sind bereits in einem Alter, in

dem Komorbidititen einen erheblichen Einfluss auf die Morbiditdt und Mortalitdt des
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Eingriffs haben (Adejoro et al., 2016; Albertsen et al., 2011; Charlson et al., 1987;
Maurice et al., 2016; Quan et al., 2011). Daher gilt es, besonders in der frithen
postoperativen Periode, mit einer suffizienten anésthesiologischen und analgetischen
Therapie die Stressantwort zu unterdriicken und auslésende Mechanismen einer
chronischen = Schmerzsymptomatik  einzuddmmen. FEine gute postoperative
Schmerztherapie mit wenigen Nebenwirkungen, frilhe postoperative Mobilisation,
Erholung der Darmfunktion und geringe pulmonale Komplikationen fordern die
vollstdndige Erholung nach grof3en chirurgischen Eingriffen. Die Rolle der multimodalen
andsthesiologischen Einflussfaktoren gilt im Rahmen der Fast-track Chirurgie (Kehlet,
1997; Kehlet & Wilmore, 2008) als ein Schliisselelement fiir deren Erfolg und hat ihren
festen Platz in der multidisziplindren Patientenbetreuung (Carli et al., 2011; White et al.,
2007). Neben den tumorgeschuldeten Faktoren gelten die Chirurgie (Heidenreich &
Bohmer, 2016), Anésthetika und Opioidanalgesie (Biki et al., 2008) als mogliche

Einflussfaktoren fur das Outcome der Patienten.

1.4 Stressantwort und OQutcome

Das chirurgische Trauma fiihrt zur Freisetzung neurohumoraler und endokriner
Mediatoren, stimuliert das sympathische Nervensystem und fiihrt zur Aktivierung
nozizeptiver Afferenzen, was im Allgemeinen als chirurgische Stressantwort bezeichnet
wird. Die sympathoadrenerge Aktivierung und die gesteigerte Kortisolausschiittung
haben folgende negative Auswirkungen auf den Organismus: Kardial besteht auch bei
wenig ausgeprigten Myocardschdden nach nichtherzchirurgischen Eingriffen (MINS,
engl. = myocardial injury after non-cardiac surgery) besonders fiir Patienten mit
signifikanten Begleiterkrankungen eine erhohte Letalitdt, die als eng assoziiert mit
perioperativen Stressoren wie Tachykardie und Hypotension gilt (Bein et al., 2019). Der
hohe Sympathikotonus vermindert die Darmmotilitiit, was zu Ubelkeit und Erbrechen und
zu einem postoperativen lleus fithren kann. Die periphere Vasokonstriktion begiinstigt
eine lokale Minderperfusion, welche Wundheilungsstdrungen begiinstigen kann. Die
Aktivierung der Schmerzafferenzen fiihrt pulmonal zu Schonatmung, foérdert dadurch
Atelektasenbildung und erhoht die Pneumoniegefahr. Auflerdem fiihrt die
schmerzbedingte Immobilisation zu einer erhhten Thromoemboliegefahr (Freise & Van
Aken, 2011).



Einleitung 6

Die chirurgische Manipulation fordert eine systemische Ausbreitung von Tumorzellen
(Sprung et al., 2014). Als wichtiger Schutzfaktor vor Rezidivbildung gilt eine intakte
immunologische Kompetenz, die aber in der perioperativen Phase durch die Aktivierung
endokriner Stressparameter gestort wird. In Folge liegt ein verdndertes Verhéltnis von
zytotoxischen Tumorzellen und Natural Killer-Zellen (NK) vor. Antiangiogenetische
Faktoren werden unterdriickt und das Verhéltnis zugunsten der pro-angiogenetischen
Faktoren verschoben, die ein Metastasieren fordern konnen.

Neben der Inhibition der zelluldren und humoralen Immunfunktion durch den erhéhten
endogenen Cortisolspiegel fiihrt vermutlich auch die Anésthesie zu einer
Beeintrachtigung  der immunologischen  Kompetenz:  Volatila  gelten als
kompromittierend, Opiate inhibieren zelluldre und humorale Immunfunktionen und fiir
Morphin ist eine pro-angiogenetische Wirkung bekannt (Biki et al., 2008).
Postoperativer Schmerz gilt als weiterer Stressfaktor, der diese Kaskadensysteme mit
stimuliert und dadurch die postoperative Morbiditdt beeinflusst.

Kehlet wies bereits 1997 der effektiven postoperativen Schmerztherapie in seinem
multimodalen Konzept zur Kontrolle der postoperativen Pathophysiologie und
Rehabilitation eine zentrale Rolle zu (Kehlet, 1997). Ziel der Anésthesie ist auch, die
perioperative chirurgische Stressantwort zu minimieren. Mittels eines neuroaxialen
Verfahrens werden zum einen efferente Nerven geblockt und zum anderen afferente
Neurone nicht aktiviert (Biki et al., 2008). Die Kombination eines neuroaxialen
Verfahrens mit einer Allgemeinandsthesie fiihrt zur Einsparung von Opioiden und
Anésthetika und reduziert die neural vermittelten Stressreaktionen (Heller et al., 2000;
Hong et al., 2011; Kehlet et al., 2007), die pulmonale und kardiale Komplikationsrate
(Ozgur et al., 2009a) und die Transfusionsrate auch nach RRP (Heller et al., 2005;
O'Connor et al., 2006).

Diese Schlussfolgerungen haben in einem sehr komplexen Geschehen auch
hypothetischen Charakter und lassen sich in Untersuchungen auf die Langzeitiiberlebens-
und die Rezidivrate nicht einfach bestitigen (Buggy & Smith, 1999; Scavonetto et al.,
2014).

Einige Untersuchungen hierzu bestétigen positive Effekte auf die Rezidivrate gemessen
am biochemischen Anstieg des PSA-Wertes (Biki et al., 2008; de Oliveira et al., 2011);
andere konnen keinen Einfluss nachweisen (Tsui et al., 2010).

Als andere potentielle Einflussfaktoren auf das Outcome von Patienten mit

Prostatakarzinom gelten TNM-Stadium (engl., Tumor Nodus Metastasen-Stadium), der
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Bosartigkeitsgrad des Tumors (Gleason-Score), Alter, Body-Mass-Index (BMI) und der
Schnittranderbefund, wobei die tumorfreie Resektion maBigeblich von der Erfahrung des

Operateurs abhédngt (Heidenreich & Bohmer, 2016).

1.5 Balanciertes Schmerzmanagement bei offener RRP

Zur perioperativen Schmerztherapie stehen eine Reihe von Verfahren zur Verfiigung, ein
optimales Schmerzregime ist aber noch nicht erarbeitet worden (Joshi et al., 2015).

Wie fiir groBe chirurgische Eingriffe gilt auch fiir die RRP, dass regionale Techniken,
wie die neuroaxiale thorakale Periduralanisthesie oder die Paravertebralblockade (PVB),
eine hohe analgetische Potenz aufweisen und zu einer geringeren postoperativen
Schmerzintensitdt und somit auch zu einem geringeren postoperativen Opioidverbrauch
fiihren (Buggy & Smith, 1999; Freise & Van Aken, 2011; Rigg et al., 2002). Alternativen
stellen im Bereich des Abdomens auch periphere Nervenblockaden dar. Es kann eine
Transversus Abdominis Blockade angelegt oder eine Wundinfiltration durchgefiihrt
werden. Eine Uberlegenheit dieser beiden Ansitze gegeniiber einem multimodalen
pharmakologischen Konzept konnte aber nicht nachgewiesen werden (Skjelsager et al.,
2013).

Die pharmakologische Therapie postoperativer Schmerzen basiert hauptsdchlich auf
Opioiden, die als patientenkontrollierte intravendse Analgesie (PCIA, engl. = patient-
controlled intravenous analgesia) angeboten werden, welche dem Patienten ein
Hochstmall an  Selbstbeteiligung und Komfort ermdglicht. Um ihre bekannten
unerwiinschten Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, respiratorische Depression,
Obstipation mit verldngertem postoperativem Ileus, Urinretention und Sedierung zu
begrenzen, die auch die Patientenzufriedenheit verschlechtern, wird eine
Kombinationstherapie mit Nichtopioidanalgetika und ggf. Koanalgetika empfohlen. Die
Kombination verbessert die analgetische Wirkung und vermindert Nebenwirkungen der
einzelnen Substanzen. Als Nebenwirkungen der nichtsteroidalen antiinflammatorischen
Analgetika (NSAR) werden erhdhtes Blutungsrisiko und die Gefahr von Ulzerationen,
Myokardinfarkten und zerebralen Ischdmien gefiirchtet. Mit den inzwischen gut
etablierten nichtsauren antiphlogistischen antipyretischen Cyclooxygenase II (COX II)-

Hemmern konnen diese Nebenwirkungen reduziert werden (Chelly et al., 2011).
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Mit ihnen wird eine Verbesserung der Analgesiequalitét erreicht, wobei der Blutverlust
erhoht sein kann (Dirkmann et al., 2015). Weiterhin zéhlen adjunktive Medikamente wie
der Alpha-2-Agonist Clonidin, der N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antagonist Ketamin
oder das Antikonvulsivum Gabapentin zu den Medikamenten mit ergénzender
analgetischer Komponente, die im Rahmen eines multimodalen Ansatzes eingesetzt
werden kénnen. Das multimodale Konzept stellt nach heutigen Anforderungen an die
postoperative schmerztherapeutische Patientenbetreuung den erwiinschten Weg dar
(Zimmer et al.,, 2013). Um sinnvolle Konzepte zu erarbeiten, ihre moglichen
Nebenwirkungen und Evidenzen aufzuzeigen, ihre Umsetzbarkeit im klinischen Alltag
zu ermitteln und ihre Kosteneffizienz bei zunehmend verschérften Sparmafinahmen zu
errechnen, sind weitere Untersuchungen notwendig. International stellt eine
Arbeitsgruppe Empfehlungen fiir eine prozedurenspezifische Schmerztherapie bereit
(prospect, engl. = procedure specific postoperative pain therapy).

Die oben genannten neuroaxialen therapeutischen Verfahren, die nach vielen Studien als
benefitdr im Einsatz bei RRP gelten, werden im Folgenden auf Nutzen und Risiko

betrachtet.

1.6  Die thorakale Epiduralanisthesie

Nach wie vor gilt die Kombination einer Allgemeinandsthesie mit einer thorakalen
Epiduralandsthesie als etabliertes Verfahren der multimodalen Anisthesie und eines
Analgesiekonzeptes fiir grofle thorakale und abdominelle Eingriffe, da sie u. a. eine
ausgezeichnete perioperative Analgesie, wie in 1.5 bereits erldutert, ermoglicht (P6pping
et al,, 2015). Die medikamentdse Bestiickung einer PDA sollte mit einem niedrig
dosierten Lokalandsthetikums und einem Opioid erfolgen. Die Kombination nutzt
synergistische Wirkung im nozizeptiven System (Blockade sympathischer B-Fasern,
schmerzleitende Ad- und C-Fasern und Besetzung von p-Rezeptoren) unter
Dosisreduktion beider Medikamente und gilt der Verwendung von Einzelsubstanzen als
iiberlegen. Sie wird heute ebenso wie die PCIA als patientenkontrolliertes epidurales
Verfahren (PCEA, engl. = patient-controlled epidural analgesia) standardmifBig
durchgefiihrt.
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1.6.1 Vorteile der PDA

Sie gilt aufgrund der geminderten Schmerzintensitit und Abschwichung der
chirurgischen Stressantwort auch als empfohlenes Verfahren fiir die RRP (Guay, 2006;
Hong et al., 2011; Popping et al., 2008). Dabei sind die NRS-Werte signifikant niedriger
(Guay, 2006). Zu den weiteren, in vielen Studien untersuchten positiven Effekten
gehoren: Kardioprotektion gemessen an einem erniedrigten Auftreten von Arrhythmien
(Rodgers et al., 2000); Reduktion pulmonaler Komplikationen und verbesserter
Lungenfunktion, gemessen an der forcierten Vitalkapazitit (Rigg et al., 2002);
verbesserte Motilitit des Magen-Darm-Trakts, gemessen an der Dauer des postoperativen
Ileus (Jorgensen et al., 2000); und schlieBlich verminderte chirurgisch induzierte
Stressantwort, gemessen an verminderten Blutkonzentrationen von Epinephrin,
Norepinephrin, Cortisol und Glucose (Guay, 2006; Hong et al., 2011). Ein weiterer
Vorteil ist die verminderte Transfusionsrate durch die Kombination von PDA und

Allgemeinanésthesie (O'Connor et al., 2006).

1.6.2 Nebenwirkungen

Zu den Nebenwirkungen einer PDA gehort die arterielle Hypotension, hervorgerufen
durch eine beidseitige Sympathikusblockade. Sie tritt hdufiger gegeniiber einer PCIA auf
und hat eine hohere Inzidenz unter lumbaler als unter thorakaler Anlage (Popping et al.,
2008). Unter konsequenter himodynamischer Uberwachung und auch bei therapeutischer
Gabe eines niedrigdosierten Vasokonstriktors zur himodynamischen Stabilisierung ist
das das Risiko einer Anastomoseninsuffizienz unter PDA vermindert und fiihrt nicht zu
einer verminderten intestinalen Durchblutung (Freise & Van Aken, 2011). Die Zugabe
von Opioiden zum Lokalanidsthetikum ermoglicht eine Dosisreduktion und mildert den
Blutdruckabfall.

Eine motorische Blockade erhoht das Sturzrisiko fiir den Patienten. Sie ist unerwiinscht
insbesondere im Hinblick auf die Frithmobilisation. Sie tritt hdufiger bei lumbaler Anlage
auf und ist von der Konzentration und Menge des Lokalanésthetikums (unerwiinschte
Blockade von motorischen Aa-Fasern) abhéngig. Fiir abdominelle Eingriffe gilt daher
eine thorakale Anlage als indiziert. Der Ausfall motorischer Funktionen sollte

postoperativ als ernstzunehmendes Warnsignal fiir die Entwicklung moglicher
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neuroaxialer Komplikationen einer mit niedrigdosiertem Lokalanésthetikum gefiihrten
thorakalen PDA gelten.

Die peridural verabreichten Opioide diffundieren zum Riickenmark und nach intravasal.
Neben einer Atemdepression und Sedierung konnen auch andere systemisch bekannten
Nebenwirkungen auftreten. Die PDA kann zu Ubelkeit und Erbrechen fiihren, im
Vergleich mit der PCIA ist aber hier die Inzidenz geringer (P6pping et al., 2008).
Dariiber hinaus klagen einige Patienten iiber Juckreiz durch das supplementierte Opioid.
Unter PDA kann es zur Urinretention kommen. Im Falle einer RRP ist dieses Problem
nicht relevant, da die Urinausscheidung postoperativ bei allen Patienten mit einem
Dauerkatheter iberwacht wird. Tritt nach Entfernen des Dauerkatheters ein Harnverhalt
auf, liegen zumeist Anastomosenprobleme an der Harnr6hrennaht vor. Der Erhalt
postoperativer Kontinenz und Potenz ist auch von der Erfahrung des Operateurs

beeinflusst (Baumunk & Schostak, 2013).

1.6.3 Risiken und Komplikationen

Die Komplikationen durch eine epidurale oder spinale Blutung, Infektionen im
Epiduralraum oder Nervenschidden sind gravierend und konnen fiir den Patienten einen
schwerwiegenden neurologischen und irreversiblen Schaden bis hin zu einer
Querschnittslihmung bedeuten oder letal verlaufen. Die Inzidenzen werden grofen
Studien aus Finnland und Schweden (Moen et al., 2004; Pitkanen et al., 2013)
entnommen.

Die dort ermittelte Héufigkeit einer neuroaxialen Infektion, Meningitis oder eines
epiduralen Abszesses betrédgt ca. 1:3.150 (Popping et al., 2008), die Angaben schwanken
in der Literatur zwischen 1:500 bis 1:10.000 (Moen et al., 2004). Das Auftreten einer
neuroaxialen Infektion wird vermutlich durch hohes Alter, eingeschriankte Immunantwort
bei Patienten mit Immunschwéche, diabetischer Stoffwechsellage oder durch eine ldngere
Liegedauer des Periduralkatheters von > 4 Tagen begiinstigt.

Die Inzidenz einer Blutung mit Bildung eines neuroaxialen Hidmatoms betrigt 1:18.000-
1:26.400, dabei hatten Frauen im Rahmen orthopéidischer Eingriffe das hochste Risiko
von 1:3.600 und Frauen unter der Geburt das niedrigste Risiko von 1:200.000 (Moen et
al., 2004). Eine klare Risikoerhohung stellt sich unter prophylaktischer oder

therapeutischer Antikoagulation ein.
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Die geschitzte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten bleibender neurologischer Schiden
wird zwischen 2,8:10.000 (Moen et al., 2004) und 3,4:10.000 (Auroy et al., 2002)
angegeben. Bei diesen Angaben wurden gesunde Schwangere von der Berechnung
ausgeschlossen.

Alle diese schwerwiegenden Komplikationen treten ,,selten* auf. Vor Durchfiihrung einer
PDA muss immer eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwigung durchgefiihrt werden
(Auroy et al., 2002). Dazu gehért eine sorgfiltige Evaluation der Patienten, Uberpriifung
der Antikoagulation, die Kontrolle der aktuellen Thrombozytenzahl, Gerinnungstests und
die Uberpriifung der Nierenfunktion (Waurick et al., 2014).

Fiir den Einsatz neuroaxialer Verfahren unter Thromboseprophylaxe und therapeutischer
Antikoagulation verdffentlicht und aktualisiert die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) Leitlinien, deren
Beachtung das Sicherheitsprofil deutlich verbessern kann (Waurick et al., 2014). Fiir
Ende Januar 2021 wird eine Aktualisierung dieser Leitlinie erwartet.

Insbesondere weil menschliches Versagen, Fehlbestiickung und Uberdosierung auch
urséchlich fiir einen komplikativen, womdglich letalen Verlauf sein konnten, erfordert
die Anlage einer PDA eine engmaschige Uberwachung des Patienten durch geschultes
Personal, um Zeichen von Uberdosierung und neurologischen Komplikationen wie
isolierte sensomotorische Ausfille oder radikuldrer Symptome friih zu erfassen, was den
Zeitraum nach der Katheterentfernung einschliefit (Freise & Van Aken, 2011).
AuBlerdem sollte jeder Anwender unter Kenntnis der Risikofaktoren beim Auftreten von
Komplikationen eine rasche Diagnostik und Therapie einleiten kénnen, um bleibende
Nervenschidden zu verhindern

Fiir die Patienten mit erh6htem Risiko (angeborene oder degenerative Verdnderungen der
Wirbelsdule, hoheres Alter, weibliches Geschlecht, orthopéddische Eingriffe) wird
zusétzlich ein streng atraumatisches Vorgehen unter Vermeidung von
Mehrfachpunktionen gefordert, um das insgesamt geringe Blutungsrisiko auch in dieser

Patientengruppe niedrig zu halten (Gogarten et al., 2010b).

1.6.4 PDA und RRP

Die PDA als Schmerzverfahren bei RRP hat auch spezifische Nutzen: Das operative
Vorgehen zielt darauf ab, den intraoperativen Blutverlust zu senken. Dieser hingt eng mit

der Fiillung der vendsen Gefdlle im kleinen Becken zusammen. Drei Faktoren konnten
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als wirksam herausgearbeitet werden. Zum einen wird die Lagerung durch die
Trendelenburgposition optimiert, zum anderen wird die Infusionsmenge bis zur
Entfernung der Prostata reduziert und schlieflich der hypotensive Effekt einer PDA
genutzt. Im Zusammenspiel wird eine Reduktion des Blutverlustes erwirkt und damit
auch die Transfusionsrate deutlich gesenkt (Schostak et al., 2005). Die epidural induzierte
Hypotension fiihrt bei RRP zu einer verkiirzten Operationsdauer (O'Connor et al., 2006).
Vergleicht man dabei das Mortalitétsrisiko einer Transfusion von 0,0004 % mit dem einer
induzierten Hypotonie von 0,02-0,034 %, dann ergibt sich fiir die Hypotension ein

ungiinstigeres Profil (O'Connor et al., 2006).

