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ZUSAMMENFASSUNG:
,untersuchung des supportiven Effektes einer intraoperativen Epiduralanasthesie auf die
friihpostoperative Analgesiequalitat bei wirbelsaulenchirurgischen Eingriffen”
Kaulingfrecks, Thomas

Hintergund: Die postoperative Schmerztherapie bei Patienten mit groRen Wirbelsaulenopera-
tionen ist schwierig. Seit Jahren gibt es gute klinische Erfahrungen mit einer postoperativen
Periduralanasthesie. In dieser randomisierten prospektiven klinischen Studie sollte untersucht
werden, ob eine intraoperative Bestlickung eines Periduralkatheters in der friihen postopera-
tiven Phase eine Verbesserung der Analgesiequalitat bringt und ob neurologische Komplikatio-
nen auftreten.

Methode: Daher wurden 40 (21/19) Patienten mit TLIF-Operationen Uber ein bis zwei Etagen in
zwei Gruppen randomisiert. Eine Gruppe erhielt bereits intraoperativ Lokalanasthetika und
Sufentanil Gber den Periduralkatheter, die andere Gruppe erst nach Aufnahme in den Aufwach-
raum. Der postoperative neurologische Status, die angegebenen Schmerzintensitaten, uner-
winschte Wirkungen sowie der Analgetikabedarf wurden dokumentiert.

Ergebnisse: In der Gruppe der Patienten mit intraoperativer Bestlickung des Katheters wurden
niedrigere NRS-Werte angegeben (p=0,039) und es musste weniger Piritramid verabreicht wer-
den (p=0,006). Weniger Patienten gaben NRS-Werte oberhalb der Interventionsgrenze von NRS
> 3 (p=0,016) an. Mehr Patienten bendtigten im Verlauf des Aufwachraumaufenthaltes Gber-
haupt keine zuséatzlichen Analgetika (p=0,043). Neurologische Defizite traten in der Kontrolle
nach OP-Ende nicht auf. Bei den Nebenwirkungen Ubelkeit und Erbrechen gab es keine
Unterschiede.

SchluBfolgerung: Unter den hier gepriften Dosierungen konnte durch intraoperative
Bestlickung eines prdoperativ angelegten Periduralkatheters eine effektive und sichere
Analgesie in der friihen postoperativen Phase (Aufwachraumphase) gewiéhrleistet werden.
Weitere Studien miissen Unterschiede z.B. bzgl. Opiatnebenwirkungen, Mobilisation oder

Krankenhausverweildauer untersuchen.

Tag der miindlichen Priifung: 5.7.2017
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1. Einleitung

1.1 Intention

,Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit aktueller oder
potentieller Gewebeschadigung verknlpft ist [...]“

So definiert die International Association for the Study of Pain den Begriff Schmerz (IASP 1979).
Akuter Schmerz dient dabei als Warnsignal und hat die Funktion, schmerzvermeidendes oder
heilungsforderndes Verhalten auszulésen. Wenn Schmerzen nach Operationen auftreten,
verliert die Warnfunktion teilweise den Sinn, da die Gewebesch&ddigung (= Operation) bewusst
und im freien Willen des Patienten und mit potentiell kurativer Absicht herbeigefiihrt wurde.
Das angestrebte gefahrvermeidende Verhalten (= Flucht) kann nicht erreicht werden, da die
Gewebeschadigung nach komplikationsloser Operation beendet ist. Heilungsférderndes
Verhalten wie Schonung und Vermeidung von Bewegungen macht nach Verletzungen Sinn, ist
aber nach Operationen, deren Ziel ja das Erreichen einer stabilen lokalen Situation ist, nicht
immer notwendig und kann zu Komplikationen fihren.

Postoperative Schmerzen haben somit ihre warnende und schiitzende Funktion teilweise
verloren. Es Uberwiegt ein ,unangenehmes Sinnes- und Geflhlserlebnis” mit potentiell
schadigenden Folgen.

Eine ausreichende Behandlung von postoperativen Schmerzen stellt sowohl eine moralische als

auch eine rechtliche Verpflichtung fiir jeden Arzt dar>®.

AuBerdem ist eine adaquate
Schmerztherapie wesentliche Voraussetzung fir eine rasche Genesung und kann das
postoperative Mortalitits- und Morbiditatsrisiko reduzieren®.

Schmerzen bei Patienten nach groRen, stabilisierenden Wirbelsduleneingriffen stellen dabei
eine besondere Herausforderung dar. Bei diesen Operationen kommen einige Faktoren
zusammen, die zu besonders starken postoperativen Schmerzen flhren: eine grolRe
Wundflache, die Osteotomie, die Operation in einem gut innervierten Gebiet, der enge
anatomische Bezug zu verschiedenen Nervenstrukturen. Dadurch treten verschiedene
Schmerzarten mit verschiedenen Ursachen in Kombination auf: Knochenschmerzen durch die
Knochenverletzung, Weichteilschmerzen durch die Durchtrennung der Haut und Weichteile,
neuropathische Schmerzen durch mechanische Irritation der Nerven im Umfeld des

Operationsgebietes.

Die rdaumliche Ausdehnung des OP-Gebietes ist gro8. Da hier keine natirlichen cavitdren



Strukturen (wie zum Beispiel die Abdominalhdhle bei Bauchoperationen) vorliegen, missen
Wundoéffnung und OP-Gebiet eine ausreichende raumliche Ausdehnung haben, um dem
Operateur eine gute Ubersicht und einen freien Zugang zu den beteiligten anatomischen
Strukturen zu ermoglichen. Dies ist in der Folge mit einem groflen Hautschnitt und einer
grolRen inneren Wundflache verbunden. Zudem werden die umliegenden Gewebe wahrend der
Operation durch Wundhaken und Sperrer stark gedehnt. Insgesamt gehoren spinale
Fusionsoperationen zu den Operationen mit den stirksten postoperativen Schmerzen''.

In einem Krankenhaus wie dem St. Franziskus-Hospital Miinster, in dem stabilisierende
Wirbelsduleneingriffe zur taglichen Routine gehéren (Qualitatsbericht 2013: 246 Operationen),
galt es, ein optimales Analgesieregime zu etablieren. Seit 2007 wurden hierzu
Periduralkatheter eingesetzt. Die klinischen Erfahrungen waren gut, wissenschaftliche Belege
far einen Vorteil gegeniiber einer systemischen Opiattherapie standen aber bisher noch aus.
Daher sollte die Wirksamkeit einer epiduralen Analgesie bei dieser speziellen Patientenklientel

in unserer Klinik weiter untersucht werden.

1.2 Postoperative Schmerztherapie

Unter Anderem flihren oben beschriebene Faktoren dazu, dass Patienten nach grolen,
stabilisierenden Wirbelsduleneingriffen wie den von uns untersuchten TLIF-Operationen
postoperativ Uber starke Schmerzen klagen. Diese Schmerzen sind nicht durch periphere
Analgetika alleine ausreichend zu behandeln, sondern erfordern hochpotente zentralwirksame

23, 29

Analgetika . Hierzu hat sich neben Morphin und Oxycodon die intravendése Gabe von

Piritramid bewahrt® 2.

Piritramid ist ein reiner p-Rezeptor-Agonist und zdhlt zu den
hochpotenten Opioiden. Als solches hat es die opiattypischen unerwiinschten Wirkungen:
Sedierung, Atemdepression, Ubelkeit und Erbrechen, Schwindel, Hypotonie, Mundtrockenheit,
Bronchospasmus, Harnverhalt etc..” AuBerdem kommt es durch seine relativ kurze Wirkzeit von
5-8 Stunden’ zur Notwendigkeit von repetitiven Gaben und damit zu einem wellenférmigen
Wirkungsverlauf mit immer wieder auftretenden Phasen einer nicht ausreichenden Wirkung.
Eine kontinuierliche Wirkung eines Analgetikums ware hier wiinschenswert.

Die optimale postoperative Analgesie hat eine ganze Reihe von Anforderungen zu erfiillen: sie

sollte direkt postoperativ zu wirken beginnen, ohne durch ihre Nebenwirkungen die Narkose zu

verlangern oder die Aufwachphase negativ zu beeinflussen. Weiterhin sollte sie moglichst



wenige oder keine Nebenwirkungen aufweisen. Die Wirkung sollte rasch eine ausreichende
Schmerzreduktion erreichen und ein niedriges Schmerzniveau, besser noch Schmerzfreiheit,
kontinuierlich Uber einige Tage erhalten konnen. Weiterhin ist eine gute Steuerbarkeit
erwilinscht, um bei Schmerzspitzen (z.B. im Rahmen der Mobilisierung oder von
PflegemalRnahmen) rasch Linderung zu erreichen.

Eine gute Analgesiemethode muss sich aber nicht nur an den Faktoren ,schmerzdampfende
Wirkung” und ,wenige Nebenwirkungen®” messen lassen. Zur Zufriedenheit des Patienten
tragen auch andere Faktoren bei: eine Schmerzpumpe sollte moglichst handlich sein und die
Verbindung zum Korper des Patienten sollte wenig stéren. Der Patient sollte mit dem
Analgesieverfahren gut mobilisierbar sein. Die gastrointestinale Funktion sollte méglichst nicht
negativ beeinflusst werden, um einen raschen Kostaufbau zu ermdoglichen. Stérende Zugange
an Armen und Hals des Patienten sollten auf das Noétigste reduziert werden kdnnen. AuRerdem
sind patientenkontrollierte Analgesieformen teilweise effektiver und werden von den Patienten

bevorzugt®.

1.3 Aktuelle Studienlage zu Wirksamkeit und Risiken der intraoperativen epiduralen
Analgesie

Eine Reihe von Untersuchungen beschaftigte sich mit der Wirksamkeit der epiduralen
Analgesie an den ersten postoperativen Tagen aber nicht in der friihen postoperative Phase
(,,Aufwachraumphase®). Die Qualitdt dieser Studien ist unterschiedlich gut und die Ergebnisse
der Studien widersprechen sich teilweise gegenseitig, je nach Studiendesign * "

Eine Reihe von Studien sieht keine signifikanten Vorteile fiir die epidurale Analgesie:

Cohen et al. haben die patientenkontrollierte epidurale Analgesie (PCEA) in Kombination mit
einer patientenkontrollierten i.v.-Analgesie (PCIA) mit einer alleinigen PCIA (ber die ersten drei
postoperativen Tage nach lumbaler Fusionsoperation verglichen und konnten bezlglich
Schmerzempfinden, Mobilisation, Lidnge des stationdren Aufenthaltes und weiteren Faktoren
keine Unterschiede nachweisen®. Diese Ergebnisse waren zu erwarten, da auch mit alleiniger
PCIA eine effektive Analgesie erreichbar ist. AuBerdem war die StudiengrofRe mit insgesamt 45
Patienten recht klein. Die Nebenwirkungsrate war mit ca. 71% in beiden Gruppen sehr hoch.
Andere Studien kommen zu dem Ergebnis, dass die epidurale Analgesie vorteilhaft sei. Fisher

et al. verglichen in einer etwas groReren (74 Patienten) prospektiven, randomisierten und



doppelt verblindeten Studie PCEA und PCIA nach lumbaler Fusionsoperation (iber drei Tage™
und fanden einen signifikant geringeren Opiatbedarf bei den Patienten der PCEA-Gruppe bei
allerdings guter Patientenzufriedenheit in beiden Gruppen.