1.7 Die Paravertebralblockade

Ein alternatives Verfahren zur regionalen Analgesie und Anésthesie bietet die
Paravertebralblockade (PVB). Sie gehort als ,,GroBmutter* seit iiber 100 Jahren zum
Repertoire der Anésthesisten. Der Gynikologe und Geburtshelfer Hugo Sellheim (1871-
1936) hat 1905 die erste PVB in Leipzig durchgefiihrt (Richardson & Lonnqvist, 1998).
Sie sollte Ersatz fiir die spinale Technik mit ihren schweren kardiovaskuldren und
pulmonalen Auswirkungen sein. Im Jahr 1911 hat der Chirurg Arthur Lawen diese
Technik weiter erforscht und sie schon damals fiir die Schmerzausschaltung bei
Operationen an Gallenblase, Niere und Gastrektomien verwendet (Byhahn & Meininger,
2009). Danach wurde sie nur einzeln erwéhnt, in den Siebzigern wurde die PVB nur noch
mit historischem Interesse betrachtet, dann aber von Eason und Wyatt seit 1979 erneut
angewandt und als einfache und sichere Technik dargestellt (Eason & Wyatt, 1979).

Seitdem wurde dieses Regionalverfahren weitreichend fiir viele Indikationen eingesetzt
und seine analgetische Qualitét in vielen Verdffentlichungen belegt. In heutigen Studien
wird hauptsdchlich an der Verbesserung der Anlagetechnik, der Verminderung von
Komplikationen, Medikamenteneinsatz und dem qualitativen Vergleich mit anderen
Andsthesie- und Analgesietechniken geforscht. Und noch immer zieht sich der Satz

Easons und Wyatts ,,safely and easily performed* durch die Literatur zur PVB.
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1.7.1 Wirkungsort und Ausdehnung

In den Anatomiebiichern wird der thorakale Paravertebralraum als eigenstdndiger
praformierter Raum nicht erwdhnt, die ihn bildenden Strukturen sind aber bekannt
(Byhahn & Meininger, 2009). Neben der Wirbelséule liegend wird die mediale Grenze
von Wirbelkorper, Discus vertebralis und dem Intervertebralforamen gebildet; nach
dorsal wird er durch den Prozessus transversus, die Rippenkopfe und das sie verbindende
Ligamentum costotransversalis begrenzt. Die ventrale Grenze bildet die Pleura parietalis
und nach lateral lauft der Paraverterbalraum in den Interkostalraum aus (Karmakar, 2001;
Richardson et al., 2011). Nach lumbal bildet der Psoasursprung wahrscheinlich die
kaudale Grenze (Batra et al., 2011).

Einige Autoren erwihnen eine endothorakale Faszie, die diesen Raum in einen ventralen
und dorsalen Anteil trennt und moglicherweise Einfluss auf die Ausbreitung eines

injizierten Lokalandsthetikums hat (Karmakar & Chung, 2000).

_ Taneus Sumpothicus
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Abb. 1: Anatomie des thorakalen Paravertebralraums

Quelle: modifiziert nach Quitsch, Thomas, mit freundlicher Genehmigung
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Dieser keilformige Raum liegt nach kranial und kaudal sdulengleich neben der
Wirbelsdule und kommuniziert frei zwischen den Segmenten miteinander. Medial kann
er liber das Foramen intervertebrale mit dem Epiduralraum und lateral frei mit dem
Intercostalraum kommunizieren. (Richardson et al., 2011). Die moglichen anatomischen
Ausbreitungswege von injizierten Fliissigkeiten sind an Kadavern untersucht und
radiologisch durch Kontrastmittel dargestellt worden (Cowie et al., 2010; Luyet et al.,
2012). Es zeigte sich eine longitudinale, wolkig-flockige und auch interkostale
Kontrastmittelausbreitung. Es kann auch zur kontralateralen Anreicherung entlang der
Wirbelkorper kommen (Byhahn & Meininger, 2009; Karmakar & Chung, 2000). Eine
Studie stellte die Ausbreitung mittels MRT dar und bestétigte die sehr variable und
unvorhersehbare Verteilung injizierten Lokalanésthetikums (P. Marhofer et al., 2010).
Diese Wege sollten bei Einsatz der PVB bekannt sein und konnen fiir unterschiedliche
Erfolgsraten und Wirkungsintensitdten erklarend sein.

AuBerdem ist wie bei jedem Lokalanésthetikum die Wirkung von Konzentration und
Volumen bestimmt und durch potentiell toxische systemische Wirkung der Einsatz durch
ein Tageslimit begrenzt.

Des Weiteren gibt es die Moglichkeit, fiir die PVB-Anlage zwischen einem single shot,
multiplen segmentalen Injektionen oder einem Katheterverfahren zu wéhlen oder auch
diese Blockadetechnik beidseitig durchzufiihren. Eine Aussage iiber die Ausdehnung der
somatischen und sympathischen Blockade kann fiir alle Moglichkeiten nicht zuverléssig

getroffen werden.

1.7.2 Inhalt und Wirkungsweise

Im Paravertebralraum finden sich an nervalen Strukturen der Spinalnerv und die Rami
communicantes, die das paravertebrale Spinalganglion des sympathischen Grenzstrangs
mit dem Spinalnerv verbinden. Hier kdnnen Lokalanésthetika direkt durch Penetration
die mantelfreien sympathischen Fasern blockieren (Batra et al., 2011; Chelly & King,
2012). Die GefiBe des Paravertebralraums entspringen hauptsichlich den Asten der
Arteria vertebralis und den Arteriae intercostalis superiores (Byhahn & Meininger, 2009).
Die hier durchgefiihrte Anisthesie umfasst eine einseitig somatische Blockade iiber
mehrere Segmente und eine unilaterale sympathische Blockade, was diese
Blockadetechnik einzigartig ermdglicht. Die vollstdndige Inhibierung somatosensorisch

evozierter Potentiale bestétigt diese afferente Blockade (Richardson et al., 1998). Hier
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gilt die thorakale Paravertebralblockade den neuroaxialen Verfahren als iiberlegen, mit
denen eine einseitige Sympathikusblockade nicht mdglich ist (Baik et al.,, 2013;
Richardson & Lonnqvist, 1998).

1.7.3 Vorteile und Indikation

Als Verfahren fiir einseitige Eingriffe an Thorax und Abdomen sorgt die PVB fiir eine
suffiziente Analgesie. Dazu zdhlen Thorakotomie (Daly & Myles, 2009; Kotze et al.,
2009), pulmonale Resektionen (Richardson et al., 1999; Richardson et al., 1995a) und
videoassistierte Thorakoskopien (VATS) (Kaya et al.,, 2012). Ein weiteres grofBes
Einsatzgebiet bietet die Mammachirugie (Klein et al., 2000; Pei et al., 2015); diese
Eingriffe konnen auch ausschlieflich unter PVB in einem ambulanten Setting
durchgefiihrt werden (Weltz et al., 1995) und verkiirzen die Dauer des Klinikaufenthaltes
(Greengrass et al., 1996). Die PVB wird zur Schmerztherapie nach Herniotomie (Naja et
al., 2005), Cholezystektomie und Nephrektomie angelegt (Baik et al., 2013). Auch aus
der Kardio- und GefaBchirurgie gibt es Berichte zur erfolgreichen Anwendung.
Natiirlich gehort auch die Schmerztherapie nach Rippenfrakturen (Byhahn & Meininger,
2009), bei myofascialen Schmerzsyndromen (Naja et al., 2007) und die Therapie
chronischer Schmerzzustinde nach Thorakotomie oder Mammachirurgie zu den
moglichen Indikationen (Naja et al., 2007).

Moglich ist auch der Einsatz in der Kinderchirurgie (Naja et al., 2005; Qi et al., 2014).
Im Bereich der Geburtshilfe bietet die PVB eine Alternative (Naja & Lonngvist, 2001),
wenn Kontraindikationen oder anatomische Schwierigkeiten die Anlage eines PDK
verbieten.

Mit der Durchfiihrung einer biPVB erweitert sich das Spektrum nochmals. Dadurch wird
die Schmerztherapie bei beidseitiger Mammachirurgie, bei abdominellen Eingriffen mit
Zugangsweg liber die Mittellinie und bei der Chirurgie im kleinen Becken moglich
(Buckenmaier et al., 2002). Dazu gehdren beispielhaft die Aortenchirurgie (Richardson
et al., 1995b), Abdominoplastie (Rudkin et al., 2008), Hysterektomie und die RRP
(Chelly & King, 2012; Chelly et al., 2011). In der folgenden Tabelle werden die von
Chelly et al. empfohlenen Anlageh6hen zu den Indikationen aufgelistet und mit Angaben

aus der in der Arbeit zitierten Literatur ergénzt (Tabelle 1).
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Mammachirurgie, unilateral/ bilateral T1-6
Mammachirurgie mit Lymphknotenextirpation, unilateral T2-3
Thoraxchirurgie T 4-8
Rippenfrakturen Frakturlevel
Kardiochirurgie (Schrittmacher-, Defibrillatorimplantation) T 4-8
Leistenhernie, unilateral T10-L1
Prostatektomie, bilateral T10-L1
Nabelhernie, bilateral T 7-10
Nephrektomie, seitlicher Zugang T 6-7

abdominelle Eingriffe (Chirurgie von Leber, Galle, Pankreas, T 7-8

Niere abdomineller Zugang)

Abdominelles Aortenaneurysma T 7-8
Beckenchirurgie T 10-11
Geburtshilfe T10-LI
Chronisches Schmerzsyndrom nach Lokalisation
Komplexes Regionales Schmerzsyndrom des Armes T2-3

Tabelle 1: Anlagehohe der Paravertebralblockade nach Indikation

Abkurzungen: T = Thorakalwirbelkorper, L = Lumbalwirbelkorper
Quelle: modifiziert nach Chelly (Chelly & King, 2012)

1.7.4 Nebenwirkungen und Komplikationen

Im Allgemeinen werden die unerwiinschten Wirkungen als selten und tolerierbar
beschrieben. Dazu gehdren Hypotension, Pleurapunktion und Pneumothorax,
Gefédlpunktion, epidurale oder spinale Ausbreitung, Nervenverletzung und generalisierte
toxische Reaktion auf Lokalanisthetika. Sie werden mit einem geschitzten Risiko von
unter 5 % angegeben (Richardson & Lonnqgvist, 1998).

Die Auswirkung auf die Himodynamik sind {iberwiegend gering (Asida et al., 2012),
gelten als vorriibergehend (Chelly & King, 2012) oder werden gar nicht beobachtet
(Dhole et al., 2001). Im Falle einer vorbestehenden Hypovoldmie ist aber die
Wahrscheinlichkeit einer hypotonen Kreislaufreaktion erh6ht, denn die PVB kann diese
demaskieren (Eid, 2009; Karmakar, 2001). Selbst bei bilateralen Blocken kommt es zu
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keiner erhohten Inzidenz von Blutdruckabfillen (Eid, 2009). Insgesamt wird die
Hiufigkeit mit 4,6 % angegeben (Naja & Lonnqvist, 2001) und im Rahmen der
prioperativen PVB Anlage als multifaktoriell angesehen (Richardson & Lonnqvist,
1998).

Eine Pleurapunktion erfolgt in unter 1 % der Félle, daraus entwickelt sich aber nur in 0,3-
0,5 % ein Pneumothorax, der zumeist konservativ behandelt werden kann. (Hounsell,
2007; Lonnqvist et al., 1995; Naja & Lonnqvist, 2001).

Die vaskuldre Punktion wird mit einer Haufigkeit von 3,8-6,8 % angegeben, die
Ausbildung eines Himatoms nach Punktion liegt zwischen 1,9-2,4 % (Lonnqvist et al.,
1995; Naja & Lonnqvist, 2001). Eine epidurale Ausbreitung wird in unter 1 % beobachtet
(Hounsell, 2007; Naja & Lonnqvist, 2001). In diesem Fall trigt die epidurale Ausbreitung
wahrscheinlich positiv zur Schmerzlinderung bei (Richardson & Lonnqvist, 1998).
Bleibende neurologische Komplikationen sind fiir die PVB nicht beschrieben; ein Fall
einer voriibergehenden Quadriplegie (Calenda et al., 2012) und das Auftreten eines
reversiblen ein- oder beidseitigen Hornersyndroms nach hochthorakaler Anlage werden
erwdhnt (Karmakar, 2001). Es gibt in der Literatur einen Bericht iiber einen Todesfall:
Der einzige Fall einer Brown-Séquard Paralyse stammt aus dem Jahr 1931 nach einer
heute obsoleten Injektion von Alkohol in den Paravertebralraum (Molitch & Wilson,
1931).

Fiir eine bilaterale Anlage oder multiple Segmentinjektionen erhdht sich mit jeder
Punktion das Risiko fiir punktionsbedingte Komplikationen. Insgesamt kann durch
Modifikation des Anlageverfahrens, wie es zum Beispiel durch Ultraschalleinsatz
moglich ist, das Risiko minimiert werden.

Das gilt auch fiir die Versagerrate, die landmarkenmarkiert ohne Ultraschall zwischen 6,8
und 10 % liegt (Elsayed et al., 2012; Karmakar, 2001). Die Anwendung von Ultraschall
fiihrt in tiber 94 % zu einer sicheren Lokalisation der Nadelspitze im Paravertebralraum
(Luyet et al., 2011), beeinflusst aber die regelrechte Ausbreitung des Lokalanédsthetikums
nicht sicher vorhersehbar (Marhofer et al., 2013).

Viele Studien heute untersuchen die Mdglichkeiten, durch technische Verbesserung des
Anlageverfahrens im Hinblick auf Versagerrate und Vermeidung von Pleurapunktion,

das Verfahren zu verbessern und noch sicherer und effektiver zu gestalten.
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1.7.5 Kontraindikationen

Die absoluten Kontraindikationen fiir eine PVB sind tibersichtlich. Dazu zéhlen Infektion
der Punktionsstelle, Tumor im Paravertebralraum, eine vorausgehende Verletzung der
Pleura (Komatsu et al., 2014), schwerwiegende Deformititen am knochernen Thorax,
sowie Allergien auf Lokalandsthetika und die Ablehnung des Patienten. Die relativen
Kontraindikationen sind Gegenstand der Diskussion, die iliber die PVB-Anlage bei
Vorliegen einer Koagulopathie oder Einnahme von gerinnungsaktiven Medikamenten
gefiihrt wird.

Uberwiegend wird die PVB als deutlich sicherer gegeniiber der Periduralaniisthesie
(PDA) beurteilt (Elsayed et al., 2012) und wird von einigen Autoren als alternatives
Verfahren bei Koagulopathie angeboten (Richardson et al., 2011). Sie gilt bei
kontraindizierter PDA nicht als ausgeschlossen (Daly & Myles, 2009). Es wird betont,
dass im Falle einer Blutung die Ausbreitung im vergleichweise groBeren
Paravertebralraum mdglich ist und deshalb das Risiko eines neurologischen Schadens
geringer ist (Elsayed et al., 2012). Es gibt aber auch einige Autoren, die die PVB als
Blockade auf Nervenwurzelhdhe verstehen und die die gleichen Kontraindikationen,

wenn auch nicht dogmatisch, wie bei Anlage einer PDA fordern (Boezaart et al., 2009).

1.8 Balanciertes Analgesiekonzept am Klinikum Bad Hersfeld zur RRP

Am Klinikum Bad Hersfeld liegen Standards unter Einbeziehung einer
Regionalanésthesie zur Durchfiihrung grof8er abdomineller Eingriffe vor.

Das balancierte Konzept zur Schmerzlinderung bei diesem grofen chirurgischen
abdominellen  Eingriff —umfasst die beiden Regionalverfahren thorakale
Periduralanésthesie und bilaterale Paravertebralblockade. Sie ist seit dem
Chefarztwechsel im Jahr 2012 als weiteres eingriffsspezifisches Verfahren erginzt
worden.

Die préoperativ angelegte PDA wird postoperativ als PCEA weitergefiihrt. Die
prioperativ angelegte biPVB wird als single shot durchgefiihrt. Die begleitende
medikamentdse Therapie beginnt préoperativ am OP-Tag mit der oralen Gabe eines
selektiven COX II-Hemmers, Eterocoxib 90 mg. Die Gabe wird fiir drei Tage fortgefiihrt.
Zusitzlich erhalten die Patienten postoperativ 8-stiindlich Perfalgan 1000 mg als

Kurzinfusion iiber drei Tage.
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Im Aufwachraum (AWR) wird jedem Patienten bei Bedarf titriert intravendses Piritramid
durch die Pflegekrifte verabreicht. Patienten ohne Epiduralkatheter erhalten dort eine
PCIA bestiickt mit Piritramid.

Die Weiterbetreuung der Patienten nach Verlegung auf die Station ist durch das
Vorhandensein  eines  Akutschmerzdienstes (ASD), Dbestehend aus einem
andsthesiologischen Kollegen und einer speziell geschulten Pflegekraft (Pain Nurse),
gesichert.

Die Visitation der Patienten durch den ASD erfolgt zweimal tdglich beginnend am
1.postoperativen Tag. Dabei werden Schmerzintensitit in Ruhe und Bewegung auf der
NRS, Mobilisierbarkeit, Nebenwirkungen und Schmerzakzeptanz erfragt. Die
Punktionsstelle wird auf Rotung oder Druckdolenzen inspiziert und bei Bedarf ein
Pflasterwechsel durchgefiihrt. Die Pumpeneinstellungen werden optimiert und
Empfehlungen zur iiberlappenden Pharmakotherapie gegeben. Die Visitationen werden
bis nach Entfernung des PDKs fortgefiihrt. Die Entfernung des Katheters erfolgt nach
Kontrolle der Gerinnung und unter Beachtung der Zeitintervalle bei einer vorstehenden
medikamentdsen Antikoagulation. Es erfolgt eine Protokollierung der Befunde durch die
spezialisierten Pflegekrdfte des Akutschmerzdienstes auf prozedurenspezifischen
Verlaufskurven. An den Wochenenden und in der Dienstzeit iibernehmen
anésthesiologische Kollegen diese Aufgaben.

Damit werden die geforderten Standards zur Uberwachung dieser speziellen neuroaxialen
Analgesieverfahren durch den im Jahr 2012 am Klinikum Bad Hersfeld eingerichteten
Akutschmerzdienst erfiillt, die eine optimale Patientenversorgung im postoperativen
Verlauf erméglichen und hierfiir unabdingbar vorliegen miissen (Kainzwaldner et al.,
2013).