Schenk et al. untersuchten in einer dhnlich groRen (72 Patienten) prospektiven, doppelt-
verblindeten, randomisierten kontrollierten Studie die Schmerzniveaus in Ruhe und bei
Mobilisation im Vergleich zwischen PCEA (intraoperativ gelegte Katheter) und PCIA und fanden
signifikante Vorteile fir die epidurale Analgesie®’. Servicl-Kuchler et al. konnten bei 81
Patienten im Vergleich zwischen Bupivacain epidural und Placebo in der Verumgruppe
hochsignifikant bessere VAS-Angaben, niedrigeren Bedarf an Piritramit und Metamizol sowie
weniger Ubelkeit und Blutverlust nachweisen. Auch positive Effekte auf die Darmtatigkeit
wurden dokumentiert®. In dieser randomisierten, kontrollierten Doppelblindstudie wurden die
epiduralen Medikamente aber wie in den anderen Studien auch erst postoperativ appliziert.
Bisher wurde in keiner Studie die kontinuierliche intraoperative epidurale Analgesie bei groRen
Wirbelsdulenoperationen untersucht. Lediglich zwei Studien untersuchten praoperative Single-
Shot - Appikationen von Lokalandsthetika bzw. Opioiden in den Epiduralraum. Kang et al.
applizierten 10ug Bupivacain epidural 20 Minuten vor OP-Beginn und konnten im Zeitraum
zwischen zwei und 48 Stunden nach der Operation signifikant niedrigere Schmerzangaben
(NRS) sowie einen geringeren weiteren Analgetikabedarf nachweisen®. Yoshimoto et al.
applizierten praoperativ Morphin epidural und fiihrten dann die Operation in Sedierung ohne
weitere Analgetika durch®. Im Vergleich zu Patienten mit konventioneller Allgemeinanisthesie
mit Sevofluran und Fentanyl konnten so das Schmerzempfinden und der Schmerzmittelbedarf
an den ersten drei postoperativen Tagen signifikant verbessert werden.

Fir Thorakotomien ist auch eine pra- bzw. intraoperative epidurale Analgesie untersucht
worden®” *, Die Autoren fanden Vorteile fiir die pra- und intraoperative epidurale Applikation
von Bupivacain und Morphin in den Bereichen akuter Schmerz sowie bei der Entwicklung
chronischer Schmerzen.

Aufgrund dieser durchwachsenen Studienlage — bezogen auf die Analgesie in der frihen
postoperative Phase — wurde in 2013/14 in unserem Haus eine randomisierte kontrollierte
Studie durchgefiihrt, in der die postoperative kontinuierliche epidurale Analgesie mit
Bupivacain und Sufentanil in Kombination mit einer Morphin-PCIA mit einer alleinigen
Morphin-PCIA verglichen wurde®. Es zeigte sich ein tendenziell geringerer Morpin-Verbrauch

bei den Patienten mit PCEA. Allerdings ist die Patientenzahl mit 40 Patienten niedrig und die



Streubreite hoch. Daher sind die Ergebnisse statistisch nicht signifikant. AuRerdem wurde auch
hier nicht explizit der friihe postoperative Zeitraum im Aufwachraum, sondern die ersten drei
postoperativen Tage untersucht.

Nach den Erfahrungen dieser ersten Untersuchung sollte speziell dieser Zeitraum im Fokus der
Studie stehen, der in dieser Arbeit beschrieben wird. Gerade die Aufwachraumzeit ist so
wichtig, um die Analgesiequalitdt im weiteren Verlauf sowie die Patientenzufriedenheit
insgesamt zu erhdhen. Auch logistische und damit wirtschaftliche Griinde verlangen eine
optimierte Analgesie: starke und schlecht behandelte Schmerzen verlangern die Dauer des
Aufwachraumaufenthaltes, damit werden Behandlungsplatze blockiert und langfristig die

Kosten erhoht.

1.4 Epidurale Analgesie

Die epidurale Analgesie, synonym auch als Periduralanalgesie oder Periduralandsthesie (PDA)
bezeichnet, ist ein sicheres und effektives und etabliertes rickenmarksnahes
Analgesieverfahren™®. Sie hat sich seit Jahren bei verschiedenen Operation bewihrt und ist
bei Anasthesisten, Operateuren, Pflegepersonal und Patienten bestens akzeptiert und etabliert.
Sie beruht darauf, dass mittels eines Katheters (Periduralkatheter = PDK) kontinuierlich oder
diskontinuierlich (bolusweise) Medikamente in den Periduralraum eingebracht werden. Dieser
Raum befindet sich zwischen der das Rickenmark umgebenden Dura mater und der
Innenwand des knochernen Wirbelkanals. In diesem Raum befinden sich Fett- und
Bindegewebe sowie ein Venenplexus, der Plexus venosus vertebralis?’. AuBerdem verlaufen
hier die Wurzeln der Spinalnerven, welche von einer Aussackung der Dura mater umgeben
sind. Die vordere Nervenwurzel (Radix anterior) enthélt efferente Nervenbahnen, die hintere
Nervenwurzel (Radix posterior) afferente Nervenfasern. Beide vereinigen sich im Foramen
intervertebrale zum Spinalnerven. In diesen Raum eingebrachte Lokalanasthetika erreichen per
Diffusion die Nervenfasern der Spinalnerven und fiihren bei ausreichender Konzentration zu
einer effektiven motorischen und sensiblen Blockade. Durch die segmentale Innervation des
Rumpfes lat sich mit diesem Verfahren eine gilrtelférmige Analgesie erreichen, wobei sich die
Wirkung allerdings nicht auf einzelne Segemente beschrankt, sondern immer eine Reihe von
Spinalnerven blockiert wird.

Efferente und afferente Nerven bestehen aus unterschiedlichen Typen von Nervenfasern.



Vereinfacht dargestellt unterscheiden sie sich nicht nur hinsichtlich Funktion und Lokalisation
der Zellkorper, sondern auch im Bezug auf die Faserdicke. Motorische Fasern werden auch als
Ao-Fasern bezeichnet und sind relativ dick (10-20um). Sensible Fasern werden in verschiedene
Typen eingeteilt: AB-Fasern haben eine Dicke von 30-70um. Sie transportieren Informationen
Uber Bertihrung, Druck und Vibration aus Hautrezeptoren (afferent). Ad-Fasern sind mit 3-5um
deutlich diinner. Sie sind ebenfalls afferent und Ubertragen Signale bezliglich Temperatur und
sogenanntem ,schnellen Schmerz“ von Hautrezeptoren. Die afferenten sympathischen B-
Fasern sind mit ca. 3um wiederum noch diinner. All diese Fasern sind myelinisiert.
Myelinisierte Fasern lassen sich um so leichter durch Lokalanasthetika blockieren, je diinner sie
sind. Mit 0,1 — 1,5um die dinsten Fasern sind die C-Fasern, welche fiir das Empfinden von
Temperaturen und sogenanntem ,langsamen Schmerz* verantwortlich sind*. Da sie aber nicht
myelinisiert sind, lassen sie sich nicht so gut blockieren, wie auf Grund des Durchmessers zu
erwarten ware. Abhangig von der Lokalanasthetikakonzentration am Nerv werden zunachst die
B-, dann C- dann A&-, AB- und Aa-Fasern blockiert. Klinisch bedeutet das, dass zunachst die
sympathisch (bertragene Vasokonstriktion ausfillt, dann das Empfinden fir Schmerzen,
Wirme/Kilte, Beriihrung, Druck und zuletzt die Motorik®®. Dabei werden die diinnsten
sensiblen Fasern ungefahr bei der halben Lokalanadsthetikakonzentration blockiert, die zu einer
Blockade der motorischen Fasern fiihrt®®.

Diesen Effekt macht man sich zu nutze, um eine sogenannte Differenzialblockade zu erreichen:
bei passender Lokalanasthetikakonzentration werden C- und Ad-Fasern blockiert, was zu einer
effektiven Schmerzausschaltung fihrt. Gleichzeitig bleiben die motorischen Aa-Fasern
unbeeintrachtigt, so dass die Motorik erhalten bleibt. So behalt der Patient seine Beweglichkeit
und kann trotz guter Analgesie mobilisiert werden®.

Eingebrachte Opioide diffundieren in den Spinalraum und bewirken an Opioidrezeptoren im
Hinterhorn des Riickenmarks eine Hemmung der Schmerzweiterleitung®. Der Mechanismus
von Wirkung und Nebenwirkungen ist dabei der gleiche wie bei der systemischen Applikation.
Die Kombination eines Lokalanasthetikums mit einem Opioid fiihrt aufgrund einer
synergistischen Wirkung zu einer verbesserten Schmerzreduktion, insbesondere bei
Bewegung™. Dadurch kann die Lokalanisthetikakonzentration reduziert werden, was die

differenzierte Blockade optimiert®

und das Risiko fiir eine arterielle Hypotension und andere
unerwiinsche Wirkungen vermindert®.

In einer Zusammenfassung des aktuellen wissenschaftlichen Standes aus dem Jahr 2015



beschreiben Popping et. al neben der hohen analgetischen Potenz und der gegeniber
systemischen Opioiden besseren Analgesie weitere positive Effekte?. ErwartungsgemiR wird
der Opioidverbrauch reduziert, was zu einer Reduktion von opiatbedingten Nebenwirkungen
(Ubelkeit, Erbrechen, Atemdepression, Darmatonie, Sedierung und Schwindel) fiihrt* 7. Am
ehesten durch die Verbesserung der Analgesie kommt es zu einer geringeren Rate an
pulmonalen Komplikationen und Infektionen, insbesondere bei pulmonal vorerkrankten
Patienten (z.B. COPD)*. Durch Minderung des Sympathikotonus in den Visceralorganen kommt
es zu einer Reduktion des Risikos einer postoperativen Darmatonie bzw. eines lleus*®. Nach
einer groflen Metaanalyse kommt es nach Operationen unter einer Kombination aus
Allgemeinanasthesie und Epiduralanalgesie zu einer geringeren Gesamtmortalitat als bei
alleiniger Allgemeinanasthesie®. Weiterhin sind giinstige Effekte in Bezug auf die Risiken von
Vorhofflimmern, supraventrikularen Tachycardien, tiefen Beinvenenthrombosen, pulmonalen
Belliftungsstérungen und Pneumonien beschrieben®.

Als Hauptrisiken gelten neben den durch die Katheteranlage bedingten Gefahren
(Rickenmarksverletzung, Duraperforation etc.) die Hypotension, der Harnverhalt sowie der
Pruritus®. Dieser wird durch das Opiat, in unserem Fall Sufentanil, verursacht und tritt in den
meisten Fallen erst nach einigen Stunden oder einem Tag auf. Da in unserer Studie alle
Patienten einen transurethralen Dauerkatheter erhielten, wurde ein Harnverhalt
ausgeschlossen.

Die arterielle Hypotension ist eine haufige, meistens unerwiinschte Wirkung aller thorakalen
rickenmarksnahen Analgesieverfahren. Sie basiert auf einer Vasodilatation in der unteren
Korperhilfte als Folge der der Reduktion des Sympathikotonus im thorakalen und lumbalen
Bereich®®. Bei vielen Operationen stellt die Hypotension ausschlieRlich ein Risiko dar. Im Falle
grolRer Wirbelsdulenoperationen wird von den Operateuren aber ausdriicklich eine
kontrollierte Hypotension gewiinscht, um intraoperative Blutungen zu reduzieren und damit
die Sicht im Operationsgebiet zu verbessern. Die medikamentdse Sympathikolyse durch die
Epiduralanalgesie erleichtert dem Andasthesisten das Erreichen einer kontrolliert hypotonen
Blutdruckeinstellung.

Bei Eingriffen an der Wirbelsdule wurden in unserer Klinik Periduralkatheter bisher erst
postoperativ bestiickt. Das Risiko, postoperativ neu auftretende neurologische Defizite nicht
sicher zwischen unerwiinschter OP-Folge und PDK-Nebenwirkung differenzieren zu koénnen,

erschien Operateuren und Andsthesisten zu hoch. AulRerdem wurde vermutet, dass geringe



Lokalanasthetikadosen keine ausreichende Wirkung bringen wirden. In dieser Studie sollten
die Wirksamkeit und das Auftreten neurologischer Komplikationen der intraoperativen

epiduralen Applikation untersucht werden.

1.5 Problemstellung und Zielsetzung der Studie

Die in dieser Arbeit beschriebene Studie untersuchte die Effektivitat einer epiduralen Analgesie
bei Patienten mit einer bestimmten wirbelsdulenchirurgischen Operation (,TLIF-OP“).
Verglichen wurden zwei mogliche Zeitpunkte zum  Beginn der epiduralen
Medikamentenapplikation: einerseits der bisher in unserer Klinik durchgefiihrte Modus mit
einem Applikationsbeginn nach einer neurologischen Kontrolle nach Aufnahme in den
Aufwachraum, andererseits ein Applikationsbeginn bereits zum Anfang der Operation.
Primdres Ziel der Studie war erstens die Erfassung der analgetischen Qualitadt in der frihen
postoperativen Phase. Da diese nicht direkt gemessen werden konnte, wurden zur
Operationalisierung die Parameter subjektive Schmerzintensitdt (durch Angabe eines Wertes
auf der NRS-Skala) sowie der Bedarf an Opioiden (Piritramid) zum Erreichen eines
angemessenen Schmerzniveaus (Ruhe-NRS < 3) erhoben.

Ein weiteres primares Ziel war das frihzeitige Erkennen neurologischer Defizite unter der

epiduralen Lokalanasthetikaapplikation.

Sekundare Endpunkte waren
— unerwiinschte Wirkungen der postoperativ verabreichten Analgetika
— die Verweildauer der Patienten im Aufwachraum
— die Uberpriifung der Effektivitit eines Periduralkatheters in Abhdngigkeit vom Abstand

zum OP-Gebiet, gemessen in Wirbelkdrperetagen



2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Studieneinrichtung

Diese Studie untersuchte die Effektivitdt einer intraoperativen epiduralen Analgesie mit Blick
auf die frlhe postoperative Phase bei Patienten mit einer bestimmten
wirbelsdulenchirurgischen Operation (,TLIF-OP“). Sie wurde als prospektiv randomisierte
Studie ausgelegt. Dabei war sie seitens der Patienten zu einem Teil der Zeit verblindet.
Durchgefiihrt wurde sie von der Klinik fir Andsthesie und operative Intensivmedizin und der
Abteilung fir Schmerztherapie des St. Franzikus-Hospitals Miinster unter Beteiligung der Klinik
far Wirbelsdulenchirurgie. Mit Einschluss des ersten Patienten am 11.07.2014 begann die
Studie, abgeschlossen wurde sie am 23.03.2015 mit Einschluss des 40. Patienten. Die

Zustimmung der Ethikkommission der Westfalischen Wilhelms-Universitdat Minster lag vor.

2.2 Patientenkollektiv

2.2.1 Einschlusskriterien:

Flr den Einschluss der Patienten in die Studie galten folgende Kriterien:

- Wirbelsaulenchirurgischer Eingriff im Sinne einer Translaminaren Intervertebralfusion TLIF
Uber 1-2 Wirbelkorperetagen

- ASA Klassifikation I-Ill (vgl. Kapitel 2.3.1)

- Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie

2.2.2 Ausschlusskriterien:

Patienten mit folgenden Eigenschaften waren von der Studie ausgeschlossen:
- Alter < 18 Jahre

- Kopf-/Gehirnverletzungen

- Alkoholabhangigkeit

- anderer Substanzmissbrauch (Alkohol, Opioide, Benzodiazepine, Drogen)

- Vormedikation mit retardierten hochpotenten Opioiden

- Revisions-OP

-ASA > Il



- Kontraindikationen fiir eine Periduralanalgesie:

- Blutgerinnungsstérungen, die die Anlage eines Periduralkatheters verbieten

- schwere systemische Infektionen

- lokale Infektionen der Haut in der Umgebung der Anlagestelle des epiduralen Katheters
- Unfahigkeit zur Einwilligung an der Teilnahme der Studie (Patienten unter gesetzlicher

Betreuung, Sprachbarriere etc.)

2.3 Methodik und Studienablauf

2.3.1 Praoperative Evaluation und Aufklarung

Alle Patienten wurden mindestens 24 Stunden vor der OP durch einen
Wirbelsdulenorthopaden (iber das operative Vorgehen, Erfolgsaussichten, mogliche Risiken
und unerwiinsche Wirkungen aufgeklart. Anschliefend wurde Ihnen durch einen Anasthesisten
das anasthesiologische Procedere einschlielllich moglicher Risiken erklart. Dabei wurden neben
der umfassenden Anamnese von Vor- und Begleiterkrankungen auch verschiedene
Laborparameter und die aktuelle Medikation erhoben. Herz und Lunge wurden auskultiert und
die Haut im Bereich der Wirbelsdule inspiziert. Gegebenenfalls wurden radiologische
Bildgebungen oder EKG-Aufzeichnungen veranlasst. In Zusammenschau der Befunde wurden
die Patienten in Risikogruppen analog der Einteilung der American Society of Anesthesiologists

ASA 1-5 eingestuft.
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ASA-

Klasse

Gesundheitszustand des Patienten

Keine Erkrankung

Beispiele

Leichte Systemerkrankung

- essenzielle Hypertonie

- leichter Diabetes mellitus
- malige Andamie

- chronische Bronchitis

- extremes Lebensalter

- krankhaftes Ubergewicht [...]

Schwere Systemerkrankung mit

Leistungseinschrankung

- Diabetes mellitus mit
GefaRschadigungen

- chronische Lungenerkrankung mit
Leistungseinschrankung

- Angina pectoris

- alterer Herzinfarkt

- schlecht eingestellter Hypertonus

v Systemerkrankung mit schwerer - manifeste Herzinsuffizienz
Leistungsbeeintrachtigung, die mit |- fortgeschrittene Lungen-, Nieren-
oder ohne Operation oder Leberschadigung
lebensbedrohlich ist - instabile Angina pectoris

\Y Moribunder Patient, von dem - rupturiertes Aortenaneurysma
angenommen wird, dass er mit oder |- Schadel-Hirn-Trauma
ohne Operation nicht langer als 24 |- Lungenarterienembolie
Stunden leben wird [...]

Zusatz E | Jeder Patient, bei dem eine Notfalloperation durchgefiihrt wird, erhalt

hinter der ASA-Gruppe ein ,,E“ (fir Emergency = Notfall) [...]

Tabelle 1: Klassifikation nach den Empfehlungen der American Society of Anaesthesiologists

(ASA 1963)*
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Patienten mit einer Einstufung groBer als ASA 3 wurden von der Studie ausgeschlossen. Im
Rahmen des Narkosegesprdaches wurden die Patienten auch gefragt, ob sie sich generell
vorstellen kdnnten, an einer Studie teilzunehmen. Wenn die Patienten generelles Interesse
hatten, wurden sie noch am gleichen Tag durch den die Studie durchfiihrenden Arzt der
Abteilung flr Schmerztherapie Uber die Studie informiert. Sie wurden Uber Ziel, Zweck, Ablauf
und zu erwartende Risiken der Studie detailliert aufgeklart. Sie wurden ausdriicklich darauf
hingewiesen, dass sie ihr Einverstandnis jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne
Nachteile in der Behandlung widerrufen kénnen und erhielten ein Informationsblatt mit allen
wichtigen Informationen. Die beiden Studienarme und die zufallige Einteilung der Patienten in
eine der Gruppen wurden beschrieben. Gleichzeitig wurde |hnen auch die Schmerzskala
,Numeric rating scale“ NRS erklart und sie wurden gebeten, zur Ubung ihre aktuellen

Schmerzen mit der NRS einzuschéatzen.

Kein Schmerz Starkster

vorstellbarer Schmerz
Abbildung 1: Numerische Rating-Skala (NRS)

Die numerische Rating-Skala NRS ist eine eindimensionale algesimetrische Skala, mit deren
Hilfe die Patienten die Intensitat, also die Starke von Schmerzen anhand einer Skala von null
(keine Schmerzen) bis 10 (stdrkste vorstellbare Schmerzen) selbst einschitzen sollen®. Da
Schmerzen nicht objektiv messbar sind, muss man sich dieses Hilfsmittels bedienen, um
verschiedene Schmerzintensitaten zu vergleichen. Der Einfachheit halber ist es aber (blich, von
einer ,Schmerzmessung” zu sprechen. Die NRS ist gut validiert und gilt als genauer als VRS, VAS
und andere Schmerzskalen® *. AuRerdem ist sie ebenfalls seit Jahren in unserem Haus
etabliert.

Wenn sich die Patienten zu einer Teilnahme an der Studie schriftlich dokumentiert bereit
erklart haben, wurde anschlieBend unter Abwesenheit des Patienten die Randomisierung

vorgenommen. Die Patienten wurden nicht (iber das Randomisierungsergebnis informiert.
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2.3.2 Aligemeine praoperative Vorbereitung

Alle Patienten erhielten am Morgen des OP-Tages zur Anxiolyse ein kurzwirksames
Benzodiazepin (Lorazepam 1mg p.o.). Nach Einschleusen in den OP wurde das Monitoring der
Vitalparameter Blutdruck und Herzfrequenz bzw. EKG sowie der Sauerstoffsattigung begonnen,
alle Werte wurden in der Anasthesiesoftware (Metavision®) automatisch dokumentiert. Diese
Uberwachung wurde kontinuierlich bis zur Entlassung aus dem Aufwachraum fortgesetzt.

Im Rahmen der unmittelbaren Narkosevorbereitung erhielten die Patienten zwei grolRlumige
Venenverweilkatheter, iber die sie eine Vollelektrolytlosung infundiert bekamen. Anschliefend

wurde der Periduralkatheter angelegt.

2.3.3 Periduralanasthesie

Alle an der Studie teilnehmenden Patienten erhielten im Rahmen der praoperativen
Anésthesievorbereitungen noch vor Narkoseeinleitung einen Periduralkatheter angelegt.
Hierzu drehten sich die Patienten auf der OP-Liege auf eine Seite und begaben sich in eine
Embryonalhaltung. Sie legten das Kinn auf die Brust und zogen die angewinkelten Beine so gut
es ihnen moglich war zum Bauch. Hierbei wurden sie vom Anasthesiepflegepersonal
unterstiitzt. Durch die Flexionsstellung der Brust- und Lendenwirbelsdule (sog. ,Katzenbuckel”)
erweiterte sich der Abstand der Dornfortsatze, was die Punktion erleichterte.