Die hier gewéhlte therapeutische Kombination aus Nichtopioid- und Opioidanalgetika,
ergidnzt durch regionalandsthesiologische Verfahren versucht dem multifaktoriellen
Geschehen der Schmerzentstehung durch verschiedene pathophysiologische
Mechanismen entgegenzuwirken und vermindert so die Rate potentieller

Nebenwirkungen der einzelnen Medikamente.
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1.9  Fragestellung dieser Arbeit

Ziel dieser Studie ist die retrospektive Uberpriifung der Nichtunterlegenheit einer
bilateral angelegten Paravertebralblockade im Vergleich zu einer als Goldstandard
empfohlenen thorakalen Epiduralanisthesie bei offener retropubischer radikaler
Prostatektomie. Die biPVB war 2012 als weiteres Verfahren in das prozedurenspezifische
Behandlungskonzept  eingefiigt worden wund wurde den Patienten im
Pramedikationsgesprich erginzend vorgestellt und im operativen Setting umgesetzt. Im
Rahmen der Uberpriifung vorliegender Abliufe wurde versucht, die subjektive
Einschitzung iiber diese Mallnahme zu objektivieren. Deshalb entschlossen wir uns,
durch eine retrospektive Untersuchung ein konsequentes Follow up durchzufiihren.
Primire Zielkriterien waren die Schmerzscores in Ruhe und in Bewegung. Sie wurden
standardmédBig direkt postoperativ bei Verlegung in den AWR in Ruhe erfragt und nach
1 h, 4 h, 6-8 h im AWR in Ruhe und bei Bewegung bzw. Belastung (z. B. HustenstoB,
tiefe Inspiration) erhoben. Am ersten postoperativen Tag wurden sie zweimalig und am
zweiten postoperativen Tag einmalig in Ruhe und bei Belastung (Mobilisation) erhoben.
Als sekundire Zielkriterien wurden untersucht:

- Opioidverbrauch in 48 h

- Auftreten von opioidbedingten Nebenwirkungen

- Hb Abfall perioperativ

- Auftreten respiratorischer Insuffizienz

- himodynamische Verdnderungen peri- und postoperativ

- objektive und subjektive Patientenzufriedenheit

Die Angabe des Opiodverbrauchs erfolgte durch Messungen postoperativ und in den
Zeitrdumen 1-4 h, 4-8 h, 8-24 h, 24-32 h und 32-48 h postoperativ. Als opiodbedingte
Nebenwirkungen wurden Ubelkeit, Erbrechen, Sedierung und Schwindel wihrend der
AWR-Zeit und zu den stationdren Visitationen des Akutschmerzdienstes erhoben. Der
perioperative Hb-Abfall wurde durch die Differenz der prd- und postoperativ vor
Entlassung aus dem AWR gemessenen Werte bestimmt. Als Marker einer
respiratorischen Insuffizienz wurden Sattigungsabfille unter 93 % und Atemfrequenzen
unter 8/min angenommen. Als relevante himodynamische Verdnderungen wurde ein
MAP < 65 mmHg bestimmt. Parameter der Patientenzufriedenheit wurden durch
Vorliegen der Symptome Juckreiz, motorische Schwiche oder Sensibilititsstorungen und

Zufriedenheit mit dem Verfahren im Rahmen der stationiren Visiten erhoben.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie wurde als retrospektive, monozentrische Patientenuntersuchung durchgefiihrt.
Im Zeitraum zwischen Juni 2012 - Dezember 2013 konnten 41 Patienten identifiziert
werden, die fiir die RRP entweder mittels PDK (Gruppe 1, 21 Patienten) oder biPVB
(Gruppe 2, 20 Patienten) versorgt wurden.

2.2 Ethikvotum

Der Antrag zur retrospektiven Datenanalyse wurde vor der Ethik-Kommission im
Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-Universitit Gielen unter dem Vorsitz von Prof.
H. Tillmanns am 20.Novemer 2014 gestellt und mit dem Schreiben vom 15. Mérz 2015
bewilligt (Aktenzeichen 217/14).

2.3 Datenerhebung

Die Erhebung der Daten erfolgte aus den Orginalkrankenunterlagen. Zur Verfiigung
standen erstens die Andsthesieprotokolle, zweitens Visitationsprotokolle des ASDs und
drittens die Stationsdokumentationen der Patientenakten, die im Archiv am Klinikum Bad

Hersfeld gelagert und fiir die Untersuchung angefordert wurden.

2.3.1 Einschlusskriterien

Aus dem Datenmaterial wurden Patienten im Alter iiber 18 Jahre eingeschlossen und
mussten dem Risikoprofil der Klassen I-III nach der American Society of
Anesthesiologists (ASA) entsprechen.

Sie mussten an einem durch PSA-Anstieg und bioptisch gesicherten Prostatakarzinom
erkrankt sein und sich nach der Diagnostik einer offenen RRP unterziehen. Die Patienten
waren Uber die Verfahren der perioperativen Schmerztherapie aufgekldrt worden und
hatten sich nach einem Aufkldrungsgesprich mit der Durchfiihrung eines

regionalandsthesiologischen Verfahrens einverstanden erklért.
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2.3.2 Ausschlusskriterien

Patienten der ASA Gruppe IV, V und Notfalleingriffe wurden nicht in die Gruppen
eingeschlossen. Patienten mit Allergien gegen die verwendeten Medikamente waren
ebenfalls ausgeschlossen, des Weiteren Patienten mit neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen. Patienten mit Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung einer
neuroaxialen Blockade wurden nicht inkludiert. AbschlieBend stellte die Ablehnung fiir

ein Regionalverfahren durch den Patienten ein Ausschlusskriterium dar.

2.4 Studienablauf
2.4.1 Préoperatives Management

Die pridoperative Diagnostik ebenso wie die prdoperativen Untersuchungen erfolgten
nach den Standards der Anésthesie und Urologie im Vorfeld der Operation. Zu den
routineméfigen Laborparametern gehorten sowohl ein Blutbild mit Hb-Wert (g/dl) und
Thrombozytenzahl, Gerinnungsparameter wie Quick und partielle Thromboplastinzeit,
Serum-Kreatinin (mg/dl) und der PSA-Wert.

Die andsthesiologische Aufkldrung der Patienten, die sich einer RRP unterziehen wollten,
erfolgte in der Anisthesieambulanz des Klinikums. Die Prdmedikation wurde
iiberwiegend am Vortag der Operation, in wenigen Féllen auch bis zu fiinf Tagen zuvor
durchgefiihrt. Zundchst wurden die Patienten {iber das Verfahren -einer
Allgemeinanésthesie und ihrer Komplikationen informiert. Nach Ausschluss
vorliegender Kontraindikationen flir neuroaxiale Verfahren wurden den Patienten
folgende Methoden zur perioperativen Schmerztherapie vorgestellt: die biPVB mit der
analgetischen Ergdnzung durch eine PCIA und die PDA als PCEA-Verfahren. Dabei
wurden die Anlageprozeduren fiir PVB und PDK erldutert und iiber Risiken und
Komplikationen beider Verfahren aufgeklirt. Die Patienten wurden {iber die alternative
postoperative Schmerztherapie durch eine PCIA informiert, die im Falle der Ablehnung
eines neuroaxialen Verfahrens oder des Misslingens zur Verfiigung stand. Im

untersuchten Zeitraum wurden 42 Patienten operiert. 41 hatten sich primér fiir ein
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neuroaxiales Verfahren entschieden, ein Patient erhielt wegen vorbestehender
Antikoagulation eine PCIA und konnte nicht in die Untersuchung eingeschlossen werden.
Die Risiken und Komplikationen der Allgemeinandsthesie und der gewéhlten zentralen
Regionalverfahren wurden handschriftlich auf dem Aufklédrungsbogen notiert und von
den Patienten durch ihre Unterschrift bestdtigt. Jeder Patient erhielt eine Kopie seiner

Einwilligung.

2.4.2 Pramedikation

Die Patienten verblieben am Operationstag niichtern. Die Prdmedikation der Patienten
erfolgte 30-60 min vor der Operation. Alle Patienten bis zum 60. Lebensjahr erhielten
7,5 mg Midazolam (Dormicum®, Firma Hoffmann-La Roche, Basel, Schweiz) per os
(nicht KG adaptiert), Patienten bis 70 Jahre 3,75 mg Midazolam und Patienten, die dlter
als 70 Jahre waren, erhielten keine medikamentdse Pramedikation.

Weiterhin bekamen die Patienten, unter Beachtung der Kontraindikationen, 90 mg
Etoricoxib (Griinenthal GmbH, Aachen, Deutschland) per os bereits morgens am
Operationstag.

Die patientenspezifische Begleitmedikation wurde entsprechend den Empfehlungen der

Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesie und Intensivmedizin (DGAI) fortgefiihrt.

2.4.3 Perioperatives andsthesiologisches Management

Vor dem Einschleusen der Patienten in den Operationstrakt erfolgte die Uberpriifung von
Identitdt, Niichternheit und dem Vorliegen der unterschriebenen Einwilligung in
Operation und Anisthesie sowie die Uberpriifung angeordneter Laboruntersuchungen.

Die Vorbereitung der Anisthesie erfolgte in dem Einleitungsraum des urologischen
Operationssaals. Die im Standard der DGAI vorgesehene Uberwachung mittels EKG,
pulsoxymetrische Sauerstoffsittigung und nicht-invasive Blutdruckmessung wurde
angeschlossen und ein periphervendser Zugang am liegenden Patienten gelegt. Danach

wurden die Patienten aufgesetzt und die biPVB oder der PDK angelegt.
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2.43.1 Gruppe biPVB

Die beidseitige PVB wurde am wachen und sitzenden Patienten durchgefiihrt. Zundchst
wurde der T 11 mittels Landmarkentechnik identifiziert. Danach wurde die
Punktionsstelle 3 cm neben dem zu tastenden Querfortsatz markiert. Mittels Sonographie
wurde orientierend die Tiefe der Pleura und des Querfortsatzes auf dieser
Wirbelkdrperhdhe bestimmt.

Die Anlage der PVB rechts und links erfolgte nach streng sterilen Kriterien. Der Riicken
des Patienten wurde mit Braunoderm® (B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) dreimal desinfiziert und dann mit einem Lochtuch auf entsprechender Hohe
abgedeckt. Zunichst wurde beidseitig eine Infiltration der Injektionsstelle mit Meaverin®
0,5 % (Actavis Deutschland GmbH & Co.KG, Miinchen, Deutschland) durchgefiihrt.
Zum Aufsuchen des Paravertebralraums erfolgte mit einer Paravertebralnadel,
Spinocan® 20 Gauge (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). Dazu wurde
die Nadel zunéchst senkrecht zur Haut bis zum Knochenkontakt mit dem Processus
transversus an der markierten Stelle eingefiihrt. Danach wurde die Nadel ca. 0,5 cm
zuriickgezogen, die Stichrichtung kranialisiert und erneut vorgeschoben. Unter Kontrolle
des Widerstandsverlusts wurde dann mit einer isotonen Natriumchloridlosung 0,9 %
Losung (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) in einer 10 ml Ominfix®
Luer Lock-Spritze (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) der
Paravertebralraum identifiziert. Eine intravasale Lage wurde mittels Aspiration
ausgeschlossen. Nun wurden 15 ml Ropivacain 0,5 % (Fresenius Kabi AG, Schelle,
Deutschland), versetzt mit 2 ug/ml Suprarenin® (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
Frankfurt, Deutschland), injiziert. Die Mischung der Injektionslosung erfolgte
vorbereitend durch die Anédsthesiepflege im Vieraugenprinzip, die Injektion selber wurde
durch eine sterile Leitung im Sinne einer immobilen Nadel durchgefiihrt. Auf der
Gegenseite wurde ebenso verfahren. Danach wurden die Patienten wieder auf den OP-
Tisch gelegt und gewédrmt. Zur Narkosefithrung wurde nach klinikinternen Standards

verfahren.

2.4.3.2 Gruppe PCEA

Die Anlage des Periduralkatheters erfolgte ebenfalls im Sitzen. Der PDK wurde tief
thorakal bzw. hochlumbal im Bereich T 8/9 bis L 1/2 eingefiihrt werden. Auch hier wurde
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unter sterilen Bedingungen gearbeitet. Nach dreimaliger Hautdesinfektion mit
Braunoderm®-Losung wurde der Bereich mit einem Lochtuch abgedeckt. Zundchst
erfolgte die Lokalandsthesie der Haut und tieferer Strukturen mit 3 ml Meaverin® 0,5 %.
Danach wurde iiber eine Touhy Nadel (B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland), 20 Gauge (G), der Periduralraum durch widerstandsfreies Einspritzen von
NacCl 0,9 % identifiziert und ein Katheter (22 G) eingefiihrt. Die Patienten erhielten als
Testdosis 3 ml Carbostesin® 0,5 % (AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland) iiber den
Katheter, um eine spinale Fehllage auszuschie8en. Danach wurden die Patienten wieder

auf dem OP-Tisch gelagert und gewérmt.

2.4.3.3 Allgemeinanésthesie

Standardisiert erhielten die Patienten 10 pg Sufentanil intravends (Hameln pharma plus
GmbH, Hameln, Deutschland) und eine PONV-Prophylaxe mit 4 mg Dexamethason®
intravends (Merckle GmbH, Blaubeuren, Deutschland). Zur Narkoseeinleitung wurde
Propofol® (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) in einer Dosierung von
2-3 mg/kg KG langsam intravends nach Wirkung verabreicht. Etwa 2 min nach Gabe von
0,6 mg/kg KG Rocuronium (Inresa Arzneimittel GmbH, Freiburg, Deutschland) zur
Muskelrelaxierung konnten die Patienten intubiert werden. Die Anisthesie wurde als
balancierte Anésthesie mit Desfluran (Baxter, Lessines, Belgien) in einer Dosierung mit
einem Ziel-MAC > 0,7 in einem O»-Luftgemisch unter low flow Bedingungen gefiihrt.
Die mechanische Ventilation wurde druckgesteuert mit einem endtidalen pCO»-Zielwert
zwischen 35-40 mmHg durchgefiihrt.

Nach Narkoseeinleitung erfolgte die Punktion der Arteria radialis mit einer 20 Gauge
Kaniile (Vygon GmbH & Co. KG, Aachen, Deutschland). Der arterielle Zugang diente
zur kontinuierlichen invasiven Uberwachung des Blutdrucks. Die Patienten erhielten
einen weiteren groflumigen vendsen Zugang von 16 bzw. 14 Gauge (B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). AuBerdem wurden die Messelektroden zur
Ableitung des Bispektralen-Index Monitoringssystems (BIS) (Covidien Deutschland
GmbH, Neustadt/Donau, Deutschland) auf die Stirn der Patienten aufgeklebt. Dieser
diente der Uberwachung der Hypnosetiefe mittels verarbeiteter Elektroenzephalographie-
Daten (EEG) (Myles et al., 2004). Die Monitorsoftware generiert eine dimensionslose

Zahl aus dem Roh-EEG, bei der 0 das Fehlen jeglicher Hirnaktivitdt und 100 Wachssein
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mit hoher Hirnaktivitét darstellt. Im Narkoseverlauf wurden wéhrend der Operation BIS-
Werte zwischen 40 und 60 eingehalten. Des Weiteren wurde der MAP im Bereich
zwischen 80-120 % des Ausgangswertes angestrebt und bei kritischen Abfillen
interveniert. Bei Abfall des MAP unter 65 mmHg wurde mit Arterenol® (Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, Frankfurt, Deutschland) iiber Perfusor (0,1 mg/ml) entgegen-
gesteuert.

Eine Frequenzerh6hung oder Anstieg iiber 20 % des Ausgangswertes wurde im Sinne
einer nicht ausreichenden Anidsthesie bewertet und mittels kontinuierlicher
Remifentanilinfusion (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) (50 pg/ml)
therapiert.

AuBerdem wurde eine Relaxometrie zur Uberwachung der neuromuskuliren Blockade
angeschlossen und die Train-of-Four-Ratio (TOF) gemessen. Die Nachrelaxierung wurde
bei TOF-Werten von 1-2 durchgefiihrt.

Bei den Patienten mit liegendem Periduralkatheter wurde die Schmerztherapie
intraoperativ begonnen. Der PDK wurde mit Ropivacain 0,2 % und 80 ug Sufentanil in
einer Dosierung von 0,36 pg/ml bestiickt und mit einer Laufrate von 6 — 8 ml/h gestartet.
Um die Blutverluste und eine mogliche Blutung so gering wie mdglich zu halten, hatte
sich fiir die RRP ein restriktives Infusionsregime durchgesetzt. Die Patienten erhielten
bis zum Absetzen der Prostata maximal 1000 ml Jonosteril®(Fresenius Kabi Deutschland
GmbH, Bad Homburg, Deutschland). Danach konnte die Infusionsmenge wieder
gesteigert werden und die Diurese wurde einmalig durch die Gabe von 20 mg Furosemid
(ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) angeregt.

Das Wirmemanagement wihrend der Operation wurde mit dem 3M™ Bair Hugger™
(Arizont Healthcare, Neuss, Deutschland) durchgefiihrt.

Zur Kontrolle des Blutverlustes, der Beatmung und Elektrolytwerte wurden intraoperativ
zwei- bis dreimal die arteriellen Blutgase bestimmt.

Etwa 20 min vor Ende der Operation erhielt jeder Patient einmalig 7,5 mg Piritramid
(Hameln pharma Plus GmbH, Hameln, Deutschland) als Bolus intravends und ein noch
laufender Remifentanilperfusor in einer Dosierung von 0,02-0,07 pg/kg/min wurde
gestoppt. Mit Ende der Hautnaht wurde das Desfluran durch 100 % O, mit 6 1
Frischgasflow ausgewaschen. Nach Erreichen der Extubationskriterien (regelméfige
Spontanatmung, pCO> unter 45 mmHg, Sattigung iiber 95 %, himodynamische Stabilitét,
Relaxometrie im Train-of-Four > 0,9, vorhandene Schutzreflexe) erfolgte die Extubation

aller Patienten im Operationssaal.
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Vor Umlagerung ins Patientenbett wurde ein erster postoperativer NRS-Wert erhoben.
Den Patienten der Gruppe 1 wurde eine CADD®-Solis-Pumpe (FA Smith Medical
Deutschland, Grasbrunn, Deutschland) programmiert als PCEA am Periduralkatheter
mitgegeben. Die Patienten der Gruppe 2 erhielten im AWR eine CADD®-Solis-Pumpe,
die als PCIA am periphervendsen Zugang angeschlossen wurde.

Fast alle Patienten wurden im AWR fiir 6-8 h postoperativ iiberwacht.

2.4.4 Operatives Vorgehen

Nach Narkoseeinleitung wurde der Patient in leicht tiberstreckter Riickenlage wie folgt
gelagert: ca. 25° Oberkorperhochlagerung und ca. 10° in der Hiifte dorsalflektierte Beine
mit der Symphyse als hochsten Punkt. Danach erfolgten die Desinfektion und Abdeckung
des Operationsgebietes. Als Zugang wurde eine mediane Laparotomie im Unterbauch
gewihlt.

In fast allen Féllen wurde eine pelvine Lymphadenektomie im Bereich der Iliacalgefil3e
und der Fossa obturatoria durchgefiihrt. Die Levatorfasern wurden von der seitlichen
Prostata abprépariert und das Ligamentum puboprostaticum durchtrennt. Der dorsale
Venenplexus musste ligiert und koaguliert werden. Die Prostata wurde von ihrer Fascie
getrennt und Gefd- und Nervenbiindel freiprapariert. Die Urethra wurde apexnah
eroffnet. Es folgte die Préparation der Loge zwischen Prostata und Rektum und der
Samenblischen.

Nach Durchtrennung von Samenleitern und Gefdflen wurde das Priparat entfernt. Danach
begannen die Rekonstruktion des Harnblasenhalses und die Anastomosennaht der
Urethra. Dabei wurde erneut ein Blasenkatheter {iber die Anastomose geschoben und die
Néhte von dorsal nach ventral gekniipft. Die Patienten erhielten zwei Wunddrainagen in
das kleine Becken gelegt und an der Haut fixiert. Abschlieend erfolgte schichtweise der

Wundverschluss und das Aufkleben eines sterilen Pflasterverbands.

2.4.5 Postoperative Uberwachung im AWR

Im Aufwachraum erfolgte die standardisierte Uberwachung durch Kontrolle von
Frequenz, Blutdruck und Séttigung mit dem Philips IntelliVue X3 Monitor (Philips
GmbH Market DACH, Boblingen, Deutschland). Das Personal des AWRs fiihrte die
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Erhebung und Dokumentation der NRS-Werte bei Ubernahme des Patienten vom
Operationssaal, nach 1h, 4 h und 6-8 h zum Zeitpunkt der Verlegung auf die urologische
Station durch. Es wurde ein Ruhewert bei Ubernahme, danach Ruhe- und Belastungswert
durch Hustensto3 oder Bewegung erhoben. AuBBerdem wurde die Diurese iiberwacht und
der Hamoglobin-Wert (Hb) kontrolliert. Bei allen Patienten konnte bei stabilen
Vitalparametern die arterielle Kaniile vor Verlegung entfernt werden.