Dann wurde durch den Andsthesisten eine mogliche Punktionsstelle ausgewahlt. Grundlage fir
die Auswahl einer optimalen Punktionshohe war in erster Linie ein ausreichender Abstand zum
Operationsgebiet. Die Punktionsstelle durfte nicht im Bereich der Hautdesinfektion fiir die
eigentliche Operation liegen. Hierzu wurden mindestens 5 Wirbelkérperetagen Abstand nach
kranial gelassen. AulRerdem mussten die Dornfortsatze gut tastbar sein und es durften keine
krankhaften Hautveranderungen vorliegen. Die gewahlte Punktionsstelle wurde durch den
Andsthesisten mit Hilfe eines Fingernagelabdruckes markiert. AnschlieBend erfolgte die
dreimalige Desinfektion mit einem alkoholischen Hautdesinfektionsmittel (Kodan gefarbt®).
Nach einer Einwirkzeit von mindestens drei Minuten wurde der Bereich um die angestrebte
Punktionsstelle mittels eines sterilen Tupfers abgetrocknet und danach mit einem sterilen

Lochtuch abgedeckt.
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2.3.3.1 Punktionstechnik

Flr die Anlage des Katheters zur kontinuierlichen Periduralanalgesie wurde bei allen Patienten
das Punktionsbesteck ,Perifix Soft 501 ®“ der Fa. B. Braun Melsungen benutzt. Es enthielt die
Punktionskaniile ,,Perican® “ (18G = 1,3 mm, Tuohy-Anschliff, mit Mandrin), den eigentlichen
Katheter ,Perifix® (Durchmesser 0,85mm, 1000 mm lang), einen Konnektor fir den Katheter
sowie einen Bakterienfilter. AuBerdem befand sich im Set eine sog. ,Loss-of-resistance”-
Spritze, welche im Gegensatz zu herkémmlichen Spritzen Uber einen widerstandsarm
gleitenden Stempel verfiigte.

Zu Beginn der eigentlichen Anlage wurde mit einem schnellwirksamen Lokalanasthetikum
(Xylonest 1% ©®) im fir die Punktion ausgewadhlten Bereich eine Hautquaddel gesetzt und
anschlieRend das Subcutangewebe sowie der Raum zwischen den Dornfortsatzen mit ca. 1-2
ml infiltriert. Nach kurzer Einwirkzeit konnte jetzt die Punktionskaniile ohne Schmerzen fiir den
Patienten in die Haut eingestochen werden. Der Einstich erfolgte median zwischen zwei
Dornfortsatzen. AnschlieBend wurde die Kanile in leicht schragem Winkel in kranialer
Stichrichtung vorsichtig weiter vorgeschoben. Bei eventuellem Knochenkontakt wurde sie
einige Millimeter zurlickgezogen und die Stichrichtung korrigiert. Nach Durchdringen der Haut,
des Subcutanfettes und des Ligamentum supraspinale passierte die Nadel im Raum zwischen
den Dornfortsatzen das Ligamentum interspinale. Wenn sie dieses durchdrungen hatte, wurde
der Mandrin aus der Punktionskanile entfernt und die mit Luft gefillte Loss-of-resistance-

Spritze aufgesetzt™ ** 3*

. Unter kontinuierlichem leichtem Stempeldruck wurde die Nadel
vorsichtig weiter vorgeschoben. Sie penetrierte als nachstes das derbe Ligamentum flavum.
Danach war der Epiduralraum erreicht. Da in diesem ein leichter Unterdruck herrschte, liel3 der
Stempeldruck der Loss-of-Resistance-Spritze sofort deutlich nach. Mit einer konventionellen
Spritze wdre dieser Widerstandsverlust nicht zu spliren gewesen, deshalb wurde eine
Spezialspritze mit einem gleitenden Stempel benétigt. Nach Entfernen der Spritze liel§ sich der
Perifix®-Katheter leicht einfiihren. Auf der Punktionskaniile befanden sich Markierungen, mit
deren Hilfe der Abstand von der Haut bis zum Epiduralraum abgemessen werden konnte. Zu
dieser Strecke wurden ca. 6-8 cm hinzugerechnet. Bis zu dieser Tiefe wurde der Katheter,
gerechnet ab Hautniveau, vorgeschoben. Hierzu befanden sich auch auf dem Katheter

Zentimetermarkierungen. Somit war eine ausreichend weite Lage im Epiduralraum

sichergestellt.
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Unter Fixierung des Katheters mit der einen Hand konnte jetzt die Kaniile vorsichtig mit der
anderen Hand entfernt werden. Ggf. lieR sich danach der Katheter noch ein Stiick
herausziehen, bis die angestrebte Lage ab Hautniveau erreicht war. Durch einen
Aspirationsversuch mit einer 2-ml-Spritze wurde eine intraspinale oder intravasale Lage
weitgehend ausgeschlossen. AnschlieBend wurde liber den Konnektor der mit NaCl gespiilte
Bakterienfilter angeschlossen, so dass das System hygienisch dicht war.

Zum Abschluss wurde der Katheter mit einem sterilen Pflasterstreifen mit Steg fixiert und
anschlieRend die Einstichstelle mit einem saugfahigen Verband abgedeckt. Mit einem langen
Streifen eines hautfreundlichen Pflasters wurde der Katheter lGber die Lange des Rickens bis

hoch zur Schulter des Patienten fixiert.

2.3.3.2 Radiologische Lagekontrolle

Bei allen Patienten erfolgte nach Lagerung in Bauchlage und sterilem Abdecken des OP-Feldes
eine radiologische Kontrolle der intravertebralen Lage des Periduralkatheters. Hierzu wurde
Uber den Katheter ein Bolus von einem Milliliter eines Rontgenkontrastmittels (lopamidol 250
mg/ml) appliziert, anschlieBend wurden der Filter und der Katheter mit steriler Kochsalzlésung
gespllt. Gleichzeitig wurde in der Rontgendurchleuchtung in anterior-posteriorer Projektion
der Abschnitt der Brustwirbelsdule abgebildet, in dem der Periduralkatheter eingefiihrt wurde.
In den radiologischen Kontrollen lieBen sich bei drei Patienten die Katheterspitzen nicht
zweifelsfrei erkennen. Bei den Patienten, bei denen sie zu erkennen waren, lag die

Katheterspitze zwischen null und drei Etagen cranial der Einstichstelle.

2.3.3.3 Katheterbestiickung Studienarm , INTRAOP“

Die applizierten Medikamente (Bupivacain/Sufentanil) stellen in unserer Klinik den etablierten
Standard dar und haben sich (iber Jahre bewahrt. Wir wahlten eine kontinuierliche Applikation
mit fester Einstellung der PCIA-Pumpen, um die Vergleichbarkeit der Patienten zu
gewabhrleisten, eine unterbrechungsfreie Analgesie zu garantieren und das Fehlerrisiko gering
zu halten. Bolusgaben und zusatzliche Medikamente waren aus den gleichen Griinden wahrend

des Beobachtungszeitraumes nicht erlaubt.

15



Die Patienten der Gruppe 1 erhielten dann (ber den Periduralkatheter eine sogenannte
Testdosis. Sie bestand aus einem Lokalandsthetikum (Bupivacain 0,5%) sowie einer geringen
Menge Adrenalin (Epinephrin 0,00005%). Trat nach Applikation von 3ml dieses fertigen
Gemisches eine Tachykardie auf, so musste von einer intravasalen Lage des Katheters
ausgegangen werden. Da dies in keinem Fall eingetreten ist, wurde bei allen Patienten der
Gruppe 1 bei OP-Beginn eine PCEA-Pumpe (Patientenkontrollierte Epiduralanalgesie)
angeschlossen, die Uber den PDK kontinuierlich 4 ml/h eines Gemisches aus einem
Lokalanasthetikum und einem Opioid (Bupivacain 0,175% und Sufentanil 0,5ug/ml) applizierte.
Es wurden Pumpen der Fa. Smiths Medical verwendet (CADD Legacy-PCEA-Pumpe). Sie
ermoglichten (iber ein steriles Einwegsystem den Anschluss eines Infusionsbeutels. Neben
einer kontinuierlichen Rate lieRen sich Bolusraten und Sperrzeiten einstellen. Wir verwendeten
eine BolusgréRe von 2 ml bei einer Sperrzeit von einer Stunde. Intraoperativ durften durch das
Andsthesiepersonal keine Boli ausgeldst werden. Die Auslésung eines Bolus war auch dem
Patienten erst nach Abschluss des Beobachtungszeitraumes mit Verlassen des Aufwachraumes
erlaubt.

Bei den Patienten der Gruppe 2 erfolgte ebenfalls nach Lagerung des Patienten im OP die
radiologische Lagekontrolle. Sie erhielten aber im OP keine Testdosis und keine weiteren,

analgetisch wirksamen Applikationen tiber den PDK.

2.3.4 Aligemeinandsthesie und intraoperative Phase

Zur Einleitung der Vollnarkose erhielten die Patienten 200 mg Propofol 10mg/ml, 20-30ug
Sufentanil 5 pg/ml und Rocuronium 0,5 mg/kgKG. AnschlieRend erfolgte die endotracheale
Intubation. Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde Uber das Beatmungsgerdt das
Narkosegas Sevofluran appliziert. Als Opioid wurde Sufentanil in einer kumulativen Dosierung
von 50 - 155ug eingesetzt. Die Dosierung erfolgte nach Ermessen des jeweils zustdndigen
Narkosearztes zur Aufrechterhaltung einer ausreichenden Analgesie und Narkosetiefe.
Zusatzlich erhielten die Patienten 2g Novaminsulfon als Kurzinfusion ca. 30 Min. Vor OP-Ende.
Ein Patient mit einer Novalginallergie erhielt 1g Paracetamol i.v..

Zur Antiemeseprophylaxe erhielten alle Patienten bei der Narkoseeinleitung 4 mg

Dexametason und ca. 20 min. vor OP-Ende 0,625 mg Droperidol.
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Nach Ende der Operation erfolgte das Umlagern der Patienten in Riickenlage und noch im OP-
Saal bei guter Spontanatmung und sicheren Schutzreflexen die Extubation. AnschlieBend
wurden die Patienten in der OP-Schleuse in ihre persénlichen Krankenbetten umgelagert und

dann in den Aufwachraum gebracht. Hier begann die Beobachtungsphase der Studie.

2.3.5 Postoperative Phase

2.3.5.1 Neurologische Kontrolle

Nach Aufnahme in den Aufwachraum und WiederanschlieBen des Monitorings erfolgte die
neurologische Kontrolle durch den die Studie durchfiihrenden Arzt oder seine Vertreter. Hierzu
wurde der Patient aufgefordert, seine Beine zu bewegen. Defizite wurden in Form des Bromage

— Scores auf dem Studienprotokoll und in der Anasthesiesoftware dokumentiert.

Bromage Score Motorische Blockade Klinik

Bromage O Keine Blockade Freie Flexion von Ful8 und
Knien

Bromage | Partielle Blockade Flexion in Ful und Knie
moglich

Bromage Il Inkomplette Blockade Flexion im FuB moglich, im

Knie nicht moglich

Bromage Il Komplette Blockade Unfahigkeit, Fuld oder Knie

zu heben

Tabelle 2: Bromage-Score®®

Anschliefend wurde die Sensibilitdt der unteren Extremitdten sowie des Rumpfes auf und
unterhalb der PDK-Punktionshéhe mit Hilfe eines Wartenberg-Nadelrades kontrolliert. Dieser
Befund wurde ebenfalls in Studienprotokoll und Anasthesiesoftware dokumentiert.

Einige Patienten hatten bedingt durch ihr chronisches Wirbelsdulenleiden vorbestehende
Defizite in Motorik oder Sensibilitdit der unteren Extremitdten. Diese Einschrankungen
bestanden in den unmittelbar postoperativen Kontrollen weiterhin. Neu aufgetretene Defizite

fUhrten bei Patienten der Gruppe 1 zu einer Pausierung der PCEA-Pumpe, bis die Blockaden
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vollstandig riicklaufig waren. Bei Patienten der Gruppe 2 hatte der Operateur in diesem Fall
Gber die Indikation zur operativen Revision zu entscheiden.
Bei den Patienten der Gruppe 1 mit unauffalligem neurologischen Untersuchungsbefund wurde

die Infusion tiber den PDK ohne Unterbrechung fortgesetzt.

2.3.5.2 Katheterbestiickung Studienarm ,,POSTOP*

Nach Aufnahme der Patienten in den Aufwachraum und nach unauffilliger neurologischer
Kontrolle erfolgte bei den Patienten der Gruppe 2 die Applikation der Testdosis (3ml Bupivacain
0,5%/Epinephrin 0,0005%) liber den Schmerzkatheter. Diese Testung war arztliche Aufgabe.
Bedingt durch die Verfligbarkeit und die Arbeitsbelastung des Aufwachraumarztes vergingen
im Durchschnitt 22 Minuten (5-50) bis zur Testung des Katheters. AnschlieRend wurde auch
dieser mit einer PCEA-Pumpe und der gleichen Lokalanasthetikum-Opioid-Mischung und in
gleicher Dosis wie bei Patienten der Gruppe 1 bestlickt (Bupivacain 0,175% und Sufentanil
0,5ug/ml, 4 ml/h). Bis zum Anschluss der Pumpe zur kontinuierlichen Applikation durch das

Pflegepersonal vergingen durchschnittlich 35 Minuten (13-90).

2.3.5.3 Schmerzmessung

Bei allen Patienten wurde durch den die Studie durchfiihrenden Arzt oder seine Vertreter nach
Aufnahme und in regelmalBigen Abstinden wvon ca. 30 min wahrend des
Aufwachraumaufenthaltes und vor Verlegung auf die Normalstation die individuelle
Schmerzstarke abgefragt und als Zahlenwert auf der Numerischen Rating Skala NRS
dokumentiert.

Bei einer Schmerzintensitdt von > 3 in Ruhe und > 4 bei Bewegung (z.B. im Rahmen von
PflegemalRnahmen) erfolgte zusatzlich die Gabe eines Piritramid-Bolus von 5-7,5mg. Dieser
wurde nach einer Wartezeit von jeweils mindestens 5-10 Minuten so lange wiederholt, bis die
oben angegebenen Grenzen nicht mehr Uberschritten wurden. Ein NRS von > 3 in Ruhe gilt
allgemein als anerkannte Interventionsgrenze, ab der ein Analgetikum appliziert werden
sollte™ '#34,

Zum Zeitpunkt der neurologischen Untersuchung und ersten Schmerzmessung wussten die

Patienten noch nicht, zu welchem Studienarm sie gehorten und damit, ob Ihr Schmerzkatheter
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bereits bestiickt war oder nicht. Somit waren die Patienten zu diesem Zeitpunkt noch
verblindet.

Die Beobachtungsphase endete bei Verlegung aus dem Aufwachraum.

2.3.6 Nachkontrollen

Alle Patienten mit kontinuierlichen riickenmarksnahen Analgesieverfahren wurden in unserem
Krankenhaus zweimal téglich durch die Mitarbeiterinnen der Abteilung fir Schmerztherapie
visitiert. Im Rahmen dieser Visiten erfolgte die Dokumentation der aktuellen Schmerzintensitat
in Ruhe und bei Bewegung, auch eine orientierende neurologische Untersuchung zur Erfassung
von Komplikationen oder Uberdosierungen wurde durchgefiihrt. Die Patienten wurden nach
Stuhl- und Harnverhalten befragt. Um eine Infektion der Einstichstelle friih zu erkennen, wurde
diese taglich beurteilt und gegebenenfalls der Verband gewechselt. AuBerdem wurden die
Pumpenlaufrate sowie die vom Patienten selbst angeforderten und von der Pumpe
verabreichten Boli ausgelesen. All diese Informationen wurden auf einem Katheterprotokoll

dokumentiert. Diese Kathetervisiten wurden auch bei den Studienpatienten durchgefiihrt.

2.4 Erhobene Daten
Folgende Daten wurden bei allen Patienten aus der Anasthesie-Software ,Metavision”
und der Patientenakte lbernommen:
e Name
e Geschlecht
e Geburtsdatum
e Alter am OP-Tag
e OP-Datum
e QOperateur
e tatsachlich durchgefiihrte OP
e operierte Wirbelsdulenetagen

e Vorliegen der Einwilligung zur Aufnahme in die Studie
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ASA

Uhrzeit der Aufnahme in den OP

Uhrzeit der PDK-Anlage

Punktionshdhe

Einstichtiefe bei LOR

Kathetertiefe

Befund der radiologischen Lagekontrolle
Uhrzeit Beginn der Narkoseeinleitung

Gruppe 1: Uhrzeit der Applikation der Testdosis
Gruppe 2: Uhrzeit des AnschlieRens der Pumpe
Uhrzeit OP-Beginn

Uhrzeit OP-Ende

intraoperativ applizierte Menge Sufentanil
Uhrzeit der Applikation von Novalgin
Bestatigung der Applikation von Dexametason und Droperidol
Uhrzeit Aufnahme in den Aufwachraum

Befund der neurologischen Kontrolle Motorik und Sensibilitat
ggf. Reaktion auf pathologischen Befund
Gruppe 2: Uhrzeit der Applikation der Testdosis
Gruppe 2: Uhrzeit des Anschlielens der Pumpe
Verlaufskontrollen im Aufwachraum

— Uhrzeit

— NRS

— Piritramid-Bolus

— Nebenwirkungen

Uhrzeit Verlegung aus dem Aufwachraum
Gesamtmenge Piritramid-Applikation

Unerwiinschte Wirkungen: Ubelkeit, Erbrechen
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2.5 Dokumentation und statistische Analyse

Die Dokumentation aller Anlagedaten, Applikationen und Untersuchungsbefunde erfolgte im
digitalen Protokoll der Anasthesiesoftware ,Metavision”. Nach Entlassung der Patienten aus
dem Aufwachraum wurden die Daten aus diesem Programm extrahiert und in ein eigens
hierfiir entworfenes Studienprotokoll (s. Anhang) Ubertragen. AnschlieRend wurden sie mit
Hilfe des Programms ,Open Office 4“ aufbereitet. Die statistische Auswertung der Daten
erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics fir Windows, Version 20. Dabei wurden
die zu analysierenden Daten wie folgt ausgewertet:

Die Parameter ,durchschnittlicher erster NRS“ ,durchschnittlicher maximaler NRS*
,durchschnittlicher Piritramid-Verbrauch“ und ,durchschnittlicher Piritramid-Verbrauch der
Patienten, die Piritramid erhalten haben” wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test ausgewertet.
Das gleiche gilt fir den ,Sufentanil — Verbrauch” sowie den ,Piritramid-Verbrauch in
Abhangigkeit vom Abstand PDK-OP-Gebiet”.

Fiir die Auswertung der Variablen , kein NRS > 3“ und ,Patienten ohne Dipidolor” wurde der
Chi-Quadrat-Test ausgewahlt.

Alle statistischen Tests waren zweiseitig mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Studienzeitraum wurden 109 Patienten identifiziert, fir die eine elektive translaminare
lumbale Intervertebralfusion (TLIF) geplant war. Von diesen Patienten konnten 85 nadher
untersucht und anamnestiziert werden. Dabei stellte sich heraus, dass 15 Patienten wegen des
Vorhandenseins von Ausschlusskriterien nicht an der Studie teilnehmen konnten
(Vormedikation mit hochpotenten Opioiden: 11 Patienten, Vorbestehender Alkoholabusus: 3
Patienten, ASA groRer 3: 1 Patient). Ein Patient musste wegen einer MRSA-Besiedlung bis zur
Sanierung entlassen werden, er stellte sich im Studienzeitraum nicht wieder vor. Bei 5
Patienten stellte sich heraus, dass es sich um Revisionen vorhergehender dorsaler
Stabilisierungen handelte, so dass auch diese Patienten ausgeschlossen werden mussten. Von
den verbleibenden 64 Patienten hat einer im Narkosegesprach den PDK abgelehnt.

Somit wurden 63 Patienten fiir die Studie aufgeklart. Hiervon haben 8 Patienten eine
Teilnahme an der Studie abgelehnt. Bei 7 Patienten flhrten die pra- oder intraoperativen
Befunde zu einer Anderung der geplanten Operation, daher konnten sie ebenfalls nicht an der
Studie teilnehmen. 2 Patienten sind aus unklaren Griinden nicht zur Operation erschienen. Bei
vier Patienten war die Anlage eines Periduralkateters technisch nicht mdglich. Bei zwei
weiteren wurden postoperativ Katheterfehllagen festgestellt.

40 Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden, davon wurden 21 Patienten in
Gruppe 1 randomisiert und 19 Patienten in Gruppe 2. Es bestanden keine signifikanten
Unterschiede in Durchschnittsalter (Gruppe 1: 63,33), Gruppe 2: 65,74]) oder
Geschlechterverteilung (W:M in Gruppe 1: 12:9, Gruppe 2: 12/7).

Gruppe 1: INTRAOP Gruppe 2: POSTOP
Anzahl Patienten 21 Patienten 19 Patienten
Weiblich:Mannlich 12:09 Patienten 12:07 Patienten
Durchschnittsalter 63,33 J (0=13,89) 65,74 ) ( 0=10,18)
OP Uber Wirbelkorperetagen: 18 vs. 3 Patienten 7 vs. 12 Patienten
1 Etage vs. 2 Etagen

Tabelle 3: Vergleich von Basisparametern der Studiengruppen
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identifizierte Patienten

anamnestizierte und
untersuchte Patienten

einschlussfahige Patienten

geeignete Patienten

aufgeklarte Patienten

mogliche Patienten

eingeschlossene und
randomisierte Patienten

Randomisierungsergebnis:

Flow-Chart Patienten

—% nicht untersuchte Patienten

—% Vormedikation hochpotente
Opiate

—% Alkoholabusus

—% ASA > Il

—% MRSA positiv
—% Revisionsoperationen

—% PDK abgelehnt

/% Teilnahme abgelehnt
—% andere Operation
—% nicht erschienen

—% PDK nicht moglich
—% PDK Fehllage

Ta

Gruppe 1: INTRAOP

Flow-Chart 1: Patienten

Gruppe 1: POSTOP
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3.2 Vergleich der beiden Studienarme

3.2.1 Analgesiequalitat

Die analgetische Situation der Patienten stellt sich im Vergleich der beiden Gruppen deutlich
unterschiedlich dar: Die Patienten der Gruppe 1 gaben nach Aufnahme in den Aufwachraum im
Mittel signifikant geringere Schmerzen an: erster NRS 2,19 vs. 4,0 (p=0,039, Mann-Whitney-U-

Test).