Nebenwirkungen wie Ubelkeit oder Erbrechen wurden mit Ondansetron 4 mg i.v.
(Hameln pharma plus GmbH, Hameln, Deutschland) therapiert.

Hypotensive Blutdruckwerte wurden nach Blutungsausschluss mit kristalloider
Infusionslésung stabilisiert oder durch Akrinorgabe (Akrinor® Ratiopharm, 200 mg
Cafedrin, 10 mg Theodrenalin) therapiert; eine Noradrenalingabe war in keinem Fall
notwendig. Bei Auftreten von Paristhesien wurde die Laufrate der PCEA angepasst.
Auffilligkeiten wie Sedierung wurde mit der Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)
ab einem Wert von -1 (Patient schlifrig) erfasst. Die Uberwachung der respiratorischen
Funktion umfasste Messung der Sauerstoffsittigung und Atemfrequenz, Frequenzen
unter 8/min wurden protokolliert. Es erfolgte eine Kontrolle des Verbandes und der

Redondrainagen zur Detektion von Nachblutungen.

2.4.6 Postoperative Schmerztherapie

Die Schmerztherapie der Patienten bei NRS-Werten iiber 3 wurde zunédchst mit einem
intravendsen Piritramid-Bolus (1,5-3 mg) eingeleitet und protokolliert. Allen Patienten
wurde die Anwendung ihrer Schmerzpumpen erklért und ihnen beim Gebrauch geholfen.
Die Durchfiihrung einer Rescuegabe Piritramid war zu jedem Zeitpunkt im AWR
moglich.

Alle Patienten erhielten Paracetamol 1g/20 min (B. Braun Melsungen AG, Melsungen,

Deutschland) einmalig als postoperative Kurzinfusion.

2.4.6.1 Standardeinstellung der PCEA in Gruppe 1 mit PDK

In den CADD®-Solis-Pumpen war fiir den Gebrauch folgender Standard hinterlegt: Sie
wurde mit einer Mischung von 200 ml Ropivacain 0,2 % (2 mg/ml) und 80 pg Sufentanil
mite (16 ml) befiillt. Das entsprach einer Dosierung von 0,37 pg/ml Sufentanil. Die
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Laufrate betrug 4-8 ml/h, welche durch den Arzt verdndert werden konnte. Der Bolus
enthielt 3 ml und war mit einer Sperrzeit von 15 min nach Applikation versehen. Zur
Steuerung der Laufrate wurden die NRS-Werte erhoben und das Auftreten von
Nebenwirkungen (Sensibilitdtsstorungen, motorische Schwéche, Pruritus) abgefragt.
Zielwerte NRS < 3 galten als tolerabel, ebenso wie die subjektive Einschidtzung des
Patienten mit einer fiir ihn tolerablen Schmerzstirke. Bei Auftreten von inakzeptablen
Schmerzangaben konnte optional die Laufrate erhoht oder ein Bolus appliziert werden.
Nach Verdnderung wurde zeitnah die Wirksamkeit der Intervention kontrolliert und
iiberpriift. Als Interventionsschwelle zur Reduktion der Laufrate wurde das Vorliegen
starker sensorischer Beeintrdchtigungen unter Vermeidung einer kompletten
sensorischen Blockade erhoben und der motorische Funktionsstatus erfragt.

Ziel ab dem 1. postoperativen Tag sollte eine unbeeintridchtigte Motorik sein, um eine
sichere Mobilisierbarkeit des Patienten zu ermdglichen.

Das Auftreten isolierter motorischer Ausfille, ein anhaltender motorischer Block oder
sensorische Defizite sowie radikuldre Symptomatik oder Blasen- und Mastdarmstdrung
wurden als risikoreich bewertet und fithrten zur Einleitung diagnostischer und ggf.
therapeutischer MaBBnahmen unter sofortigem Stopp der PCEA. Am Klinikum waren die
Moglichkeiten der MRT-Kontrolle zum Ausschluss einer periduralen Raumforderung

sowie zur operativen neurochirurgischen Intervention gegeben.

2.4.6.2 Standardeinstellung der PCIA-Pumpe in Gruppe 2 mit biPVB

Die Standardeinstellung der CADD®-Solis-Pumpe fiir den Gebrauch einer PCIA war
ebenfalls festgelegt: Sie wurde mit 90 mg Piritramid (12 ml) und 33 ml NaCl 0,9 %
befiillt. Der Patientenbolus betrug 2 mg Piritramid und die Pumpe war mit einer Sperrzeit

von 10 min belegt.

2.4.7 Postoperative stationédre Visitation

Am 1. und 2. postoperativen Tag wurden die Patienten routineméBig durch den
Akutschmerzdienst des Klinikums visitiert. Es erfolgten eine morgendliche Visite mit

einem Arzt aus der Anédsthesie und einer Fachkraft (Pain Nurse) des Akutschmerzdienstes
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und eine abendliche durch die Pain Nurse. Dabei wurden folgende Parameter erfasst und

dokumentiert:

- Ruhe- und Bewegungsschmerz nach der Numerischen Rating Skala von 0 (kein
Schmerz) bis 10 (Maximalschmerz). Bei der retrospektiven Auswertung fielen
erhobene Werteangaben im Zwischenbereich zweier Zahlen (z. B. ,,2-3%) auf. Sie
wurden in der retrospektiven Untersuchung als Mittelwert angegeben.

- Auslesen der Pumpen und Dokumentation des Verbrauchs an Opioiden

- Nebenwirkungen des Verfahrens (Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Juckreiz,
sensomotorische Defizite, Sedierung)

- Optimierung der Einstellungen, Anpassung der Dosierung durch Verdanderung der
Laufrate

- Inspektion der Einstichstellen (R6tung, Druckdolenz)

- Akzeptanz und Zufriedenheit des Patienten mit dem Verfahren

2.5 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Unterstiitzung der Mitarbeiter der
Firma Statworx GmbH (Frankfurt am Main, Deutschland).
Fiir die Auswertung wurden die Daten mit Hilfe des Programms Microsoft® Excel 2000
(Redmond, U.S.A.) fiir Mac in eine Datenbank aufgenommen.
Die Verfahren der beschreibenden und priifenden Statistik wurden mit dem Statistik- und
Analyseprogramm SPSS (IBM, Ehningen, Deutschland) durchgefiihrt. Es kamen
folgende Testverfahren zur Anwendung:
Fiir die rein deskriptiven Statistiken wurden Haufigkeitstabellen fiir kategoriale Variablen
erstellt. Die Lagemalle metrischer Variablen (wie z.B. Alter) wurden mit der Berechnung
des Mittelwerts unter Angabe von Minimum und Maximum angegeben.
Durch den rationalen Charakter der NRS war es moglich, Berechnungen zur Bestimmung
von Medianen und Quartilen der NRS-Werte durchzufiihren (Hartrick et al., 2003).
Zur statistischen Signifikanzpriifung kamen folgende Testverfahren zur Anwendung:

1. Chi-Quadrat-Test auf Unabhdngigkeit zur Priifung eines Zusammenhangs zweier

kategorialer Variablen, die meist keine Rangfolge in den Auspragungen haben.

2. Levene Test zur Priifung der Varianzhomogenitét von z. B. Alter und BMI
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3. T-Test zur Uberpriifung metrischer Variablen (z. B. Alter) mit zwei
Auspriagungen bei anndhernder Normalverteilung

4. ANOVA (Analysis of Variance) zur Uberpriifung bei Vorliegen mehrerer
Variablen einer kategorialen Auspriagung bei anndhernder Normalverteilung und
bei der Uberpriifung des Einflusses zweier unabhingiger Variablen mit mehr als
zwei Auspriagungen auf Abhéngigkeit zu den Interpretationen (z. B. NRS-Werte,
Opioidverbrauch) mit Mehrfachmessungen zu einer Person und zwischen den
Personen

5. Mann-Whitney-U Test zur Uberpriifung metrischer Variablen ohne annihernde
Normalverteilung. Hier wurden rangbasierte Berechnungen zum Aufschluss tiber
die Signifikanz durchgefiihrt

Fiir alle Analysen wird fiir eine Signifikanz in der Regel ein Niveau von unter 5 %

unterstellt.
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3 Ergebnisse

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden in zwei Gruppen insgesamt 41 Patienten
erfasst, die unterschiedliche Verfahren zur postoperativen Schmerztherapie nach offener
retropubischer radikaler Prostatektomie am Klinikum Bad Hersfeld erhielten.

Beide Gruppen wurden in der Zeit von Juni 2012 bis Dezember 2013 in der urologischen
Klinik des Klinikums Bad Hersfeld operiert und durch das Team der anésthesiologischen
Klinik und ihres Akutschmerzdienstes betreut.

In der PDK-Gruppe befanden sich 21 Patienten, bei denen préoperativ ein
Periduralkatheter angelegt wurde. Sie erhielten zur postoperativen Schmerztherapie eine
PCEA fiir die minimale Dauer von 48 h (Katheterliegedauer 2-5 Tage, Median 3,2 Tage).
In der biPVB-Gruppe wurde bei 20 Patienten préoperativ eine bilaterale
Paravertebralblockade als single shot durchgefiihrt. Sie erhielten zur postoperativen

Schmerztherapie zusétzlich eine PCIA.

3.1 Demographische Daten, Krankheitscharakteristika und Operations- und

Aufwachzeiten

Das Durchschnittsalter in der PDK-Gruppe lag bei 68,4 Jahren (51-78 Jahre) und in der
biPVB-Gruppe bei 70,1 Jahren (62-78 Jahre). Der t-Test ergab keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,343; Tabelle 2).

Der durchschnittliche BMI betrug in der PDK-Gruppe 27,6 kg/m? (20,7 — 37,2 kg/m?)
und lag in der biPVB-Gruppe bei 28,2 kg/m? (24,2 — 35,4 kg/m?) . Der t-Test ergab keine
signifikanten Unterschiede (p = 0,685; Tabelle 2).

Als Krankheitscharakteristika zum Allgemeinzustand der Patienten wurden ASA-Status
und Komorbidititen wie KHK, Hypertonus, Lungenerkrankungen (z. B. chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, Rauchen, Schlafapnoe) und Diabetes mellitus erhoben
und zwischen den Gruppen verglichen.

In der PDK-Gruppe wurden 2 Patienten (9,5 %) nach ASA I, 11 Patienten (52,4 %) nach
ASA I und 8 Patienten (38,1 %) nach ASA III klassifiziert. In der biPVB-Gruppe wurden
4 Patienten (20 %) mit ASA I, 13 Patienten (65,0 %) mit ASA Il und 3 Patienten (15 %)
mit ASA III eingestuft. Die ASA-Klassifizierung in beiden Gruppen unterschied sich im
Chi-Quadrat-Test nicht signifikant (p = 0,214; Tabelle 2).
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An kardiopulmonalen Begleiterkrankungen fanden sich in der PDK-Gruppe 15 Patienten
(71,6 %) mit Hypertonus, 1 Patient (4,8 %) mit KHK, 6 Patienten (28,6 %) mit
Lungenerkrankung und 4 Patienten (19,0 %) mit Diabetes mellitus. In der biPVB-Gruppe
lagen bei 13 Patienten (54,2 %) Hypertonus und bei 2 Patienten (10,0 %) eine KHK vor.
Lungenerkrankungen fanden sich bei 5 der Patienten (25 %) und 1 Patient (5,0 %) hatte
einen Diabetes mellitus. Die Patientenkollektive unterschieden sich nicht signifikant im
Auftreten von Begleiterkrankungen (Tabelle 2).

Die Beschreibung der krankheitsbezogenen Charakteristika umfasste die prdoperative
Bestimmung des PSA-Wertes und des bioptisch gesicherten Gleason-Scores.

In Gruppe 1 lag der mittlere PSA-Wert bei 11,0 ng/ml (3,3-30,7 ng/ml), in Gruppe 2 lag
der PSA-Wert bei 9,2 ng/ml (2,1-25,2 ng/ml). Beide Gruppen unterschieden sich im t-
Test nicht signifikant (p = 0,373; Tabelle 2).

Am hdufigsten war in beiden Gruppen der Gleason Score 7, entsprechend einem
histologisch mittelgradig-schlecht differenziertem Tumor, vorzufinden. Er war in Gruppe
1 bei 10 Patienten (47,6 %) und in Gruppe 2 bei 13 Patienten (65,0 %) nach Biopsie
bestimmt worden. Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich des Gradings nach
Gleason nicht (p = 0,494; Tabelle 2).

Nach den in Tabelle 2 aufgezeigten Charakteristika lagen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen vor. Sie konnen somit als gleichwertig betrachtet

werden.
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Charakteristika? PDK-Gruppe biPVB-Gruppe p-Wert?
(n=21) (n=20)

Alter (Jahre) 68,4 (51-78) 70,1 (62-78) 0,343

BMI (kg/m?) 27,6 (20,7-37,2) 28,2 (22,7-35,4) 0,685

ASA-Klassifikation:

I 2 (9,5 %) 4 (20,0 %)

11 11 (52,4 %) 13 (65,0 %) 0,214

I 8 (38,1 %) 3 (15,0 %)

Komorbiditdten®:

Koronare Herzkrankheit 1 (4,8 %) 2 (10,0 %) 0,606

Hypertonus 15 (71,6 %) 13 (65,3 %) 0,744

Lungenerkrankung 6 (28,6 %) 5 (25,0 %) 1,000

Diabetes mellitus 4 (19,0 %) 1(5,0 %) 0,343

Préaoperatives PSA (ng/ml) 11,0 (3,3-30,7) 9,2 (2,1-25,2) 0,373

Gleason Score!:

<6 8 (38,1 %) 5(25,0 %)

7 10 (47,6 %) 13 (65,0 %) 0,494

> 8 3 (14,3 %) 2 (10,0 %)

Tabelle 2: Demographische Daten und Krankheitscharakteristika der Patienten mit PDK
und der Patienten mit biPVB

®Werte angegeben als Mittelwert (Minimum — Maximum) fir metrische Variablen und
Werte angegeben als Anzahl n (%) flr kategoriale Variablen,

®o-Werte vom t-Test fir metrische Variablen und Chi-Quadrat-Test fiir kategoriale
Variablen, p < 0,05 = signifikant,

“Mehrfachantworten mdglich,

dGleason Score 6 = mittelgradig differenzierter Tumor, 7 = mittelgradig-schlecht
differentierter Tumor, 8 = schlecht-entdifferenzierter Tumor;

Abkurzungen: ASA = American Society of Anesthesiologists, BMI = Body-Mass-Index;
PSA = prostataspezifisches Antigen; PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilaterale
Paravertebralblockade

Als periprozedurenspezifische Werte wurden die Operationsdauer und Aufwachzeit
zwischen den Gruppen ermittelt und verglichen. In der PDK-Gruppe betrug die mittlere
Operationsdauer gemessen zwischen Schnittbeginn und Nahtende 212 min (155-
285 min), in der biPVP-Gruppe lag sie bei 200 min (140-295 min). Die Aufwachzeit
wurde als Zeit zwischen Nahtende und Extubation definiert. Sie lag in der PDK-Gruppe



Ergebnisse 35

bei 6,4 min (3-12 min) und in der biPVB-Gruppe bei 10,5 min (3-50 min). Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied und konnte kein Einfluss des gewihlten

Verfahrens auf Operationsdauer und Aufwachzeit nachgewiesen werden (Tabelle 3).

perioperative PDK-Gruppe biPVB-Gruppe p-Wert?
Vergleichszeiten? (n=21) (n=20)

Operationsdauer® (min) 212 (155-285) 200 (140-295) 0,312
Aufwachzeit! (min) 6,4 (3-12) 10,5 (3-50) 0,076

Tabelle 3: Vergleich der Operationsdauer und der Aufwachzeit bei Patienten mit PDK
und bei Patienten mit biPVB bei RRP

@Angabe als Mittelwert (Minimum — Maximum);

*Signifikanztestung mit t-Test, p < 0,05 = signifikant,

“Operationsdauer = Schnittbeginn — Nahtende,

dAufwachzeit = Nahtende — Extubation in Minuten (min);

Abkurzungen: PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilaterale Paravertebralblockade

3.2 NRS-Werte im postoperativen Gruppenvergleich

Die Erhebung der Schmerzstirke erfolgte nach der NRS von 0 (kein Schmerz) bis 10
(Maximalschmerz). Der erste Wert wurde als postoperativer Wert bei Ubernahme vom
Operationssaal in den AWR erfragt und nur als Ruhewert dokumentiert. Alle weiteren
Werte wurden zu den Zeitpunkten 1 h, 4 h, 6-8 h, 24 h, 32 h und 48 h postoperativ in

Ruhe und unter Belastung erfragt.

3.2.1 Vergleich der NRS-Werte in Ruhe

Direkt postoperativ hatten die Patienten mit PDK NRS-Werte zwischen 0 und 4
(Mittelwert 0,3) und die Patienten mit biPVB Werte zwischen 0 und 7 (Mittelwert 1,2)
angegeben (p-Wert = 0,096; Tabelle 4).

1 h postoperativ lagen die Ruhewerte in der PDK-Gruppe zwischen 0 und 4 mit einem
Mittelwert von 0,8. Auch hier lagen die Ruhewerte der biPVB-Gruppe ebenfalls zwischen
0 und 4 mit einem Mittelwert von 1,7 (p-Wert = 0,029; Tabelle 4).

Vier Stunden postoperativ gaben die Patienten der PDK-Gruppe NRS-Werte zwischen 0
und 2,5 an, im Mittel lag der Wert bei 0,3, und in der biPVB-Gruppe Werte zwischen 0
und 3,5, im Mittel lag der NRS-Wert hier bei 1,2 (p-Wert = 0,002; Tabelle 4).
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Zum Zeitpunkt 6-8 h postoperativ waren die Ruhewerte der PDK Gruppe zwischen 0 und
2,5, im Mittel bei 0,3 Schmerzscorepunkten, und in der biPVB-Gruppe lagen die
Ruhewerte zwischen 0 und 3, im Mittel bei 0,8 Schmerzscorepunkten (p-Wert = 0,058;
Tabelle 4).

Fiir den Zeitpunkt 24 h postoperativ wurden Ruhewerte zwischen 0 und 3 (Mittelwert
von 0,4), in der PDK-Gruppe und fiir die biPVB-Gruppezwischen 0 und 3,5 (Mittelwert
bei 0,6) ermittelt (p-Wert = 0,349; Tabelle 4). Zum Erhebungszeitpunkt 32 h postoperativ
wurden NRS-Werte zwischen 0 und 3,5 in der PDK-Gruppe mit dem Mittelwert 0,4, und
in der biPVB-Gruppe von 0-3 mit dem Mittelwert 0,7 notiert (p-Wert = 0,987; Tabelle 4).
Die Abschlussmessung am 2. postoperativen Tag nach 48 h ergab Ruhewerte zwischen 0
und 3 in der PDK-Gruppe (Mittelwert 0,5) und Ruhewerte von 0-3,5 (Mittelwert 0,4) in
der biPVB-Gruppe (p-Wert = 0,800; Tabelle 4).

Zu jedem Zeitpunkt der Ruhewerterhebung wurden in beiden Gruppen auch der
Minimalwert 0 = kein Schmerz genannt. Nur zum Zeitpunkt 0 in Gruppe biPVB lag das

Maximum bei 7, zu allen anderen Zeitpunkten war es < 4 (Tabelle 4).