Mittlerer erster NRS

10

NRS

INTRAOP POSTOP

— NRS Streubreite

Abbildung 2: Mittelwerte der ersten NRS-Angaben

Erste NRS-Angabe

12
10

Anzahl Patienten

o N B~ O o0

lwnew ol

NRS-Werte

10

B 1: intraOP O 2: postOP

Abbildung 3: Erste NRS-Angaben
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Auch im weiteren Verlauf waren die hochsten angegebenen Schmerzintensititen in der

INTRAOP-Gruppe im Durchschnitt niedriger, wenn auch nicht signifikant: NRS 3,47 vs. 5,0

(p=0,05, Mann-Whitney-U-Test).

Hochster angegebener NRS

10

-

INTRAOP POSTOP

(e}

NRS
I

N

— NRS Streubreite

Abbildung 4: Mittelwerte der hochsten angegebenen NRS-Werte

Hochste NRS-Angabe

N W R~ OO

Anzahl Patienten

—_

o

6 7 8 9 10

i

NRS-Werte

W 1: intraOP O 2: postOP

Abbildung 5: Héchste angegebene NRS-Werte
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Der Anteil der Patienten mit geringen Schmerzen (NRS <= 3) war in der INTRAOP-Gruppe
signifikant hoher: 52,3% vs. 10,5% (p=0,016, Chi-Quadrat-Test).

Patientenanteil ohne NRS-Angaben > 3

60

50
40
30
20
10
: ]

INTRAOP POSTOP

%

Abbildung 6: Anteil der Patienten, die keinen NRS gréRer als drei angegeben haben

Ahnlich stellt sich auch der Bedarf an starken Schmerzmitteln dar: In der Gruppe mit
intraoperativ bestiicktem PDK bekamen mit 52,3% signifikant mehr Patienten Uberhaupt kein
Piritramid, in der Gruppe mit postoperativ bestlickem PDK waren es nur 15,7% (p=0,043, Chi-

Quadrat-Test).

Patienten ohne Piritramid-Gaben

INTRAOP POSTOP

60

50

40

30

%

20

10

Abbildung 7: Anteil der Patienten, die kein Piritramid bekommen haben
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Weiterhin haben die Patienten der Gruppe 1 auch geringere Mengen Piritramid bekommen:
8,75 mg (5-15mg) vs. 11,72mg (5-22,5mg) bezogen auf die Patienten, die Piritramid erhalten
haben (p=0,165, nicht signifikant) und 3,68mg (0-15mg) vs. 9,47mg (0-22,5mg) bezogen auf alle
Patienten beider Gruppen (p=0,006).

Durchschnittliche Piritramid-Summe

bei allen Patienten

25 25
- 20 20
g 15 15
£ 10 10
g s 5

0 0

INTRAOP POSTOP
— Streubreite

Abbildung 8: Durchschnittlich applizierte Piritramid-Gesamtdosen

Applizierte Piritramid-Gesamtdosen

Lal. .

5-7,5 mg 10-12,5 mg 15-17,5 mg 20-22,5mg

12
10

Anzahl Patienten

O N b O 0

[mg Piritramid]

M 1: intraOP M 2: postOP

Abbildung 9: Applizierte Piritramid-Gesamtdosen
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Im Einzelnen machten die Patienten folgenden NRS-Angaben und erhielten folgende Piritramid-

Gesamtdosen:
INTRAOP-Gruppe
Summe
Nr. NRS1 NRS2 NRS3 NRS4 NRS5 Piritramid [mg]

1 2 2 0
2 0 0 0 0 1 0
3 2 1 0
4 0 5
0 0
2 0
10
8 1 5
9 O 15
10 O 0
11 1 5

120 0 7,5

13 0 7,5
14, 3 0
15 0 0
17 0 0 1 0 1 0
18 0 0 0 0 0
19 0 2 3 1 1 0

20 3 12,5
21 3 3 1 0 5

Tabelle 4: NRS-Angaben und applizierte Piritramid-Gesammtdosen bei Patienten der INTRAOP-
Gruppe (grin: NRS unterhalb der Interventionsgrenze, rot: NRS oberhalb der

Interventionsgrenze)
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POSTOP-Gruppe

Nr. |NRS1 |[NRS2|NRS3 |[NRS4 |INRS5 [Summe Piritramid
0
7,5
10
7,5
0
20
15
15
15
5
7,5
0
7,5
5
22,5
7,5
7,5
20
15

Tabelle 5: NRS-Angaben und applizierte Piritramid-Gesammtdosen bei Patienten der POSTOP-
Gruppe (grin: NRS unterhalb der Interventionsgrenze, rot: NRS oberhalb der

Interventionsgrenze)

3.2.2 Neurologische Komplikationen

In der postoperativen neurologischen Kontrolle konnten bei keinem Patienten aus beiden

Gruppen neu aufgetretene sensomotorische Defizite dokumentiert werden.

3.2.3 Unerwiinsche Wirkungen von Piritramid

In beiden Gruppen trat im Beobachtungszeitraum nur bei jeweils einem Patienten Ubelkeit als

mogliche unerwiinschte Wirkung von Piritramid auf.
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3.2.4 Analgesiequalitat in Abhangigkeit von der PDK-Lage

Die Punktionshohen der Periduralkatheter lagen im Durchschnitt 7 (4-10) Etagen cranial des
obersten operierten Wirbelkorpers. Patienten mit groReren Abstinden zwischen PDK-
Einstichstelle und OP-Gebiet (8-10 Etagen) bendtigten nicht mehr Analgetika (4,17 vs. 3,57 mg,
p=0,166) und gaben keine héheren ersten oder durchschnittlichen NRS-Werte an als Patienten
mit geringeren Abstanden (4-7 Etagen).

Die Lage war nicht immer medial sondern teilweise maRig bis deutlich lateral im Epiduralraum.
Auf die Wirkung hatte die Lage in latero-lateraler Ausdehnung keinen relevanten Einfluss. Bei

keinem Patienten trat klinisch eine einseitige Wirkung des Schmerzkatheters auf.

Abstand oberer operierter Wirbelkorper - PDK Einstichstelle

172 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Patient Nr.

12

—_
o

[Wirbelkdrperetagen]

O N A OO

B INTRAOP ® POSTOP

Abbildung 10: Abstand des obersten operierten Wirbelkérpers zur PDK-Einstichstelle in

Wirbelkérperetagen
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Piritramid-Gesamtdosis
in Abhangigkeit vom Abstand OP-Gebiet - PDK-Einstichstelle

4,4
4,2

4
38
3,6

[mg Piritramid]

3,4

3,2
OP-PDK 4-7 Etagen OP-PDK 8-10 Etagen

Abbildung 11: Piritramid-Gesamtdosis in Abhangigkeit vom Abstand des obersten operierten
Wirbelkorpers zur PDK-Einstichstelle, nur Gruppe INTRAOP

Vergleich des Abstandes PDK zum OP-Gebiet mit den angegebenen
Schmerzstarken und dem Piritramidbedarf
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erster angegebener NRS-Wert
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M erster NRS # Piritramid ges.

Abbildung 12: Vergleich des Abstandes der PDK-Einstichstelle zum OP-Gebiet mit den
angegebenen initialen Schmerzstarken und der verabreichten Piritramid-Gesamtdosis. Auf der
X-Achse sind alle Patienten der IntraOP-Gruppe aufgetragen, beschriftet mit dem jeweiligen
Abstand PDK-Einstichstelle — OP-Gebiet. Auf den beiden Y-Skalen sind zum jeweiligen Patienten
die ersten angegebenen NRS-Werte (blau) und der gesamte Piritramid-Bedarf im Aufwachraum

(rot) dargestellt. Es zeigt sich keine Korrelation.
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3.2.5 Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum

Bezliglich der Ldnge des postoperativen Aufenthaltes im Aufwachraum fanden sich in den
beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede (Gruppe 1: 3:05h (1:29 — 7:53); Gruppe 2:
3:16h (1:27 - 5:10)).

Vergleich der Aufwachraumzeiten
04:00
03:00

02:00

(]

01:00

00:00

Intra-OP Post-OP

Gruppe

Abbildung 13: Dauer des postoperativen Aufenthaltes im Aufwachraum
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3.2.6 Intraoperativ verabreichte Opioide und Operationsdauer

Die Menge der intraoperativ verabreichten Opioide (Sufentanil) variierte innerhalb der beiden
Studienarme stark (50-155pg). Im Vergleich dazu bestand nur ein geringer, aber dennoch
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Durchschnittswerten der beiden Gruppen
(78,5 vs. 96,1ug, p=0,036). Die Dauer der Operation war mit 2h 26 min in Gruppe 1 und 2h 47

min nicht unterschiedlich.

Intraoperative Sufentanil-Gesamtdosis

INTRAOP POSTOP

120
100
80

60

[ug]

40

20

Abbildung 14: Intraoperativ applizierte Sufentanil-Gesamtdosis

OP-Dauer

0,17

0,13

0,08

(h]

0,04

Intra-OP Post-OP

Abbildung 15: OP-Dauer
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4. Diskussion

4.1 Analgesiequalitat

Wir konnten trotz der geringen Patientenzahlen statistisch signifikante und klinisch relevante
Ergebnisse aufzeigen. Insbesondere die durchschnittlich angegebenen ersten subjektiven
Schmerzintensitaten sind bei den Patienten der Gruppe 1 signifikant geringer. Mehr als die
Halfte (52,3% vs. 21%) der Patienten aus Gruppe 1 haben direkt nach der Operation gar keine
Schmerzen angegeben. Zu diesem Zeitpunkt waren die Patienten gerade aus der Narkose
erwacht und konnten nicht sehen, ob ihr PDK schon bestiickt war, d.h. hier waren sie noch
verblindet. Ahnlich viele Patienten (52,3% vs.10,5%) gaben in der gesamten Aufwachraumzeit
keinen NRS-Wert oberhalb der Interventionsgrenze von NRS 3 an.

Die Erfassung der analgetischen Qualitdt tGber die Angaben der subjektiven Schmerzstarke hat
somit ergeben, dass die Patienten der Gruppe 1 (INTRAOP) in der friihen postoperativen Phase
niedrigere NRS-Werte als Patienten der Gruppe 2 (POSTOP) angaben und weniger Piritramid
benotigten, um ein angemessenes Schmerzniveau (Ruhe-NRS < 3) zu erreichen.

Vergleicht man die Haufigkeiten, mit denen die einzelnen NRS-Werte angegeben wurden, so
ergibt sich flir beide Gruppen eine zweigipflige Haufigkeitsverteilung: In beiden Gruppen
scheint es zu diesem Zeitpunkt Patienten ohne oder mit leichten Schmerzen und Patienten mit
starkeren Schmerzen zu geben. Allerdings ist in Gruppe 2 der Anteil der Patienten mit starkeren
Schmerzen deutlich groRer als in Gruppe 1, dort wiederum ist der Anteil der Patienten ohne

oder mit geringen Schmerzen starker.

Diese gleiche Tendenz spiegelt sich auch in den postoperativ applizierten Gesamtmengen von
Piritramid wieder. Die Piritramid-Kurve zeigt einen nahezu gleichen Verlauf wie die initialen
Schmerzangaben. Patienten der Gruppe 1 erhielten 61% weniger Piritramid insgesamt
gegenlber Patienten der Gruppe 2. Mehr als die Hélfte (52%,3 vs. 15,7%) der Patienten aus
Gruppe 1 haben im Aufwachraum keinerlei zusatzliche Analgetika erhalten und von denen, die
Piritramid erhielten, benétigten die Patienten der INTRAOP-Gruppe geringere Mengen (8,75 vs.
11,52 mg). Auch hier fallt wieder die Zweigipfligkeit der Verteilung in Gruppe 2 auf: bei einigen
Patienten scheinen mit einer moderaten Piritramid-Menge von 5-7,5 mg eine ausreichende
Analgesie erreichbar zu sein, andere benétigen hohere Dosen von 15-22,5 mg. Bei den

Patienten mit intraoperativ bestticktem PDK (Gruppe 1) ergibt sich dagegen eine hyperbolische
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Verteilung: keine oder niedrige Opiatgaben bei vielen Patienten und fiir zunehmend hohere
Opiatdosen eine flach auslaufende Kurve.

Flr die Gruppe 2 ware eine Kurve in Form einer Normalverteilungskurve zu erwarten gewesen.
Da die Werte aber nicht normalverteilt, sondern Uber einen breiten Bereich gestreut sind, ist
hier keine Signifikanzberechnung maoglich. Dennoch ldsst sich im Vergleich der Gruppen klar
erkennen, dass die Patienten von einem intraoperativ bestlickem PDK profitieren.

Betrachtet man den zeitlichen Verlauf der Schmerzintensitaten zwischen den Gruppen, so fallt
auf, dass in Gruppe 2 weniger Patienten mit niedrigen NRS-Angaben beginnen. Bei den
Patienten, die mit hohen NRS-Werten beginnen, lassen in Gruppe 1 die Schmerzen schneller
nach. Bereits mit kleineren Piritramid-Dosen lassen sich klinisch relevante Schmerzreduktionen
erreichen.

Anhand der in dieser Studie erhobenen Parameter NRS und Piritramid-Bedarf konnten wir
nachweisen, dass Patienten von einer bereits intraoperativ beginnenden Applikation von einer
Lokalanasthetikum-Opioid-Mischung Gber einen liegenden Periduralkatheter im Vergleich mit
einer erst postoperativ beginnenden Medikamentenapplikation profitieren. Das mittlere
Schmerzniveau ist tatsachlich niedriger und somit die Analgesiequalitdt besser. Mehr Patienten
haben bereits direkt postoperativ keine oder nicht therapiebedirftige Schmerzen. Insgesamt
scheint die Kombination aus der Epiduralanalgesie mit einer bedarfsadaptierten zusatzlichen
i.v.-Medikation mit Piritramid sinnvoll. Es kam bei keinem Patienten zu nicht beherrschbaren
Schmerzen oder zu einem hohen Schmerzmittelbedarf mit entsprechenden Nebenwirkungen,
z.B. einem Opiatiiberhang. Allerdings scheint es (in Gruppe 1) einige Patienten zu geben, die
nicht ausreichend von der intraoperativen epiduralen Analgesie profitieren. Diese vier
Patienten gaben initial hohe NRS-Werte von 7 bzw. 8 an. Bei genauerer Betrachtung erreichen
zwei dieser vier Patienten aber bereits nach der ersten Piritramid-Applikation von 5 mg
Schmerzintensitdten unterhalb der Interventionsgrenze. Warum die anderen beiden Patienten
hohere Piritramid-Dosen von 12,5 bzw. 15 mg benétigen, um dauerhaft ausreichend
schmerzgelindert zu sein, ist nicht klar, deckt sich aber mit der klinischen Erfahrung, dass es
immer wieder Patienten gibt, die trotz korrekter PDK-Anlage oder auch nach
Katheterneuanlage keine ausreichende Analgesie erfahren. Wie diese Patienten im Rahmen
der prdoperativen Evaluation herausgefiltert werden kdnnen, muss Zielsetzung weiterer
Studien sein. Diese Patienten kdnnten von anderen zusatzlichen analgetischen Optionen wie

Ketamin oder intrathekalem Morphin besser profitieren® .
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4.2 Unerwiinschte Wirkungen

Obwohl die Patienten in beiden Gruppen unterschiedliche Mengen Piritramid erhalten haben,
bestanden keine Unterschiede in der Privalenz von postoperativer Ubelkeit. Insgesamt traten
in beiden Gruppen nur bei jeweils einem Patienten Ubelkeit bzw. Erbrechen auf (5%).
Vermutlich liegt diese insgesamt sehr niedrige PONV-Rate an der insgesamt guten Prophylaxe
mit Dexametason 4mg® und Droperidol 0,625mg?, die grundsitzlich alle Patienten unseres
Hauses mit Vollnarkosen und ohne Kontraindikationen gegen eines der Medikamente erhalten.
Auch weitere mogliche Piritramid-Nebenwirkungen wie Erbrechen, Atemdepression oder

Bronchospasmen wurden nicht dokumentiert’.

4.3 Neurologie

Weiteres primares Endziel war das Auftreten neurologischer Defizite in der postoperativen
Kontrolle. Aus der fest eingestellten Laufrate der PCEA-Pumpe und den dokumentierten Zeiten
konnten die Mengen an in den Epiduralraum applizierten Lokalanasthetika berechnet werden.
Diese betrugen im Mittel 19,6 pg Ropivacain (9,1ug — 29,9ug). Zusatzlich haben alle Patienten
mit der Testdosis 15ug Bupivacain erhalten.

Unter diesen Dosen traten bei keinem Patienten neurologische Defizite auf, weder sensorisch
noch motorisch. Somit bestand auch bei keinem Patienten die Notwendigkeit, postoperativ neu
aufgetretene neurologische Einschrankungen zwischen OP-bedingt und PDK-verursacht zu
differenzieren. Es ist aber zu erwarten, dass eine Differenzierung neuer sensomotorischer
Defizite sicher gelingen sollte: Komplikationen der Operation sollten zu Minussymptomen
(Ldhmungen, Schwachen) im Bereich der lumbalen Dermatome bzw. Kennmuskeln der unteren
Extremitaten fiihren. Aufgrund der thorakalen Lage des Katheterspitze des Periduralkatheters
wirden sensorische Defizite als Nebenwirkungen der Lokalanasthetika in thorakalen
Dermatomen auftreten®®. Motorische Blockaden im thorakoabdominellen Bereich bleiben
haufig klinisch unauffallig. Selten zeigen sich segmentale Ausfalle z.B. der Bauchmuskulatur in
Form von Vorwoélbungen der Bauchwand bei aufrechter Kérperhaltung.

Die von uns applizierten Dosen erwiesen sich bei den 21 von uns untersuchten Patienten als
sicher. In der Konsequenz werden in unserer Klinik auch weiterhin die Patienten mit 3 ml
Bupivacain 0,5%/Epinephrin 0,00005% als praoperative Testdosis und intraoperativ mit den in
unserer Klinik tblichen Mischbeutel fir die epidurale Applikation mit Ropivacain 0,175% und

Sufentanil 0,5ug/ml auf einer Laufrate von 4ml/h versorgt.
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4.4 Katheterlage

Die Klinik fir Wirbelsdulenorthopéadie gibt der Anasthesie die Vorgabe, zwischen OP-Bereich
und PDK-Einstichstelle mindestens 5 Etagen Abstand einzuhalten, um eine problemlose
Desinfektion und sterile Abdeckung zu ermoglichen. Auf welcher Hohe der behandelnde
Anésthesist letztendlich den Periduralkatheter legt, hdangt auch von Faktoren wie den
anatomischen  Gegebenheiten, dem Hautbild und der Identifizierbarkeit der
Wirbelkoérperdornfortsatze als anatomische Orientierungspunkte ab. Somit ist es bei den
Studienpatienten zu Abstanden zwischen OP-Gebiet und PDK von 4 bis 10 Etagen gekommen.
Die Wirksamkeit des PDK ist aber auch bei groRen Abstinden noch gegeben, der Abstand
korrelierte nicht mit hohen Schmerzangaben oder hohem Opiatbedarf.

Offensichtlich  scheint es doch eine relativ langstreckige  Verteilung  der
Lokalanadsthetikum-/Opiatzubereitung zu geben. Dies deckt sich mit klinischen Erfahrungen,
z.B. in der Anwendung bei langstreckigen dorsalen Skoliosekorrekturen, bei denen eine

Wirksamkeit Giber vergleichbare Entfernungen von der PDK-Anlagestelle genutzt wird®.

4.5 Aufwachraum

Die Dauer des postoperativen Aufenthaltes im Aufwachraum ist nicht standardisiert. Der
Zeitpunkt der Verlegung richtet sich nach vielen Faktoren®. Einer dieser Faktoren ist das
Erreichen und Stabilisieren einer schmerzfreien oder schmerzarmen Situation. Obwohl dieses
Ziel bei Patienten der Gruppe 1 schneller erreicht werden konnte, verbrachten sie nicht
weniger Zeit im Aufwachraum. Postoperative Ubelkeit und Erbrechen hatten aufgrund des
insgesamt ehr seltenen Auftretens ebenfalls kaum einen Einfluss auf die Aufwachraumzeiten.
Andere Faktoren, die in der vorliegenden Studie nicht untersucht wurden, wie
Kreislaufstabilitdt, Vigilanz, Bluttransfusionen und die Volumenhomdostase scheinen hier
groReren Einfluss zu haben®. Es ist zu vermuten, dass sich bei den Patienten der Gruppe 2 die
analgetische Qualitat sicher durch eine schnellere Testung des PDK sowie einen friiheren
Anschluss der PCEA-Pumpe verbessern lieRe.

AulBerdem muss zur Abholung der Patienten Pflegepersonals auf der Normalstation verfligbar

sein.
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4.6 Intraoperativ verabreichte Opioide

Die starken Unterschiede in den Mengen der intraoperativ applizierten systemischen
Opiatdosen lassen sich durch die Vielzahl von Einflussfaktoren (z.B. die Ldnge des Zeitraumes
zwischen Narkoseeinleitung und Schnitt oder der Opiatbedarf bis zum Erreichen der
kontrollierten Hypotonie etc.) erkldren. Diese sind jedoch nicht Thema dieser Studie gewesen
und sollen daher hier nicht weiter erértert werden.

Vor allem zu Beginn der Operation ist noch nicht von einer signifikanten Wirkung der epidural
verabreichten Medikamente auszugehen. Auch gegen Ende der Operation dirften die
verabreichten Mengen noch nicht ausgereicht haben, um den Operationsschmerz ausreichend
zu bekampfen. Daher haben die Patienten beider Gruppen im Durchschnitt etwa gleich viel
Sufentanil erhalten. Ein opiatsparender Effekt konnte in dieser Studie noch nicht nachgewiesen
werden. Moglicherweise lasst er sich in einer Untersuchung mit groReren Patientenzahlen und

homologisierten Narkosebedingungen finden.
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4.7 Methodenkritik

Das Design dieser Studie war darauf ausgelegt, eine hohe Relevanz fir den klinischen Alltag in
der durchfiihrenden Klinik zu erreichen, weshalb sich die Abldufe fur die Studienpatienten an
den Abldufen in unserem OP-Bereich orientierten. Dieses Vorgehen hatte aber auch einige
Nachteile. Die Zeitraume zwischen Narkoseeinleitung und OP-Beginn variierten relativ stark.
Dies war einer der Faktoren, die zu stark unterschiedlichen Sufentanil-Gesamtdosen fiihrten.
Flr zukiinftige Studien sollten die perioperativen Abldufe auch zeitlich moglichst einheitlich
ablaufen. Dazu gehort auch ein fester, moglichst kurz auf das OP-Ende folgender Zeitpunkt des
Anschlusses der CADD-Pumpe an den PDK der POSTOP-Patienten.