PDK-Gruppe (n = 21) biPVB-Gruppe (n = 20)

EZp MW Min. Max. MW Min. Max. p-Wert*
postop. 0,3 0,0 4,0 1,3 0,0 7,0 0,096
lh 0,8 0,0 4,0 1,7 0,0 4,0 0,029*
4h 0,2 0,0 2,5 1,2 0,0 3,5 0,002*
6-8 h 0,3 0,0 2,5 0,8 0,0 3,0 0,058
24 h 0,4 0,0 3,0 0,7 0,0 3,5 0,349
32h 0,4 0,0 3,5 0,4 0,0 3,0 0,987
48 h 0,5 0,0 3,0 0,4 0,0 3,5 0,800

Tabelle 4: NRS-Werte in Ruhe zu den postoperativen Erhebungszeitpunkten bei
Patienten mit PDK und bei Patienten mit biPVB

@Statistische Berechnung des p-Wertes nach einer Varianzanalyse mit ANOVA, *p <
0,05 = signifikant;

Abklrzungen: PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilaterale Paravertebralblockade, EZP
= Erhebungszeitpunkt, MW = Mittelwert, Min. = Minimum, Max. = Maximum
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Wie in Abbildung 2 graphisch dargestellt, besteht in der Ruhe-Phase ein auf dem 5 %-
Niveau signifikanter Unterschied zwischen den Schmerzverfahren zum Zeitpunkt 1 h mit
p = 0,029 (Mittelwertunterschied 0,9) und zum Zeitpunkt 4 h mit p = 0,002
(Mittelwertunterschied 1,0). Der Wert des PDK-Verfahrens ist jeweils signifikant

niedriger.
NRS-Werte in Ruhe
5
B Gruppe PDK
4
B Gruppe biPVB
I 3
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postop. 1h* 4 h* 6-8 h 24 h 32
Erhebungszeitpunkt postoperativ

Abb. 2: Vergleich der in Ruhe erhobenen NRS-Werte zu den postoperativen
Erhebungszeitpunkten getrennt nach Schmerzverfahren bei Patienten mit PDK (blauer
Balken) und Patienten mit biPVB (oranger Balken)

Darstellung als Saulendiagramm mit Mittelwert und Standardfehler, Signifikanztestung
mit der Varianzanalyse nach ANOVA, *p < 0,05 = signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen nach 1h und nach 4h;

Abklrzungen: postop. = postoperativ, PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilaterale
Paravertebralblockade, NRS = Numerische Rating Skala

3.2.2 NRS-Werte unter Belastung

Die Werte fiir die Messung unter Belastung wurden postoperativ nach 1 h begonnen.
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Sie lagen in der PDK-Gruppe mit einem Mittelwert von 1,3 zwischen 0 und 7 und in der
biPVB-Gruppe mit einem Mittelwert von 3,7 zwischen 0 und 7 (p-Wert = 0,003;
Tabelle 5). Zum Zeitpunkt 4 h postoperativ gaben die Patienten in der PDK-Gruppe
Scorewerte von 0-5 (Mittelwert 1,3) an und in der PVB-Gruppe zwischen 0 und 7
(Mittelwert 2,8) (p-Wert = 0,008; Tabelle 5).

8 h postoperativ lagen die Belastungswerte in der PDK-Gruppe zwischen 0 und 5, der
Mittelwert bei 1,2, und in der biPVB-Gruppe zwischen 0 und 5 mit einem Mittelwert
von 2,5 (p-Wert = 0,007; Tabelle 5).

24 h postoperativ wurden NRS-Werte von 0-5 bei einem Mittelwert von 1,3 in der PDK-
Gruppe und von 0-6, Mittelwert 2,0, in der biPVB-Gruppe angegeben (p-Wert = 0,187;
Tabelle 5).

32 h postoperativ lagen die Angaben der Belastungswerte in der PDK-Gruppe zwischen
0 und 4, damit im Mittel bei 1,0, und in der biPVB-Gruppe zwischen 0 und 5, im Mittel
bei 1,7 (p-Wert = 0,116; Tabelle 5).

Bei der Abschlussmessung nach 48 Stunden gaben die Patienten der PDK-Gruppe
Schmerzstarken von 0-6 (Mittelwert 1,4) und in der biPVB-Gruppe Intensititen zwischen
0 und 3,5 (im Mittel 1,2) an (p-Wert = 0,792; Tabelle 5).

Zu jedem Erhebungszeitpunkt wurde in beiden Gruppen unter Belastung auch die Angabe
0 = kein Schmerz gemacht. Die Maximalschmerzwerte lagen in beiden Gruppen bei NRS

7 (Tabelle 5).
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PDK-Gruppe (n = 21) biPVB-Gruppe (n = 20)

EZp MW Min. Max. MW Min. Max. p-Wert*
lh 1,7 0,0 7,0 3,7 0,0 7,0 0,003*
4h 1,3 0,0 5,0 2,8 0,0 7,0 0,008*
6-8 h 1,2 0,0 5,0 2,5 0,0 5,0 0,007*
24 h 1,3 0,0 5,0 1,9 0,0 6,0 0,187
32h 1,0 0,0 4,0 1,7 0,0 5,0 0,116
48 h 1,7 0,0 6,0 1,2 0,0 3,5 0,792

Tabelle 5: NRS-Werte zu den postoperativen Erhebungszeitpunkten unter Belastung bei
Patienten mit PDK und bei Patienten mit biPVB

@Statistische Berechnung des p-Wertes nach einer Varianzanalyse mit ANOVA, *p <
0,05 = signifikant;

Abkurzungen: PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilaterale Paravertebralblockade, EZP
= Erhebungszeitpunkt postoperativ, MW = Mittelwert, Min. = Minimum, Max. = Maximum
Wie in Abbildung 3 graphisch dargestellt, besteht bei einem unterstellten
Signifikanzniveau von 5% ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Schmerzverfahren unter Belastung in Stunde 1 mit p = 0,003 (Mittelwertunterschied
zwischen Verfahren 1,9), in Stunde 4 mit p = 0,008 (Mittelwertunterschied 1,5) und in
Stunde 8 mit p = 0,007 (Mittelwertunterschied 1,3). Der NRS-Wert in der PDK-Gruppe

ist auBBer zum Zeitpunkt 48 h postoperativ jeweils niedriger.
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Abb. 3: Vergleich der unter Belastung erhobenen NRS-Werte zu den postoperativen
Erhebungszeitpunkten in h getrennt nach Schmerzverfahren bei Patienten mit PDK
(blaue Balken) und bei Patienten mit biPVB (oranger Balken)

Darstellung als Saulendiagramm mit Mittelwert und Standardfehler, Signifikanztestung
mit der Varianzanalyse nach ANOVA, *p < 0,05 = signifikante Unterschiede nach 1h, 4h
und nach 6-8 h;

Abkurzungen: NRS = Numerische Rating Skala, PDK = Periduralkatheter, biPVB =
bilaterale Paravertebralblockade

3.3 Postoperativer Opiatverbrauch der Gruppen im AWR und der biPVB-Gruppe iiber
PCIA

Zur Betrachtung der sekundiren Zielparameter wurde als erstes der Opioidverbrauch
beider Gruppen verglichen.

Allen Patienten stand postoperativ die Mdoglichkeit der Verabreichung eines Opioids
intravends durch das Personal des AWRs zur Verfligung.

In der Gruppe mit PDK forderten die Patienten zusétzliches Opioid als Piritramidbolus
intravends nur wahrend des Aufenthaltes im AWR an. Auf Station wurden keine weiteren
Opioide angefordert. Postoperativ wurden im Mittel 0,9 mg Piritramid intravends (0-
12 mg) verabreicht. Im Zeitraum 1-4 h postoperativ waren es 0,4 mg Piritramid

intravends (0-7,5 mg). Im gesamten Beobachtungszeitraum entsprach das einem
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zusétzlichen Bedarf von 1,3 mg Piritramid (0—12 mg) intravends im dokumentierten
Beobachtungszeitraum von 48 h bei den Patienten mit Periduralkatheter.

In der Gruppe 2 bei den Patienten mit biPVB wurden bereits postoperativ 3,1 mg
Piritramid intravends (0-12,5 mg) als Rescuegabe angefordert (p = 0,045; Tabelle 6). In
dem Zeitraum 1-4 h postoperativ wurden durchschnittlich 2,5 mg Piritramid intravends
(0-14,5 mg) iiber die PCIA Pumpe angefordert (p = 0,022; Tabelle 6). Der Bedarf erh6hte
sich zum Zeitraum 4-8 h postoperativ auf durchschnittlich 4,8 mg Piritramid intravends
(0-18 mg) (p = 0,001; Tabelle 6). Nach stationdrer Verlegung steigerte er sich im Mittel
weiter auf 6,8 mg Piritramid intravends (0-16 mg) gemessen im Zeitraum 8-24 h
postoperativ (p < 0,001; Tabelle 6). Am ersten postoperativen Tag im Zeitraum 24-32 h
postoperativ lag der mittlere Verbrauch bei 4,8 mg intravends (0-22 mg) (p < 0,001;
Tabelle 6). Im letzten Erhebungszeitraum zwischen 32-48 h postoperativ wurden im
Mittel 4,6 mg Piritramid (0-22 mg) iiber PCIA-Pumpe angefordert (p = 0,005; Tabelle 6).
Das entspricht einem zusétzlichen Gesamtbedarf an Piritramid zwischen 0-67 mg

in 48 h, was einen mittleren Gesamtbedarf von 26,9 mg pro Patient in dieser Gruppe

entsprach (Tabelle 6, Abb. 4).

postoperativer Piritramidverbrauch? in mg

Zeitraum PDK-Gruppe biPVB-Gruppe p-Wert
(n=21) (n = 20)

postoperativ 0,9 (0,0-12,0) 3,1(0,0-12,5) 0,045*
1-4h 0,4 (0,0-7,5) 2,5 (0,0-14,5) 0,022*
4-8 h 0,0 (0,0-0,0) 4.8 (0,0-18,0) 0,001%
8-24 h 0,0 (0,0-0,0) 6,8 (0,0-22,0) <0,001%

24-32h 0,0 (0,0-0,0) 4.8 (0,0-16,0) <0,001%

32-48 h 0,0 (0,0-0,0) 4.6 (0,0-22,0) 0,005*

Gesamtmenge 1,3 (0,0-15,0) 26,9 (0,0-67,0)

Tabelle 6: Postoperativer Opioidverbrauch bei Patienten mit PDK und bei Patienten mit
biPVB

@Angabe als Mittelwerte in mg (Minimum — Maximum)
*Signifikanztestung nach einer Varianzanalyse nach ANOVA, *p < 0,05 = signifikant;
Abkurzungen: PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilateraler Paravertebralblockade
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Bei beiden Gruppen zeigte sich zu allen Erhebungszeitpunkten ein signifikanter
Unterschied im Verbrauch von Piritramid. Ab dem Zeitraum 4-8 h postoperativ wurde in
der PDK-Gruppe neben der PCEA kein weiteres Opioid angefordert, in der biPVB-
Gruppe erfolgte die Anforderung ausschlieBlich iiber PCIA (Tabelle 6, Abb. 4).

Piritramidverbrauch

12,0
B Gruppe PDK
10,0 m Gruppe biPVB
ap
€ 8,0
£
)
an
c
g 60
B
€
©
=]
a 40
2,0
0,0

postop.* 1-4 h* 4-8 h* 8-24 h* 24-32 h* 32-48 h*

Erhebungszeitraum

Abb. 4: Piritramidverbauch in den postoperativen Zeitrdumen bei Patienten mit RRP
getrennt nach den Schmerztherapieverfahren Patienten mit PDK (blauer Balken) und
Patienten mit biPVB (oranger Balken)

x-Achse: Erhebungszeitrdume postoperativ in h postoperativ

y-Achse: Piritramidmenge in mg

Darstellung als Saulendiagramm mit Mittelwert und Standardfehler, Signifikanztestung
mit einer Varianzanalyse nach ANOVA, *p < 0,05 = signifikante Unterschiede zu allen
Erhebungszweitpunkten;

Abklrzungen: postop. = postoperativ, PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilaterale
Paravertebralblockade
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3.4 Opioidbedingte Nebenwirkungen

Wiihrend der postoperativen Uberwachung im AWR wurden neben den Vitalparametern
Blutdruck und Sittigung das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen und Verinderungen
der Vigilanz protokolliert und therapiert. Ebenso wurden bei den téglichen Visitationen
durch den ASD, beginnend am ersten postoperativen Tag, opioidbedingte
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Sedierung und Schwindel neben den PDA assoziierten
Verdnderungen wie Sensibilitdtsstorungen, motorische Storungen und Juckreiz erfragt,
auf die in 3.8.1 ndher eingegangen wird.

Im AWR befand sich in der PDK-Gruppe 1 Patient (4,8 %) mit einem RASS von -1. In
der biPVB-Gruppe waren es 3 Patienten (15 %). Im postoperativen stationdren Verlauf
fanden sich zur Visitation in beiden Gruppen je 1 Patient mit Symptomen der leichten
Sedierung.

Ubelkeit wurde von keinem Patienten der PDK-Gruppe im AWR angegeben. In der
biPVB-Gruppe beklagte 1 Patient (5,0 %) Ubelkeit. Bei den postoperativen stationiiren
Visiten waren es 1 Patient (4,8 %) in der PDK-Gruppe und 2 Patienten (10 %) in der
biPVB-Gruppe, die unter Ubelkeit litten. Erbrechen wurde in keiner Gruppe zu keinem
Zeitpunkt vermerkt.

Einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen fiir das Auftreten von
Ubelkeit (p = 0,606; Tabelle 7) und Sedierung (p = 1,000; Tabelle 7) gab es nicht.

Das Symptom Schwindel trat signifikant hdufiger in der biPVB-Gruppe auf (p = 0,048;
Tabelle 9). Dort gaben 4 Patienten (20,0 %) Schwindel an. Kein Patient der PDK-Gruppe
klagte tiber Schwindel.
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nebenwirkungsbedingte PDK-Gruppe biPVB-Gruppe p-Wert®
Symptome*® (n=21) (n=20)

Aufwachraum:
Sedierung 1 (4,8 %) 3 (15,0 %) 0,343
Ubelkeit 0 (0,0 %) 1 (5,0 %) 0,488
Station: 1. u. 2. postop. Tag:
Sedierung 1 (4,8 %) 1 (4,8 %) 1,000
Ubelkeit 1 (4,8 %) 2 (10,0 %) 0,606
Schwindel 0 (0,0 %) 4 (20,0 %) 0,048%*

Tabelle 7: Ubersicht der opioidbedingten Nebenwirkungen im postoperativen
Beobachtungszeitraum von 48 h bei Patienten mit PDK und bei Patienten mit biPVB

“Werte angegeben als Anzahl (%),

*Signifikanztestung mit Chi-Quadrat Test, *p < 0,05 = signifikant;

Abkurzungen: PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilaterale Paravertebralblockade,
postop. = postoperativ

3.5 Perioperativer Hb-Abfall im Gruppenvergleich

Der Abfall der Hb-Werte der Patienten wurde durch préoperative erhobene Laborwerte,
intraoperative arterielle Blutgaskontrollen und Kontrollen vor Verlegung auf Station
bestimmt. Es ergaben sich fiir die PDK-Gruppe ein mittlerer Hb-Abfall von 1,0 g/dl
(Abfall zwischen 0,3-1,4 g/dl) in der Beobachtungszeit von Operationsbeginn bis zur
stationdren Verlegung. In der biPVB-Gruppe fielen die Hb-Werte in diesem Zeitraum im
Mittel um 0,9 g/dl (Abfall zwischen 0,3-1,9 g/dl). Kein Patient musste transfundiert
werden.

Der t-Test ergab, dass sich die Hb-Differenzen zwischen den Gruppen nicht signifikant

voneinander unterschieden (p = 0,720; Tabelle 8).
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Perioperativer Hb-Abfall PDK-Gruppe biPVB-Gruppe p-Wert?
(n=21) (n=20)
Hb-Abfall® (g/dl) 0,95 (0,3-1,4) 0,91 (0,3-1,9) 0,720

Tabelle 8: Perioperativer Hb-Abfall bei Patienten mit PDK und bei Patienten mit biPVB

aSignifikanztestung mit t-Test, p < 0,05 signifikant,

®Angabe als Mittelwert (Minimum — Maximum);

Abkurzungen: PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilaterale Paravertebralblockade, Hb
= Hamoglobin

3.6 Postoperative respiratorische Insuffizienz

Im AWR wurden die Séttigungswerte der Patienten durch Pulsoxymetrie kontinuierlich
iiberwacht. Ein Sattigungswert unter 93 % wurde als Sattigungsabfall bewertet und mit
0O>-Gabe iiber eine Nasensonde therapiert.

Bei Patienten der PDK-Gruppe wurde 1 Patient (4,8 %) behandelt. In der biPVB-Gruppe
waren es 6 Patienten (30 %). Dieser Unterschied war signifikant (p = 0,045; Tabelle 9).
Kein Patient zeigte eine unerwiinschte opioidbedingte Atemdepression mit

Hypoventilation < 6/min und musste aktiv zum Atmen aufgefordert werden.

Respiratorische PDK-Gruppe biPVB-Gruppe p-Wert?
Insuffizienz (n=21) (n=20)
Sdttigungsabfall® 1 (4,8 %) 6 (30,0 %) 0,045*

Tabelle 9: Postoperative respiratorische Insuffizienz bei Patienten mit PDK und bei
Patienten mit biPVB

@Signifikanz nach dem Chi-Quadrat Test, *p < 0,05 = signifikant,
Werte angegeben als Anzahl (%);
Abkurzungen: PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilaterale Paravertebralblockade

3.7 Himodynamische Verdnderungen im perioperativen Verlauf

3.7.1 Intraoperative Verdanderungen

Wihrend der Operation wurde kontinuierlich der arterielle Mitteldruck gemessen. Bei
Abfall des MAPs unter 20 % des Ausgangsdrucks oder unter 65 mmHg wurde

therapeutisch interveniert. In einigen Fillen musste durch die Gabe eines
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Vasokonstriktors in Form von Noradrenalin in einer Dosierung von > 0,1 ug/kg KG/min
gegengesteuert werden.

Wihrend des intraoperativen Narkoseverlaufs wurde in der Gruppe der Patienten mit
Periduralanésthesie bei zwei Patienten mit PDK (9,5 %) ein Blutdruckabfall beobachtet,
bei einem Patienten dieses Kollektivs (4,5 %) musste ein Vasokonstriktor zur
Stabilisierung gegeben werden.

Bei 9 Patienten (45,0 %) wurde nach Anlage einer biPVB ein Blutdruckabfall
protokolliert, der bei 40 % dieser Patienten durch Vasokonstriktorengabe behandelt
wurde.

Wie in Tabelle 10 aufgezeigt, ergaben sich nach Anlage einer biPVB signifikante
Unterschiede mit p = 0,035 fiir den Parameter ,,Blutdruckabfall* und mit p = 0,009 fiir
den Parameter ,,Vasokonstriktorengabe® wegen Auftretens einer hdmodynamisch

relevanten Hypotension in unserem Kollektiv.

Hiamodynamische PDK-Gruppe biPVB-Gruppe p-Wert
Veranderungen? (n=21) (n=20)

RR-Abfall 2(9,5 %) 9 (45,0 %) 0,035*
Vasokonstriktorengabe 1 (4,8 %) 8 (40,0 %) 0,009*
Volumengabe®:
bis 2000 ml 15 (71,4 %) 10 (50,0 %)
bis 2500 ml 5(23,8 %) 6 (30,0 %) 0,316
bis 3000 ml 1 (4,8 %) 4 (20,0 %)

Tabelle 10: Auftreten von Blutdruckabfall und Kreislauftherapie bei Patienten mit PDK
und bei Patienten mit biPVB

“Werte angegeben als Anzahl (%),

Testung mit Chi-Quadrat Test, *p < 0,05 = signifikant,

“kristalloide Infusionsmenge intraoperativ; p-Wert-Testung der Volumengesamtmenge
im Gruppenvergleich

Abklrzungen: RR = Blutdruck, PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilaterale
Paravertebralblockade

Bei Durchfiihrung einer RRP wird bis zur Entfernung der Prostata eine restriktive Gabe
von Volumen empfohlen. Die Patienten erhielten zwischen 1500-3000 ml kristalloide

Losungen. Kein Patient wurde mit Kolloiden behandelt.
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Unterschiede in der Infusionsmenge kristalloider Fliissigkeiten als therapeutische
Intervention bei Blutdruckabfall konnten zwischen beiden Gruppen nicht beobachtet

werden (p = 0,316; Tabelle 10).

3.7.2 Hémodynamische Verdnderungen im AWR

Postoperativ wurden die Patienten mit Verlassen des Operationssaals im Aufwachraum
durch das Personal der Anisthesieabteilung betreut. Dort wurden die Blutdruckwerte
wurden 10-miniitlich gemessen. Es wurden Blutdruckabfille zundchst mit Gabe von
Kristalloiden oder mit Akrinorgabe therapiert.

In der PDK-Gruppe musste kein Patient wegen Blutdruckabfillen behandelt werden. In
biPVB-Gruppe waren es 2 Patienten (10,0 %), die therapiert wurden. Diese Unterschiede
waren nicht signifikant zwischen den Gruppen (p = 0,232; Tabelle 11).

Kreislauftherapie im PDK-Gruppe biPVB-Gruppe p-Wert?
Aufwachraum (n=21) (n=20)
Akrininorgabe® 0 (0,0 %) 2 (10,0 %) 0,232

Tabelle 11: Therapie von Blutdruckabfallen im AWR bei Patienten mit PDK und bei
Patienten mit biPVB

#Testung mit Chi-Quadrat Test, p < 0,05 = signifikant,
®Werte angegeben als Anzahl (%);
Abkurzungen: PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilaterale Paravertebralblockade

3.8 Patientenzufriedenheit

3.8.1 Objektive Parameter der Patientenzufriedenheit

Im Rahmen der Visitation durch den ASD wurden die NRS-Werte erhoben, Pumpen fiir
PCEA und PCIA kontrolliert, die Einstichstellen inspiziert und das Auftreten von
Komplikationen ausgeschlossen.

AuBlerdem wurden neben den in Tabelle 9 aufgezeigten opioidbedingten
Nebenwirkungen auch verfahrensspezifische Nebenwirkungen in der PDK-Gruppe wie
sensomotorische Defizite und Juckreiz erfragt. Nach diesen Angaben wurden die

Laufraten der Schmerzpumpen optimiert.
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Symptome wie Sensibilitidtsstorungen, Juckreiz oder motorische Schwiche kénnen den
Patientenkomfort (und auch die Patientensicherheit wegen erhohten Sturz- und
Frakturrisikos) deutlich einschrinken.

In Tabelle 12 werden die Hiufigkeiten der prozedurenspezifischen Nebenwirkungen nach
PDK-Anlage erfasst. Sensibilititsstorungen waren die hdufigsten Beschwerden in der
PDK-Gruppe. Sie wurden von 10 Patienten (47,6 %) der PDK-Gruppe vermerkt, was
einem Signifikanzniveau von p < 0,001 entspricht. 2 Patienten (9,5 %) der PDK- Gruppe
beschrieben  signifikant  unterschiedlich  zur  biPVB-Gruppe  motorische
Beeintrachtigungen (p = 0,448; Tabelle 12). Bei keinem Patienten kam es aufgrund dieser
Symptome zum Therapieabbruch.

Dariiber hinaus gab es einen signifikanten Unterschied beim Symptom Juckreiz. Es
klagten 6 Patienten (28,6 %) in der PDK-Gruppe tiber Juckreiz (p = 0,021; Tabelle 12),
der haufig nach riickenmarksnaher Gabe von Opioiden beschrieben wird.

Kein Patient der biPVB-Gruppe beschrieb Sensibilititsstorungen, motorische Schwéche
oder Juckreiz.

Es stellten sich signifikante verfahrensspezifische Unterschiede dar, die den
Patientenkomfort nach Anlage einer Periduralanalgesie einschrinken konnen

(Tabelle 12).

Nebenwirkung? PDK-Gruppe biPVB-Gruppe p-Wert
(n =21) (n =20)
Sensibilititsstorungen 10 (47,6 %) 0 (0,0 %) <0,001*
motorische Schwiche 2 (9,5 %) 0 (0,0 %) 0,448
Juckreiz 6 (28,6 %) 0(0,0 %) 0,021%

Tabelle 12: Unterschiede der Symptome mir Einschréankung des Patientenkomfort im
Gruppenvergleich

®Werte angegeben als Anzahl (%);
Testung mit Chi-Quadrat Test, *p < 0,05 = signifikant;
Abkurzungen: PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilaterale Paravertebralblockade

3.8.2 Subjektive Patientenzufriedenheit

Bei Entfernung der PCIA-Pumpen und des PDKs wurden die Patienten durch das Team
des ASDs befragt, ob sie mit der Durchfithrung ihres gewdéhlten Schmerzverfahrens
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zufrieden gewesen waren und ob sie es wiederwéhlen wiirden. Zur Auswahl wurden ,,sehr
zufrieden®, ,,zufrieden* und ,,nicht zufrieden angeboten.

Patienten, die einen Periduralkatheter zur perioperativen Schmerztherapie erhalten
hatten, gaben zu 100 % ,,sehr zufrieden an. Die Patienten der Gruppe 2 mit bilateraler
Paravertebralblockade waren zu 85 % ,.sehr zufrieden* und 15 % wihlten ,,zufrieden®.
Kein Patient gab ,,unzufrieden fiir seine schmerzrelevante Betreuung und Versorgung
an (Tabelle 13).

Die uneingeschrinkte positive Zustimmung zum PDK zeigt einen maximalen
Patientenkomfort der PDK-Gruppe an, wenn auch verfahrensspezifische
Nebenwirkungen von den Patienten bemerkt wurden.

Das bedeutet fiir die Patientenzufriedenheit des Gesamtkollektivs, dass insgesamt iiber
92 % aller Patienten ,,sehr zufrieden* mit der perioperativen Schmerztherapie waren.
Die Frage an die Patienten, ob sie dieses Verfahren wiederwdhlen wiirden, wurde zu

100 % in beiden Gruppen bejaht. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

subjektive Bewertung?®  PDK-Gruppe biPVB-Gruppe
(n=21) (n =20)

_sehr zufrieden” 21 (100,0 %) 17 (85,0 %)

,zufrieden® 0 (0,0 %) 3 (15,0 %)

_unzufrieden® 0 (0,0 %) 00,0 %)

Wiederwahl , ja" 21 (100,0 %) 20 (100,0 %)

Tabelle 13: Subjektive Patientenzufriedenheit im Gruppenvergleich bei Patienten mit
PDK und bei Patienten mit biPVB

Werte angegeben als Anzahl (%);

*Testung mit Chi-Quadrat Test, Anzahl zu gering, um einen signifikanten
Zusammenhang zwischen den Verfahren aufzuweisen

Abkurzungen: PDK = Periduralkatheter, biPVB = bilaterale Paravertebralblockade
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4  Diskussion

Adéquate Schmerztherapie ist nach Klaus Kutzer, Richter am Bundesgerichtshof a.D., in
unserem Grundgesetz verankert (Pressemitteilung 21. Deutscher interdisziplindrer
Schmerz- und Palliativkongress, 2010). Danach haben Patienten einen Anspruch auf eine
leitliniengerechte Schmerztherapie in der peri- und postoperativen Betreuung bei
invasiven Eingriffen. Untersuchungen von Maier et al. zur Qualitét der Schmerztherapie
an deutschen Kliniken deckten einen Mangel in der analgetischen Versorgung von knapp
30 % der operierten Patienten auf, wobei in dieser Arbeit von 2010 die bereits verbesserte
Versorgung im Rahmen grofBer chirurgischer Eingriffe positiv vermerkt wurde (Maier et
al., 2010). Dieses bestitigte die Studie von Gerbershagen et al. zur Schmerzintensitdt am
1. postoperativen Tag: Die offene Prostatektomie wird in dieser Untersuchung als
Eingriff mit einem mittleren Schmerzscore von NRS 3,14 auf Platz 163 im hinteren Feld
gelistet, was fiir eine ausreichend gute analgetische Versorgung spricht; dabei lag der
mittlere NRS-Wert der Patienten mit Vollnarkose ohne Regionalandsthesie bei 3-5 (im
Median 5) und bei Patienten mit Vollnarkose und Regionalandsthesie zwischen 0 und 4

mit einem Medianwert von 2 (Gerbershagen et al., 2013).

4.1 Vergleich von PDK und PVB

In der Literatur gilt bei groen thorako-abdominellen Eingriffen die Kombination einer
neuroaxialen thorakalen Periduralanédsthesie und einer Allgemeinanisthesie als
Verfahren der ersten Wahl (Guay, 2006; Messina et al., 2009) und ist nach Freise und
Van Aken ebenso fest in die Versorgung etabliert wie nach den Empfehlungen der DGAI
(Freise & Van Aken, 2011).

Manion und Brennan, Freise und Van Aken und auch Popping et al. stellten die PDA als
,,Goldstandard* dar und formulieren die Uberlegenheit des Verfahrens iiber die Gabe
systemischer Opioide zur postoperativen Schmerzkontrolle (Freise & Van Aken, 2011;
Manion & Brennan, 2011; Popping et al., 2014). Manion und Brennan zeigten in ihrer
Metaanalyse zu Patienten mit multiplen Rippenfrakturen auf, dass auch das
Mortalitdtsrisiko mit Epiduralanisthesie herabgesetzt war. Damit kommt diesem
Verfahren eine Rolle fiir das Langzeitiiberleben der Patienten zu (Biki et al., 2008;
Manion & Brennan, 2011).
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Fiir die retropubische radikale Prostatektomie konnten bereits Shir et al. und Allaire et al.
die Vorziige der Schmerzreduktion durch Periduralkatheter beschreiben (Allaire et al.,
1992; Shir et al., 1994). Diese Ergebnisse bestitigen die Untersuchung von Gupta et al.
(Gupta et al., 20006).

Die Kombination von Periduralkatheter und Allgemeinanésthesie hat inzwischen
Eingang in die lokalen SOPs (engl. = standard operating procedure) deutscher Kliniken
gefunden (Pfau et al., 2013) und wird von der DGAI empfohlen.

Andere Studien heben die Uberlegenheit einer Periduralaniisthesie im peri- und
postoperativen Schmerzmanagement gegeniiber den moglichen anderen Verfahren der
patienten-kontrollierten Lokalanisthesie (Fant et al., 2011) oder einer Transversus
Abdominis Blockade hervor (Skjelsager et al., 2013).

Die in der Analgesiequalitit gleichwertig beurteilte Paravertebralblockade ist in der
Literatur iiberwiegend in Studien aus der Thorax- und Mammachirurgie bekannt, wobei
sie als nebenwirkungsdrmer und die PDA als komplikationsreicher beschrieben wird
(Daly & Myles, 2009; Davies et al., 2006; Kissin, 2000; Richardson et al., 2011).
Geringere Schmerzintensitdt und geringeren Morphinverbrauch konnten von Chelly et al.
nach Erginzung von Coxiben und Ketamin zur biPVB als Teil eines multimodalen
Schmerzmanagements bei RRP aufgezeigt werden (Chelly et al., 2011). Auch Ben-David
et al. beschrieben Verbesserungen durch den multimodalen Ansatz bei biPVB gegeniiber
einer reinen Allgemeinandsthesie, gemessen an Schmerzscore und Morphinverbauch
(Ben-David et al., 2007).

Untersuchungen mit direktem Vergleich von PDK oder single shot biPVB als
Kombination mit Allgemeinanésthesie fiir das peri- und postoperative
Schmerzmanagement bei RRP sind rar. Es findet sich keine Studie mit bilateralem
Katheterverfahren bei RRP.

In der hier vorgelegten Untersuchung wurden retrospektiv beide Verfahren in Bezug auf
ihre schmerztherapeutische Wirksamkeit wéhrend der ersten 48 h postoperativ an 41

Patienten nach RRP verglichen.

4.2 Diskussion der Stichprobe

Wie in Kapitel 3 (Ergebnisse) dargestellt, fanden sich zwischen beiden Kollektiven
hinsichtlich der Altersverteilung (p = 0,363), des BMIs (p = 0,785) und der
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Risikoeinstufung nach ASA-Klassifikation (p = 0,214) keine signifikanten Unterschiede.
Es wurden insgesamt 41 Ménner im durchschnittlichen Alter von 69,2 Jahren und einem
mittleren BMI von 27,9 kg/m? operiert. Damit entsprach das kleine Studienkollektiv im
Altersdurchschnitt auch dem Gesamtkollektiv an Prostatakarzinom erkrankten Mannern
nach den Daten des Robert Koch-Instituts, wonach das Erkrankungsalter im Median bei
70 Jahren lag. Das Auftreten von Komorbiditdten war in beiden Gruppen gleich haufig.
Die krankheitsspezifischen Charakteristika PSA-Wert und Gleason-Score waren nicht
signifikant unterschiedlich. Auch die Operationsdauer und Aufwachzeiten unterschieden
sich zwischen den Gruppen nicht. Daher wurde von einer Gruppenhomogenitét beziiglich

der demographischen und krankheitsbezogenen Charakteristika ausgegangen.

4.3  Diskussion des priméren Zielparameters

Als primidre Zielkriterien dieser Untersuchung galten die Schmerzscores der NRS, die
direkt postoperativ in Ruhe und zu den Zeitpunkten 1 h, 4 h, 6-8 h, 36 h und 48 h
postoperativ in Ruhe und Belastung (Hustenstof3, Mobilisation) standardméfig erhoben
wurden. Die im Folgenden aufgezeigten Unterschiede der gemessenen
Schmerzintensititen lagen demnach vermutlich in einer differenten Analgesiequalitdt
beider Schmerzverfahren.

Zwischen den Verfahren fanden sich signifikante Unterschiede zu den Zeitpunkten 1 h
und 4 h postoperativ in Ruhe. Die iiber die gesamte Zeit erhobenen Mittelwerte in der
PDK-Gruppe lagen zwischen 0,3 und 0,5 NRS-Schmerzpunkten, die in der PVB-Gruppe
deutlich dariiber zwischen 0,4 und 1,7 und waren zu den Zeitpunkten 1 h (p = 0,029) und
4 h (p=0,008) in dieser Gruppe signifikant hoher.

Die mittleren Ruhe-NRS-Werte beider Verfahren lagen schmerztherapeutisch betrachtet
zundchst in der gewlinschten Stirke < NRS 3, welche in der Literatur in der
postoperativen Phase als ertrdglich beurteilt und nach Krainzwaldner et al. durch die
Patienten als ,,sehr gut™ bis ,,gut” bewertet wurde (Kainzwaldner et al., 2013; Maier et
al., 2010). Damit lagen alle erhobenen NRS-Werte auch unter dem von Gerbershagen et
al. beschriebenen cut-off Wert von NRS > 4, der mit einer deutlichen Unzufriedenheit
beim Patienten einherging und einer Intensivierung der Therapie bedurfte (Gerbershagen

et al., 2011).
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Die Schmerzintensitit der PVB wurde zu fast jedem Zeitpunkt von den Patienten starker
als die der Periduralanalgesie beurteilt. Nur zum Zeitpunkt 32 h postoperativ waren sie
im Mittel gleich stark bewertet. Diese Aussagen waren zunéchst ohne Betrachtung der
zusétzlichen eingeforderten Opioide durch die Patienten.

Bewegungsschmerz wurde in der Literatur bis zu einer Stirke 5 als ertriglich bewertet
(Maier et al., 2010). Werte iiber NRS 5 wurden in der PDK-Gruppe zum Zeitpunkt 1 h
und 48 h postoperativ und in der biPVB-Gruppe 1 h, 4 h und 24 h postoperativ erhoben.
Die Angaben zur Schmerzstirke lagen im untersuchten Kollektiv im Mittel zwischen 1
und 1,7, die der biPVB Gruppe zwischen 1,2 und 3,6. Die Durchschnittswerte der biPVB-
Gruppe waren somit auch in Bewegung hoher als in der PDK-Gruppe. Zu den
Zeitpunkten 1 h (p = 0,003), 4 h (p = 0,008) und 8 h (p = 0,007) wurden hier signifikant
hohere Werte in der biPVB-Gruppe erhoben. Dabei galt der bewegungsabhingige
Schmerz als wichtiger Parameter fiir effektives Abhusten und frithe Mobilisation,
wodurch eine schnelle Rekonvaleszenz des Patienten unterstiitzt wurde.

Nach unserer Auswertung konnte die Analgesie beider Verfahren nach geforderten
Standards als gut bis sehr gut bewertet werden. Der Gruppenvergleich zeigte im Mittel
ein hoheres Schmerzniveau bei den Patienten der biPVB-Gruppe an zwei
Erhebungszeitpunkten in Ruhe, an drei Erhebungszeitpunkten in Bewegung. Somit stellte
sich die Epiduralandsthesie retrospektiv als iiberlegenes Verfahren dar; aber auch die
bilaterale PVB konnte aufgrund einer addquaten analgetischen Versorgung als alternative

Moglichkeit fiir Patienten mit RRP gelten.

4.4 Diskussion der sekundiren Zielparameter

Im Folgenden wurden die sekundiren Zielparameter (postoperativer Opioidverbrauch
und opioidbedingte Nebenwirkungen, respiratorische postoperative Insuffizienz, Hb-
Abfall und himodynamische Verianderungen) diskutiert und die Patientenzufriedenheit

betrachtet.
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4.4.1 Opioidverbrauch und Wirkdauer der biPVB mit Betrachtung von

Optimierungsoptionen

In unserer Untersuchung wurden nun die Auswirkungen beider Verfahren auf den
zusétzlichen Verbrauch an Opioiden ndher betrachtet. Das am Klinikum in der frithen
postoperativen Phase primdr verwendete Opioid Piritramid wurde im Folgenden als

Morphin-Aquivalent dargestellt (Umrechnungsfaktor 0,67).

4.4.1.1 Opioidverbrauch

Im Vergleich zwischen den Gruppen bestanden zu allen Erhebungszeitpunkten
signifikante Unterschiede im Opioidverbrauch.

Im AWR stand allen Patienten die Moglichkeit der Anforderung einer intravendsen
Rescuegabe durch geschultes Personal oder der PCIA Nutzung (biPVB-Gruppe) zur
Verfiigung. Die PDK-Gruppe forderte bereits im AWR im Zeitraum 4-8 h keine weitere
Rescuegabe mehr an. Mit Verlegung vom Aufwachraum auf Station konnte sich nur noch
die biPVB-Gruppe iiber die PCIA-Pumpe mit Opioiden versorgen.

Der totale d4quivalente Morphin-Bedarf war in der biPVB-Gruppe iiber die Zeit steigend
und signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe, was im Hinblick auf die eigentliche
Zielsetzung einer Opioidersparnis durch regionalanésthesiologische Verfahren beleuchtet
werden musste.

Es hitte einer dritten Vergleichsgruppe bedurft, die nur eine PCIA-Pumpe zur
postoperativen Analgesie erhalten hétte, um einen Vergleich mit dem Opioidverbrauch
ohne neuroaxiales Verfahren machen zu kdnnen. Im Zeitraum dieser retrospektiven
Untersuchung fand sich am Klinikum Bad Hersfeld allerdings nur ein Patient, der wegen
vorliegender Kontraindikationen gegen ein neuroaxiales Verfahren eine PCIA- Pumpe
erhielt. Er benétigte 45,3 mg Morphin-Aquivalent. Damit konnte keine valide Aussage
beziiglich des Morphinbedarfs einer biPVB mit PCIA gegen PCIA allein gemacht
werden. Eine solche Vergleichsstudie fiihrten Ben-David et al. (zwischen PCIA und
biPVB mit PCIA bei RRP) durch und =zeigten einen signifikanten niedrigeren
Morphinverbrauch in der biPVB-Gruppe auf (Ben-David et al., 2007).
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4.4.1.2 Wirkdauer der biPVB

In der vorliegenden Untersuchung konnte der steigende Bedarf an Opioiden in der
biPVB-Gruppe mit der Wirkdauer des lediglich als single shot verabreichten
Lokalanésthetikums erklart werden, wéahrend der Periduralkatheter postoperativ durch
das Katheterverfahren kontinuierlich zur Verfligung stand.

Rechnete man die durchschnittliche Operationszeit von 200 min (140-295 min) in
unserem Kollektiv mit ein, konnte man vermuten, dass in dieser Untersuchung nach 7-
8 h die analgetische Wirkung der PVB nachlief3, was den Anstieg des Opioidbedarfs im
Zeitraum 4-8 h postoperativ bedingt haben konnte.

Insgesamt waren es in dieser Untersuchung 11 Patienten (55 %), die einen ansteigenden
Bedarf an Opioiden ab dem Zeitraum 4-8 h postoperativ zeigten, darunter 1 Patient mit
der geringen Menge von 10,5 mg Morphin-Aquivalent, mit einem durchschnittlichen
Bedarf von 32,8 mg Morphin-Aquivalent.

Die Angaben fiir die Wirkdauer der biPVB bei Prostatektomie variierten um bis zu 24 h
bei Ben-David et al. und reduzierten den Opioidverbrauch bis zu 24h postoperativ bei
Baik et al. (Baik et al., 2013; Ben-David et al., 2007). Weltz et al. ermittelten eine mittlere
Wirkdauer von 23 Stunden (9-39 h) in der Mammachirurgie (Weltz et al., 1995). Nach
Untersuchungen in der Thoraxchirurgie schétzten Hill et al. die effektive Wirkdauer auf
nur 6 h ein und fanden keine Unterschiede der NRS-Werte nach 12-18 h zwischen den
Patienten mit und ohne PVB (Hill et al., 2006).

Betrachtete man in der biPVB-Gruppe die 10 % der Patienten, die bereits im AWR primér
postoperativ einen hohen Bedarf {iber 7 mg Morphin-Aquivalent hatten, konnte man
dahinter die literaturidentische 10-prozentige Versagerrate vermuten.

Es war bekannt, dass die paravertebrale Injektion in ihrer Ausbreitung und Ausdehnung
nur eingeschriankt vorhersehbar war und dass es eine gewisse Rate an inadéquaten
Blocken gab. Die Versagerrate lag in der Literatur zwischen 6,7 und 10,7 % (Karmakar,
2001; Lonnqvist et al., 1995; Naja & Lonnqvist, 2001).

Aber auch fiir die Anlage eines Periduralkatheters wurde eine Versagerrate von 5-15 %
und Katheterfehllagen beschrieben (Carli et al., 2011).

Hinsichtlich der Wirkdauer bei unseren Patienten fanden sich in der Gruppe selbst auch
bei 45 % der Patienten Verldufe, die keine Zusatzmedikation eines Opioids bzw. eine
geringe Menge unter 7 mg Morphin-Aquivalent in 48 h bei ausreichend guter

Schmerzlinderung anforderten. Bei diesen Patienten konnte man von einer addquaten
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biPVB mit optimaler Wirkdauer ausgehen. Damit wurde 45 % der Patienten ein

analgetisch gleichwertiges Alternativverfahren zur PDA angeboten.

4.4.1.3 Optimierung durch Zusitze

Um die Wirkdauer am paravertebralen Injektionsort zu optimieren, wurde in dieser
Untersuchung das langwirksame Lokalanésthetikum Ropivacain verwendet und durch
Adrenalin supplementiert, um die Resorption des Lokalandsthetikums zu verzégern, was
Karmakar et al. und Kaya et al. in ihren Studien nachgewiesen hatten (Karmakar et al.,
2005; Kaya et al., 2006). Neben der Wirkverldngerung konnte auch eine intravasale
Injektion durch den Adrenalinzusatz detektiert werden, die in dem untersuchten
Patientenkollektiv nachweislich nicht auftrat.

Zur Verldngerung der Wirkdauer konnte der Zusatz von Clonidin, wie aus einer Studie
von Naja et al. bekannt war, erwogen werden (Naja et al., 2013). Dieser Substanz konnten
Wolff et al. einen eigenstindigen analgetischen Effekt an Hinterhornneuronen im
Riickenmark nachweisen (Wolff et al., 2007). Grundsitzlich wurde die PVB als
hdmodynamisch stabiles Verfahren bewertet, insbesondere im Vergleich mit der PDA.
Bei Durchfiihrung der Anésthesie zur RRP wurde eine milde Hypotension angestrebt und
ein restriktives Infusionsmanagement gefordert, um den Blutverlust zu minimieren. Der
Zusatz von Clonidin bei Anlage der bilateralen PVB wurde kritisch tiberlegt und in dieser
Untersuchung nicht durchgefiihrt, denn ein weiterer Abfall des Blutdrucks, als
Nebenwirkung der Clonidingabe, konnte zu einer komplikativen intraoperativen
hdmodynamischen Situation fithren, auf die in der Diskussion (s. 4.4.5) weiter

eingegangen wird.

4.4.1.4 Optimierung durch Katheterverfahren

Die weitere Mdoglichkeit, iiber Katheterverfahren eine kontinuierliche Abgabe des
Lokalanésthetikums wihrend der biPVB zu erzielen, wurde aus folgenden Griinden
primdr nicht gewahlt: Fiir die Katheterverfahren bei der biPVB wurden von Cowie et al.
und Luyet et al. eine hohere Rate an Dislokationen und Fehlanlagen beschrieben (Cowie

et al., 2010; Luyet et al., 2012). Das machte die Resorption des Lokalandsthetikums



Diskussion 57

schwer vorhersagbar und erhdhte die Wahrscheinlichkeit, dass liber beidseitig liegenden

Kathetern toxische Wirkspiegel resorbiert werden.

4.4.1.5 Optimierung durch sonographisch gesteuerte Punktionen

Um die korrekte Injektion in den Paravertebralraum zu verbessern, konnten die Vorteile
durch ultraschallgesteuerte Punktionen die Trefferquote erhdhen, wie es fiir die PVB-
Anlage von Jamieson und Mariano und auch von Karmakar empfohlen wurde (Jamieson
& Mariano, 2007; Karmakar, 2009). Die Studie von Marhofer et al. beschrieb bereits vier
mogliche Zugangswege (P. Marhofer et al., 2010). Dadurch standen visualisierte
Zugangswege zum Paravertebralraum zur Verfiigung. In der vorliegenden Untersuchung
wurde nur die Darstellung der Haut-Pleuradistanz vor Anlage der biPVB durchgefiihrt (s.
Anlage).

4.4.2 Opioidbedingte Nebenwirkungen

Bei Bewertung einer biPVB im Vergleich mit der PDA wurde immer wieder betont, wie
nebenwirkungsarm dieses Verfahren war (Asida et al., 2012; Naja & Lonnqvist, 2001;
Richardson et al., 2011; Thavaneswaran et al., 2010; Weltz et al., 1995).

Wihrend der Uberwachung im AWR notierten wir mehr Auffélligkeiten in der biPVB-
Gruppe.

Die in der Literatur hohere Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen von rein PCIA-
gefiihrten Verfahren gegeniiber riickenmarksnahen Verfahren, wie sie Azad et al.
beschrieben hatten, konnten wir in der biPVB-Gruppe mit PCIA nicht aufzeigen (Azad
et al., 2000). Darunter litten nur ein Patient im AWR und 2 Patienten der biPVB-Gruppe
im postoperativen stationdren Verlauf. Auch in der PDK-Gruppe beschrieb ein Patient
Ubelkeit. Das Symptom konnte im perioperativen Ablauf multifaktorielle Ursachen
haben, einen eingriffspezifischen signifikanten Unterschied konnten wir in der
vorliegenden Untersuchung nicht finden.

Sedierung war das haufigste Symptom im AWR in der biPVB-Gruppe. Sedierung als
opioidbedingte Nebenwirkung trat im Gruppenvergleich nicht signifikant unterschiedlich
auf. Dabei durfte nicht {ibersehen werden, dass auch in der PDK-Gruppe eine systemische
Wirkung peridural verabreichter Opioide durch vaskulidre Resorption moglich war. Das

verwendete lipophile Sufentanil wurde schneller resorbiert als hydrophiles Morphium,
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galt aber beziiglich der Entwicklung einer spiten Atemdepression als sicherer und wurde
deshalb auch am Klinikum Bad Hersfeld als Opioid der PCEA verwendet.

Fir das Symptom Schwindel fiel ein signifikanter Unterschied im stationiren
Beobachtungszeitraum (p = 0,048) in der biPVB-Gruppe auf. Da die
Morphindquivalenzdosen ab dem Beobachtungszeitraum 4-8 h postoperativ bei Patienten
mit biPVB signifikant hoher waren als in der Vergleichsgruppe, wurde diese
Nebenwirkung den angeforderten Opioiden angelastet. Die Patienten mit Schwindel
hatten innerhalb der Gruppe einen hohen Bedarf von iiber 32,8 mg Morphin-Aquivalent.
Die ursédchliche Differenzierung wurde in dieser Arbeit nicht untersucht. Schwindel
konnte aufgrund des allgemein bekannten und akzeptierten Opioidnebenwirkungsprofils
mit Miidigkeit, Sedierung, Ubelkeit, Erbrechen, Delirogenitit und Minderung des
Atemantriebs den Nebenwirkungen der Opioide zugeordnet werden.

Es konnte somit nicht gezeigt werden, dass man durch bilaterale Paravertebralblockade
die Vorteile eines Opioidspareftektes fiir einen ausreichend langen Zeitraum erwirken
konnte.

Auch das Periduralverfahren fiihrte zu Opioidnebenwirkungen. Es kam zu Juckreiz bei
einem guten Viertel der Patienten, das zweithdufigste Symptom in der PDK-Gruppe.
Dieses in der Literatur haufig beschriebene Symptom nach riickenmarksnaher Injektion
von Opioiden wurde vermutlich {iber p-Rezeptoren vermittelt (Azad et al., 2000). In
unserer Untersuchung konnten die Patienten diesen tolerieren, sodass bei keinem

Patienten die PDA ohne Opioid weitergefiihrt wurde.

4.4.3 Perioperativer Hb-Abfall

Die Vorteile eines signifikant geringeren Blutverlustes durch Kombination einer
Epiduralandsthesie mit einer Allgemeinanésthesie gegeniiber der Allgemeinanisthesie
alleine stellten O’Connor et al. und Wuethrich et al. in ihren Arbeiten dar (O'Connor et
al., 2006; Wuethrich et al., 2010).

In dieser Untersuchung war der Hb-Abfall von unter 1 g/dl in beiden Gruppen nahezu
identisch. Der maximale Hb-Abfall lag bei 1,9 g/dl, ohne dass ein Patient transfundiert
werden musste. Damit erfiillte sich in beiden Gruppen die Forderung nach Vermeidung
von Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten, was nach Nielsen und O’Connor et al.
in der Tumorchirurgie mit einem erhéhten Rezidiv- und Infektionsrisiko assoziiert wurde

(Neugebauer et al., 2007; O'Connor et al., 2006). Dagegen zeigte eine Ubersichtsarbeit
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von Yeoh et al. keine erhohte Rezidivrate oder Mortalitétsrate bei RRP in Abhdngigkeit
von der Transfusionsrate auf (Yeoh et al., 2014).

Die Vorteile der Vermeidung von allogener Transfusion wurden als das Outcome die
Patientensicherheit verbessernd beurteilt und durch Patient Blood Management bereits

praemptiv in die entsprechenden Behandlungspfade integriert (Spahn, 2019).

4.4.4 Respiratorische Insuffizienz

Signifikant haufiger (p = 0,045) wurden erniedrigte Sauerstoffsattigungswerte <93 % bei
30 % der Patienten in der biPVB-Gruppe im AWR gemessen, aber nur bei einem
Patienten in der PDK-Gruppe (4,8 %). Als eine mogliche Ursache solcher Abfille der
Sauerstoffsittigung konnte eine opioidbedingte Hypoventilation vermutet werden. Die
biPVB-Gruppe lag im Opioidverbrauch signifikant iiber der PDK-Gruppe wiéhrend der
AWR-Zeit. Opioidbedingte Nebenwirkungen konnten daher fiir die Séttigungsabfille in
der biPVB-Gruppe mitverantwortlich sein. Die Vorziige einer stabilen respiratorischen
Funktion nach PDK-Anlage, wie Manion und Brennan betonten, zeigten sich somit auch

in dem untersuchten Patientenkollektiv (Manion & Brennan, 2011).

4.4.5 Peri- und postoperative himodynamische Veridnderungen

Wie oben erwihnt, wurden beide Verfahren hinsichtlich ihrer hdmodynamischen
Auswirkungen beleuchtet. In unserer Untersuchung zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Kollektiven. In der PDK-Gruppe fielen 2 Patienten (9,5 %)
mit relevanten Blutdruckabfillen auf, in der biPVB-Gruppe waren es dagegen 45 % der
Patienten. Die PDA war in der Literatur als Verfahren bekannt, das durch Sympathikolyse
den Blutdruck senkt (Weiss & Pdpping, 2018), und schien als solches bei RRP zur
induzierten Hypotonie vorteilhaft zu sein (Hong et al., 2011). Die einseitige PVP wurde
durch Untersuchung von Cheema et al. als himodynamisch stabil bewertet (Cheema et
al., 1995). Dagegen fanden sich nach Anlage einer biPVB auffillig mehr Verdnderungen
in der Himodynamik.

Die Herausforderung fiir den Anésthesisten lag bei Narkosefithrung zur RRP auch darin,
ein gutes Blutdruckmanagement durchzufiihren. Baumunk und Schostak und Schostak et
al.  forderten, durch  restriktive, intraoperative  Infusionstherapie = und

Trendelenburglagerung um 25-30° eine milde Hypotension bei einem MAP-Wert
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zwischen 65-70 mmHg zu erwirken, wodurch sowohl der Blutverlust als auch die
Transfusionsrate minimiert werden konnten (Baumunk & Schostak, 2013; Schostak et
al., 2005). Beide neuroaxialen Verfahren bewirkten durch Sympathikolyse eine arterielle
Vasodilatation, verminderten den vendsen Tonus und optimierten dariiber den Blutdruck
im Sinne der gewiinschten relativen Hypotonie (Strang & Hachenberg, 2013). Diese
Strategie fiihrte nach O’Conner et al. fiir die Kombination von PDA mit
Allgemeinanésthesie zu einem deutlichen Riickgang der Transfusionsrate bei RRP
(O'Connor et al., 2006). Somit war dieser ,,Nebeneffekt von PDA und biPVB erwiinscht.
Er konnte aber auch mit Gefahren fiir das Outcome der Patienten einhergehen (Brady &
Hogue, 2013). In der Literatur waren die tolerierbaren Grenzwerte fiir den MAP nicht
fest definiert, wenn auch nach Walsh et al. eine iiber 20-miniitige Phase mit einem MAP
< 55 mmHg oder nach Monk et al. ein 10-miniitiger Abfall des MAP < 55 mmHg oder
das Unterschreiten des systolischen arteriellen Drucks < 80 mmHg mit einem deutlich
hoheren Risiko fiir perioperative Myokardischdmie, Myokardinfarkt, postoperatives
Nierenversagen und einer erhohten 30-Tage-Mortalitdt einherging (Bein et al., 2019;
Monk et al., 2015; Walsh et al., 2013). In einer groBe Literaturrecherche konnten
Wesselink et al. zwar keine definitiven Grenzwerte ermitteln, bestétigten aber die Gefahr
der Endorganschiddigung durch intraoperative hypotone Phasen mit Risikozunahme
durch Dauer und Stédrke der Hypotonie (Wesselink et al., 2018).

In der von Rodgers et al. durchgefiihrten Uberblicksstudie wurde fiir die PDA eine
Senkung der Mortalitidt herausgearbeitet (Rodgers et al., 2000). Auch wenn die
Ergebnisse diskutiert und wegen methodischer Schwichen kritisch gesehen wurden, trug
die PDA eingebettet in einem multimodalen Ansatz auch nach Weiss und Popping zur
Reduktion kardialer Komplikationen bei (Weiss & Popping, 2018). Damit konnte fiir das
hier untersuchte Patientengut (hoherer Altersdurchschnitt, vorliegende kardiale
Komorbiditdten) ein Outcome-Vorteil durch neuroaxiale Verfahren ebenso wie ein
erhohtes Mortalitétsrisiko durch intraoperative Hypotonie entstanden sein.

Wenn also wie in der biPVB-Gruppe gehéuft intraoperativ hypotensive Phasen auftraten,
bleibt es der Wachsamkeit des Anisthesisten geschuldet, diese ausreichend frith und
effektiv auf ein tolerierbares Mall (MAP > 65 mmHg) zu therapieren , wie es auch Sander
et al. in der Studie zur perioperativen Himodynamik und Volumentherapie betonten und
Schneck et al. durch Einfithrung eines verbesserten Monitorings einer intraoperativen
Hypotension verbessern wollten (Sander et al., 2020; Schneck et al., 2019). Im Prozedere

der RRP, neben Anpassung der Dosierung von Inhalationsanésthetika und Remifentanil,
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konnte das therapeutisch die Gabe eines Alpha-Mimetikums oder Inotropika oder auch
Volumensubstitution bedeuten.

Dann gilt der Satz von Sir Robert Macintosh, von Weiss und Popping angepasst und
zitiert, wohl auch fiir die Anlage einer bilateralen PVB:“ It’s not the epidural that’s
dangerous, but the person who gives it.“(Weiss & Popping, 2018).

In dieser retrospektiven Auswertung wurde nur ein Patient der PDK-Gruppe (4,8 %) im
Vergleich zu 40 % der biPVB-Gruppe wegen einer Hypotonie medikamentds therapiert,
was einen signifikanten Unterschied (p = 0,009) bedeutete. Eine Studie von Naja und
Lonnqvist hatte diesen Unterschied in der Hamodynamik zwischen einer uni- und
bilateralen Anlage einer PVB nicht herausgearbeitet (Naja & Lonnqvist, 2001). Ben-
David et al. hatten eine tendenzielle Neigung zur Hypotonie, gemessen am erhohten
intraoperativen Kristalloidbedarf, im Vergleich der biPVB versus PCA-Verfahren bei
RRP beschrieben (Ben-David et al., 2007). Diesbeziiglich erhielten in unserer
Untersuchung 95,2 % der Patienten der PDK-Gruppe und 80 % der biPVB-Gruppe unter
2,51 Infusionsvolumen im gesamten operativen Verlauf. Damit waren es zwar mehr
Patienten in der biPVB-Gruppe, die zwischen 2,5-3 1 Kristalloid erhielten, aber es wurde
kein signifikanter Unterschied aufgezeigt.

Aufgrund der bereits signifikant verdnderten Himodynamik in der biPVB-Gruppe konnte
die additive Zugabe von Clonidin zum Lokalandsthetikum/Adrenalin-Gemisch, wie in
4.4.1 als Moglichkeit zur Verldngerung der Wirkdauer einer PVB {iberlegt wurde, nicht
empfohlen werden.

Im AWR waren immer noch 10 % der Patienten der biPVB-Gruppe hypoton. Hier wurde
die Therapie der Hypotonie mit Infusionslosung oder Einmalgabe von Akrinor®
durchgefiihrt. In der PDK-Gruppe waren die Patienten stabil, es traten keine

interventionsbediirftigen Blutdruckabfille auf.

4.4.6 Patientenzufriedenheit

Neben der wissenschaftlichen Betrachtung objektiver Parameter blieb auch die subjektive
Beurteilung einer Intervention durch den Patienten selbst wichtig und erfuhr eine neue
Gewichtung in der Bewertung und hinsichtlich der Beurteilung durchgefiihrter

MaBnahmen.
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Patienten, die sich einer RRP unterziehen mussten, waren vermutlich durch Ungewissheit
zur Schmerzerwartung, zu postoperativen Einschrinkungen und Lebensverdanderungen
und zum Langzeitiiberleben in einer psychisch belastenden Situation.

Alle Patienten in unserer Untersuchung profitierten von der individuellen Betreuung in
der perioperativen Zeit und gaben ihre Zufriedenheit trotz unterschiedlicher
Schmerzscores, Opioidmengen oder Nebenwirkungen mit 100 % als ,,sehr zufrieden® in
der PDK-Gruppe und mit 85 % ,,sehr zufrieden* und 15 % ,,zufrieden* in der biPVB-
Gruppe an, obwohl die Selbstversorgung der PCIA-Patienten mit ,,Kickgefiihl* durch ein
i.v. Opioid moglicherweise eine vorteilhaftere Einschidtzung beim Patienten gegeniiber
der kontinuierlichen ,selbstverstindlichen® Analgesie der PCEA-Verfahren ohne
,Kickgefiihl“ bedingt haben konnte.

Fiir eine Wiederwahl ihres Verfahrens hétten sich alle entschieden. Diese gute subjektive
Bewertung konnte natiirlich nicht die Frage nach Uberlebensvorteil und anderen
Outcome-Parametern beantworten. Die effektive postoperative Schmerztherapie hatte
einen festen Platz im multimodalen Behandlungskonzept mit dem Ziel der schnellen
Rekonvaleszenz, kurzen Krankenhausverweildauern und einer Morbiditdtssenkung. Die
negative Bewertung von Schmerzerleben und Stresssituation galt als Faktor, der die
Entwicklung chronischer Schmerzen bahnen konnte. Bei hoher Sicherheit und geringer
Inzidenz an schwerwiegenden Komplikationen konnten nach Kessler auch
patientenorientierte Kriterien die Frage nach dem Nutzen einer Epiduralanésthesie positiv
untermauern. Durch eine geringe Schmerzintensitit, rasche Mobilisierbarkeit und damit
rasche Wiederaufnahme der Selbststindigkeit steigerte sich die subjektive
gesundheitsbezogene Lebensqualitét fiir den Patienten (Kessler, 2011).

Préaoperativer Schmerz erhdhte das Risiko fiir die Entwicklung postoperativer chronischer
Schmerzen; Gerbershagen et al. ermittelten eine Inzidenzrate fiir chronische Schmerzen
von 14 % nach Prostatektomie (Gerbershagen et al., 2009). Die effektive multimodale
Akutschmerztherapie mit Durchfithrung praemptiver neuroaxialer Verfahren galt nach
Schnabel und Pogatzki-Zahn neben der gewebeschonenden Operationstechnik als
wichtigster Priaventionsfaktor gegen den chronischen Schmerz (Schnabel & Pogatzki-

Zahn, 2010).
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4.5 Sicherheitsaspekte

Die Patienten der PDK-Gruppe gaben eine hohe Zufriedenheit an, obwohl bei der ASD-
Visitation von fast der Hélfte der Patienten (47,6 %) Sensibilititsstorungen, von 9,5 %
motorische Schwiche und bei 28,6 % Juckreiz angegeben wurden. Es wurden keine
Auftilligkeiten bei der Inspektion an Einstichstellen in beiden Patientengruppen
gefunden (1 subcutanes Himatom in der PDK-Gruppe). Insgesamt blieben alle Patienten
ohne schwerwiegende Komplikationen. In Bezug auf die Periduralanésthesie lagen Daten
groler Metaanalysen zugrunde, die iber Inzidenz von Blutung, Infektion und
neurologischen Komplikationen mogliche Haufungen fiir diese Ereignisse beschrieben
(Moen et al, 2004); fir die Paravertebralblockade fanden sich dagegen nur
Einzelfallbeschreibungen = wie  von  Calenda et al. und  geringste
Wabhrscheinlichkeitsangaben zu desolatem Ausgang (0,0009 %) oder das Auftreten einer
epiduraler Blutung (0,0007 %) (Calenda et al., 2012; Llevot & Fayad, 2010).

Da eine potentielle Schidigung und Blutung in riickenmarknahe Strukturen moglich war,
unterlag die Anlage einer PVB nach den Leitlinien der DGAI und den Empfehlungen der
Europdischen Gesellschaft fiir Anésthesie als riickenmarknahes Verfahren den gleichen
Kontraindikationen wie die Anlage eines Periduralkatheters (Gogarten et al., 2010a;
Gogarten et al., 2010b; Horlocker et al., 2018; Norum & Breivik, 2010). Auch wenn die
PVB als risikoarm beschrieben und als Alternative bei bestehender Antikoagulation von
einigen Autoren gesehen wurde (Dhole et al., 2001), ergab sich nach aktuellem Stand fiir
die Durchfiihrung des Verfahrens bei gleichzeitiger Einnahme gerinnungsaktiver
Substanzen hieraus keine Bevorzugung der Paravertebralblockade gegeniiber dem
Periduralkatheter.

Wenn wir die Vorziige der Kombination praemptiver Epiduralanisthesie in Kombination
mit einer Allgemeinandsthesie auch in unserer Untersuchung erkennen konnten, stellte
sich die Frage, ob die PVB doch noch einen Platz im Repertoire fiir die analgetische
Versorgung behalten konnte.

Ein manifester Unterschied bestand darin: Wenn man durch zeitgerechtes Management
im risikofreien Intervall antikoagulierte Patienten nach den Guidelines eine neuroaxiale
Blockade anlegte, ergab sich bei Patienten mit PVB kein weiteres Blutungsrisiko durch
die Einlage oder das Entfernung des Katheters und eine praoperative Antikoagulation

konnte friithzeitig postoperativ fortgesetzt werden.
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Weitere Vorteile konnten sich aus 6konomischer Sicht ergeben, da die Kosten eines
Katheterverfahrens durch den Materialaufwand hoher lagen. Die Anlagezeitdauer der
Verfahren wurden in dieser Untersuchung nicht gemessen, konnte aber im Interesse einer
weiteren Untersuchung liegen. Sicher war, dass nach PDK-Anlage postoperativ hohere
personelle Ressourcen gebunden waren, weil nach heutigen Standards die Visitation des
Patienten zweimal tdglich wahrend der Verweildauer des Katheters und einmalig nach
Entfernung vorgegeben und an das Vorhandensein eines Akutschmerzdienstes gebunden
war. Dagegen wire eine Entlassung nach PVB theoretisch sogar im ambulanten Setting
moglich.

AuBerdem blieb die PVB eine Alternative bei technisch schwierigerer Anlage eines
Periduralkatheters, um dem Patienten den Benefit einer neuroaxialen Blockade nicht
vorzuenthalten, und konnte mit den Moglichkeiten der sonographischen Visualisierung

des Paravertebralraums kontrolliert durchgefiihrt werden.

4.6 Limitationen

Die grofite Limitation dieser Arbeit war die geringe Patientenzahl. Allerdings wurden
Schmerzverfahren verglichen, wie sie in der Literatur noch wenig abgebildet wurden.
Daher hatten die Ergebnisse einen rein deskriptiven Charakter und keinen Anspruch auf
Allgemeingiiltigkeit. Aussagen liber die Vor- und Nachteile waren zunichst nur fiir die
eigene Klinik relevant und konnten dort zur Verbesserung der Behandlung von Patienten
in der Prostatachirurgie verwendet werden.

Limitierend fiir die Betrachtung von opioidbedingten Nebenwirkungen war der fehlende
Vergleich mit einer PCIA-Gruppe, um den postoperativen Opioidbedarf ohne
neuroaxiales Verfahren zu ermitteln. Aufgrund der geringen Patientenzahlen und dem
nach Klinikstandard empfohlenen Angebot eines neuroaxialen Verfahrens konnte in dem
retrospektiven Zeitraum keine dritte Gruppe ermittelt werden.

Eine weitere Limitation ergab sich aus der fehlenden Randomisierung einer
retrospektiven Analyse: Im Rahmen der Priamedikation konnte nicht ausgeschlossen
werden, dass durch unterschiedliche Anésthesisten Patienten in der Entscheidung fiir das
eine oder andere Verfahren beeinflusst worden waren und dass sich daraus durch eine
gewisse Selektion und ein systematischer Fehler ergeben hatte. Denkbar wire eine
Selektion dngstlicher und nicht-éngstlicher Patienten gegeniiber neuroaxialen Verfahren

und der bevorzugten Wahl fiir ein selbstbestimmtes Agieren durch eine PCIA-Pumpe.
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Ein prinzipieller Unterschied bestand fiir die Patienten in AWR, wodurch sich ein
moglicher Einflussfaktor wahrend des Aufenthaltes ergeben haben konnte. Die Patienten
der biPVB-Gruppe konnten sich selbst iiber die PCIA versorgen, was zu einer erhohten
Anforderung des angenehmen i.v. Opioidbolus gefiihrt haben konnte, wogegen die
Patienten mit PCEA einen Schwesternbolus anfordern mussten, was mit einer hoheren
Hemmschwelle einhergegangen sein konnte. Insgesamt waren die Ablaufe im AWR so
strukturiert, dass die Patienten unabhédngig von Eingriff und Schmerzverfahren zu ihren
Schmerzen nach NRS befragt wurden und ermutigt wurden, sich bei Schmerzverstirkung
zu melden, sodass ihnen durch das analgetisch geschulte Personal ein Schwesternbolus
verabreicht wurde.

Die Tatsache, dass die Befragung zur Zufriedenheit durch das Team des ASDs erfolgte,
konnte als ein limitierender Faktor bewertet werden, da Fehlinterpretationen durch den
Betrachter und Befangenheit seitens des Patienten durch direkte statt anonymisierter

Befragung nicht ausgeschlossen werden konnten.

4.7 Ausblick

In der Prospect-Studie von 2019 wurde keine Empfehlung fiir die PVB aufgrund einer
prozedurenspezifischen Evidenz bei RRP gegeben. Die PDA erhielt eine Empfehlung in
Bezug auf die prozedurenspezifische Evidenz zur verbesserten Analgesie. In Zukunft
werden neuroaxiale Verfahren mit ihren potentiellen Komplikationen im Rahmen der
erforderlichen Risiko-Benefit-Abwigung aufgrund der Empfehlung der Prospect-Studie
ungiinstiger bewertet, was einen Riickgang dieser Verfahren bei Patienten mit radikaler
Prostatektomie bedeuten konnte.

Eine weitere differenzierte Untersuchung fiir ein optimales perioperatives
andsthesiologisches Verfahren wire notwendig, um den guten Platz der analgetischen

Versorgung bei Patienten mit RRP in Deutschland halten oder verbessern zu kdnnen.

4.8  Schlussfolgerung

Es war nicht das Anliegen dieser Arbeit die Empfehlung der Prospect-Gruppe, die eine
rein analgetische Evidenz der PDA im Rahmen einer RRP ermittelt hatte, zu analysieren.

Nach den Auswertungen und dem Literaturstudium gab es viele vorteilhafte Effekte einer
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neuroaxialen Blockade in Bezug auf optimale Schmerzlinderung unter Vermeidung von
Opioiden, Mortalitdtsvorteile, Verhinderung der Schmerzchronifizierung, mogliche
positive Auswirkungen auf die rezidivfreie Zeit und erhohten Patientenkomfort und
Zufriedenheit.

Unser Ziel war es, zwei verschiedene Schmerzverfahren zu vergleichen und ihre
Gleichwertigkeit zu ermitteln. Dies konnte unsere Auswertung nicht untermauern. Die
Periduralanalgesie stellte sich im Hinblick auf Schmerzminimalisierung, Vermeidung
von Opiaten und ihren Nebenwirkungen und Kreislaufstabilitdt als {iberlegeneres
Verfahren dar.

Die Periduralanalgesie galt als gut etabliertes Standardverfahren, das in dieser
Untersuchung zu einer guten Schmerztherapie und hoher Zufriedenheit bei den Patienten
fiihrte. Wahrscheinlich war es nicht wiinschenswert, Patienten ein Verfahren mit
geringerer Expertise wie der PVB anzubieten, dessen Prozessrisiko iiber dem eines
etablierten Standards lag.

Die PDA stellte sich als ein optimales Instrument dar, um eine analgetische Versorgung
mit hoher Qualitit durchzufiihren. Nach sorgfiltiger, individueller Patientenauswahl
unter Beachtung der Kontraindikationen werden wir dieses invasive Verfahren auch

weiterhin am Klinikum Bad Hersfeld anbieten.
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5  Zusammenfassung

Am Klinikum Bad Hersfeld werden als Standardnarkoseverfahren zur offenen
retropubischen radikalen Prostatektomie eine Kombination aus Allgemeinanésthesie und
thorakaler Periduralanisthesie angeboten. Durch die Umsetzung multimodaler
Schmerzkonzepte, die zunehmende therapeutische Antikoagulation bei dlteren Patienten
und die Umsetzung von operativen fast-track-Methoden wird der Einsatz neuroaxialer
Verfahren zunehmend hinterfragt. Es stellt sich die Frage, ob der Periduralkatheter ein
wichtiger Baustein fiir moderates Schmerzniveau, frithzeitige Mobilisation und
Verkiirzung der Krankenhausverweildauer bleibt oder durch risikodrmere Alternativen
ersetzt werden sollte.

Mit dem Chefarztwechsel in der Klink fiir Anésthesie und Intensivmedizin am Klinikum
Bad Hersfeld wurde mit der bilateralen Paravertebralblockade ein weiteres Verfahren zur
perioperativen Analgesie eingefiihrt. Zur Uberpriifung und Erarbeitung der klinikinternen
Standards wurde der Verfahrensvergleich in einer retrospektiven, monozentrischen und
deskriptiven Arbeit nach Erhalt des Ethikvotums durchgefiihrt.

Es zeigte sich eine iiberwiegend ausreichende analgetische Qualitdt mit NRS Werten < 3
im Zeitraum von 48 h bei beiden Verfahren. Die Schmerzscores lagen in der PDK-Gruppe
in Ruhe und in Bewegung niedriger als in der biPVB-Gruppe. Dort zeigte sich ein
Wirkverlust bereits am Operationstag. Ein ausreichendes Analgesieniveau wurde
iiberwiegend durch Nutzung einer patientenkontrollierten intravendsen Analgesie
erreicht. Sie flihrte zu groferer intra- und postoperativer hdmodynamisch
therapiebediirftiger Instabilitdt. Patienten mit biPVB beklagten mehr Schwindel und
Sattigungsabfille. Patienten mit PDK wiesen mehr sensomotorische Stérungen auf und
gaben Juckreiz als Nebenwirkung an. Geflirchtete verfahrensspezifische Komplikationen
traten nicht auf. Die Zufriedenheit war in beiden Gruppen sehr hoch.

Nach sorgfiltiger Risiko-Nutzen-Abwigung und Einhaltung der Vorgaben zur Anlage
neuroaxialer Verfahren bestétigt der PDK seinen Platz als perioperativer Goldstandard
mit den Vorteilen der stressfreien Anésthesie, optimaler Analgesie, frithen Mobilisation,
verbesserter intestinaler Funktion, kiirzerer ~Krankenhausverweildauer, guter
Wirtschaftlichkeit und hoher Patientenzufriedenheit bei abdominellen Eingriffen. Die
bilaterale Paravertebralblockade erscheint uns nicht gleichwertig oder vorteilhaft. Im

Hinblick auf die RRP werden zukiinftig Verdnderungen durch robotorassistierte oder
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laparoskopische Verfahren sicher zu weiteren Anpassungen perioperativer Standards

fithren.
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6  Summary

At the Hospital of Bad Hersfeld, a combination of general and thoracic epidural
anesthesia is offered as a standard anesthetic procedure for open radical prostatectomy.
Through the implementation of multimodal pain concepts and operative fast-track
methods and rising numbers of therapeutic anticoagulation in elderly patients the use of
neuro-axial methods is increasingly being questioned. The question arises as to wether
the peridural catheter remains critical to achieve moderate pain levels, early mobilization
and reduces length of hospitalization or if it should be replaced by lower-risk alternatives.
The new Head of the Department of anesthesia and intensive medicine at Clinic of Bad
Hersfeld, introduced bilateral paravertebral blockade (biPVB) as a further procedure for
perioperative analgesia.

To check and develop the clinic standards internally, a procedure comparison was carried
out in a retrospective, monocentric and descriptive study after receiving the ethic vote.
A predominantly adequate analgesia quality with NRS values <3 was found over a period
of 48 hours in both groups. The pain scores were lower in the PDK group at rest and in
motion than in the biPVB group. There was already a loss of analgesia effectiveness on
the day of the operation and a sufficient level of analgesia was mainly achieved by using
patient-controlled intravenous analgesia. It led to greater intra- and postoperative
hemodynamic instability requiring therapy. Patients with PDK had more sensorimotor
disorders and reported itching as a side effect. There were no dreaded procedural
complications. Satisfaction was very high in both groups.

After careful risk-benefit assessment and compliance with the requirements for the
creation of neuro-axial procedures, the PDK confirms its place as a perioperative gold
standard with the advantages of stress-free anesthesia, optimal analgesia, early
mobilization, improved intestinal function, shorter hospital stay, good economy and high
patient satisfaction with abdominal ones interventions. The biPVB does not seem
equivalent or advantageous to us. With regard to RPP, changes in the future due to
robotic-assisted or laparoscopic procedures will surely lead to further adjustments of

perioperative standards.
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7  Abkiirzungsverzeichnis

ASD
ASA- Klassifikation
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biPVB
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EKG
EZP
Hb-Wert
HRST

G
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KHK

L
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NaCl
NRS
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PCIA

PCEA

PDA

PVB

prospect

PSA

Akutschmerzdienst

American Society of Anesthesiologists
Aufwachraum

bilaterale Paravertebralblockade

bispektraler Index

Body-Mass-Index

Cyclooxygenase II- Hemmer

Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie & Intensivmedizin
Elektroenzephalographie

Elektrokardiogramm

Erhebungszeitpunkt

Himoglobin-Wert

Herzrhythmusstorung

Gauge

Korpergewicht

Koronare Herzerkrankung

Lumbalwirbelkorper

mittlerer arterieller Blutdruck
Magnetresonanztomographie

Natriumchlorid

Numerische Rating Skala

nichtsteroidale antiinflammatorische Analgetika
engl. = patient-controlled intravenous analgesia,
deutsch = patientenkontrollierte intravendse Analgesie
engl. = patient-controlled epidural analgesia,
deutsch = patientenkontrollierte epidurale Analgesie
Periduralanésthesie

Paravertebralblockade

engl. = procedure specific postoperative pain therapy,
deutsch = prozedurenspezifische postoperative
Schmerztherapie

prostataspezifisches Antigen



SOP
TAP

TOF
VATS

Abkiirzungsverzeichnis

retropubische radikale Prostatektomie
engl. = Standard Operating Procedure
Transversus Abdominale Blockade
Thorakalwirbelkorper
Train-of-Four-Ratio

Videoassistierte Thorakoskopie
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10 Anhang
10.1 Punktionsabstand bei Anlage einer Paravertebralblockade in Gruppe 2

Die Anlage der PVB erfolgte auf Hohe des Thorakalwirbelkorpers (Th) 11. Sie wurde
beidseits mit jeweils einer Einmalinjektion durchgefiihrt. Vor Punktion wurde
sonographisch die Tiefe der Pleura ermittelt.

Beim Aufsuchen des Paravertebralraums wurden im Mittel 4,04 cm tief punktiert. Die

Punktionstiefen variierten zwischen 3,2 cm bis 4,8 cm.

BMI? Punktionstiefe in cm

n MW Min. Max.
<25 4 3,6 3,2 3.8
25-30 11 4,0 3,5 4,7
> 30 5 4,4 4,3 4,8
Gesamt 20 4,0 32 4,8

Tabelle 14: Punktionstiefe bei Patienten mit PVB-Anlage in cm

3\Werte angegeben in kg/m?;
Abklrzungen: BMI = Body Mass Index, MW = Mittelwert, Min. = Minimum, Max. =
Maximum

Durch Einteilung der Patienten nach ihrem BMI in 3 unterschiedliche Gruppen ergibt sich
eine durchschnittliche Punktionstiefe von 3,6 c¢m bei einem BMI < 25 kg/m?, von
durchschnittlich 4,0 cm bei einem BMI 25-30 kg/m? und eine Punktionstiefe von 4,4 cm
bei einem BMI > 30 kg/m?.
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