Uberhaupt wire einheitlichere Studienbedingungen anzustreben. Um einen méglichen Einfluss
der Narkosemittel, insbesondere des Opioides, weitgehend auszuschlielRen, sollten hier feste
Dosierungsschemata vorgeschrieben werden. Auch die kontinuierliche Gabe eines
kurzwirksamen Opioides (Remifentanil) ist denkbar, um einen Uberhang der intraoperativen
Analgesie in den Untersuchungszeitraum (= postoperativ) zu reduzieren.

Auch die Anlagehohe des Periduralkatheters sollte besser vereinheitlicht werden, z.B. indem
ein fester Abstand zwischen oberstem operiertem Wirbelkérper und der Punktionsstelle
vorgeschrieben wird. Allerdings kann die Anlage aufgrund anatomischer Variationen in
einzelnen Etagen erschwert oder unmaoglich sein, so dass Patienten ggf. ausgeschlossen werden
missten. Andererseits konnten wir in unserer Studie keine Unterschiede in der Wirksamkeit

der epiduralen Analgesie in Abhangigkeit vom Abstand OP-Gebiet vs. PDK-Lage aufzeigen.

In einigen Bereichen lieRen sich keine signifikanten Unterschiede (durchschnittlicher maximaler
NRS, durchschnittlicher Piritramid-Bedarf, Piritramidbedarf in Abhédngigkeit von der PDK-Lage)
aufzeigen, da die Ergebnisse eine zu groRe Streuungsbreite aufwiesen. Hier wéare eine groRere

Patientenzahl notwendig.

Um die Aussagefdhigkeit einer zukiinftigen Studie zu verbessern, sollte zusatzlich der
intraoperative Blutverlust mit untersucht werden. Dadurch lielRe sich auch die Vergleichbarkeit
mit anderen Studien erhéhen®. Da dieser Parameter aber von vielen Faktoren abhingig
(Gerinnungsstatus, intraoperativer Blutdruck des Patienten, blutstillende MaRBnahmen des

Operateurs, OP-Dauer etc.) und seine Messung nicht ganz einfach (Blut im Saugerbeutel, in OP-
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Tuchern, Bauchtilichern, Kompressen, Spiilflissigkeiten etc.) und somit eine Untersuchung sehr
aufwandig ist, haben wir in dieser Studie auf eine Erhebung des Blutverlustes verzichtet. Im
Rahmen einer deutlich groBer angelegten Folgestudie ware diese Erhebung aber auf jeden Fall
sinnvoll.

Die Objektivierung von Schmerzen ist immer schwierig. Technische Messmethoden liegen nicht
vor. Wir nutzten in dieser Studie die Numerische Rating-Skala NRS, mit der die Patienten die
aktuelle Schmerzintensitdt selbst einschdtzen. Diese ist gut validiert, unterliegt aber einem
gewissen Bias. Insbesondere Patienten, die mit dem Umgang mit der NRS nicht gelibt sind, sind
haufig in den ersten Anwendungen unsicher. Ein gewisses ,Training” im Umgang mit der Skala,
d.h. eine mehrfache Benutzung der Skala in verschiedenen Situationen und damit mutmaRlich
bei verschiedenen Schmerzstarken kénnte die Sicherheit der Patienten erhéhen und somit das
Bias etwas reduzieren. Moglicherweise werden neue Schmerzskalen, wie z.B. die CCPS (Colour-
Circle Pain Scale) oder die OPS (Objective Pain Score) in Zukunft die Messgenauigkeit
verbessern*" %, Zu diesen Skalen lieben aber noch keine ausreichenden Daten vor. Letztlich
erfasst jede Schmerzmessung immer auch den subjektiven Leidensdruck des Patienten und
stellt daher ein geeignetes Instrument zur Entscheidungsfindung im Rahmen der

Analgetikatherapie dar.

Die klinische Sinnhaftigkeit eines Verfahrens darf nicht nur anhand Parametern wir
Piritramidverbrauch und Schmerzangaben bewertet werden. Ebenso wichtig ist auch die
Bewertung durch die Patienten. Da die Messung der Patientenzufriedenheit sehr subjektiv ist
und ein hohes Untersucher-Bias aufweist, sind zum Erzielen valider Informationen ebenfalls
grolRere Patientenzahlen notwendig, als sie in dieser Studie erreicht werden konnten.

Ein groBes Thema konnte im Rahmen dieser Untersuchung nicht beriicksichtigt werden: die
Entwicklung von chronischen Schmerzen. Gerade bei Patienten mit Riickenschmerzen besteht
ein hohes Risiko einer Chronifizierung®. Ergebnisse anderer Studien legen nahe, dass eine
effektive postoperative Schmerzkontrolle das Risiko fir eine Schmerzchronifizierung
reduziert®. Hierzu sollte bei weitergehenden Studien eine Nachbefragung der Patienten
hinsichtlich des Fortbestehens von Schmerzen z.B. sechs oder zwdlf Monate nach der
Operation durchgefiihrt werden. Dies kénnte als telefonische Befragung oder im Rahmen der

wirbelsdulenchirurgischen Nachkontrollen geschehen.
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Nicht zuletzt muss man kritisch anmerken, dass bei zwei Patienten der POSTOP-Gruppe gegen
das Studienprotokoll verstoRen wurde. Diese Patienten erhielten trotz Ulber der
Interventionsgrenze liegender erster NRS-Angaben kein Piritramid. Die Ursachen kénnen
organisatorischer Natur sein, z.B. durch Uberlastung des Aufwachraumpersonals, oder durch

Dokumentationsfehler zu Stande gekommen sein.

Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen die auch in anderen Studien nachgewiesene generelle
gute analgetische Wirksamkeit der Periduralanalgesie bei gleichzeitig hoher Sicherheit und
geringen Nebenwirkungen. Andere Studien, die diese Analgesieform speziell in der frihen
postoperativen Phase und bei diesen oder vergleichbaren Operationen untersucht haben,
liegen zum jetzigen Zeitpunkt nicht vor. Daher konnten wir in dieser Studie neue
wissenschaftliche Erkenntnisse gewinnen. Gleichzeitig haben diese Erkenntnisse eine hohe
Relevanz, da sie direkt im klinischen Alltag umgesetzt werden kdnnen und unmittelbar zu einer

besseren Patientenversorgung fihren.
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4.8 Fazit

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch die intraoperative Applikation von Bupivacain
und Sufentanil Gber einen liegenden Periduralkatheter eine klinisch relevante und statistisch
signifikante Verbesserung der Analgesie in der frilhen postoperativen Phase erreicht werden
kann. Wir konnten nur mit den epidural applizierten Medikamenten bei liber der Halfte der
Patienten zu jedem Zeitpunkt innerhalb der Aufwachraumzeit ohne Nebenwirkungen eine gute
Analgesie bis zu volliger Schmerzfreiheit erreichen (Zitat eines Patienten aus der
Nachbefragung am ersten postoperativen Tag: ,ich habe nie Schmerzen gehabt”). Jene, denen
die alleinige epidurale Analgesie keine ausreichende Schmerzlinderung brachte, profitierten
trotzdem, da sie geringere Opiatmengen bendtigten. Im Aufwachraum war es den
Studienpatienten nicht erlaubt, sich Gber die PCEA-Pumpen selber Boli zu applizieren. Dieses
Vorgehen wurde gewadhlt, um die Vergleichbarkeit der Studienarme zu verbessern. Durch die
Moglichkeit, sich selbst zusatzliche Medikamente zu applizieren, sollten sich die
Analgesiequalitdat wie auch die Patientenzufriedenheit in Zukunft weiter steigern lassen. Eine
weitere Option zu Verbesserung der Analgesie bei starken Schmerzen und unauffilliger
Neurologie ist eine bedarfsabhdngige Steigerung der Laufrate der PCEA-Pumpe. Die hier
getesteten Dosierungen der epidural verabreichten Lokalanasthetika erwiesen sich als sicher
hinsichtlich des Auftretens postoperativer neurologischer Defizite. Bei Veranderungen der
Pumpenlaufrate und bei Bolusgaben steigt allerdings wieder ggf. das Risiko fiir neurologische

Nebenwirkungen.

Seit Jahren besteht in unserem Haus eine groRe Akzeptanz der postoperativen epiduralen
Analgesie bei Anasthesisten, Operateuren, Pflegepersonal und Patienten. Durch die Ergebnisse
dieser Studie konnte die Akzeptanz des Verfahrens insgesamt weiter gefestigt werden.
Insbesondere bei den Kolleginnen und Kollegen der Wirbelsaulenorthopadie ist seit dem auch

die intraoperative Bestiickung der etablierten Schmerzkatheter akzeptiert.
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4.9 Ausblick

Ob weitere Vorteile bezliglich Opiatnebenwirkungen, Mobilisation oder Krankenhaus-
Verweildauer bestehen, sollte in kontrollierten, randomisierten und doppelt verblindeten
Studien mit groReren Patientenzahlen im Vergleich mit Placebo und anderen
Analgesieverfahren weiter untersucht werden. Auch sollten mehr Patientenparameter erfasst
werden, um anhand dieser mégliche Patienteneigenschaften herauszufiltern, die einen Einfluss
auf die Wirkung des PDK haben konnten. Es muss untersucht werden, ob durch eine
praoperative Evaluation jene Patienten identifiziert werden konnen, die mit einem
intraoperativ bestiickten Periduralkatheter allein postoperativ keine ausreichende Analgesie
erreichen. So kann vielleicht vermieden werden, diese Patienten dem Risiko einer PDK-Anlage
auszusetzen. Diese Patienten kdnnten von anderen zusatzlichen analgetischen Optionen wie
Ketamin oder intrathekalem Morphin besser profitieren™*. Letztlich sollte auch die
Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse auf andere groRe Wirbelsdulenoperationen gepriift

werden.
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moglich gewesen ware und ohne die ich nie dort stehen wiirde wo ich jetzt stehe.

Danke!
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9. Lebenslauf
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Coesfeld, 5.7.2017

Thomas Kaulingfrecks
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10. Anhang

10.1 Stammdaten- und Ergebnistabellen
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[Pat] | M/W [[MM.JJ]| [WK] | [WK] |[Etagen] [WK] [h:mml [ugl | [h:mm]
1 M 71 L3/5 | T9/10 6 T7 4:03 | 90,0 4:16
2 W 74 L3/L5 | T8/9 7 T9 3:15 | 120,0 3:29
3 w 42 L5/S1| T9/10 8 T11/12 | 3:02 | 135,0 3:24
5 W 76 L4/5 | T10/11 6 T9/10 | 2:12 57,5 2:21
6 W 86 L4/5 | T10/11 6 T10/11 | 1:07 50,0 1:18
11 W 53 L5/S1 | T11/12 6 T11/12 | 2:02 | 70,0 2:08
13 W 42 L5/S1 | T11/12 6 T8/9 1:49 | 60,0 2:06
14 M 52 L4/S1 | T10/11 6 T9/10 | 2:49 | 100,0 3:04
18 M 50 L5/S1| L1/2 4 T12 2:55 70,0 3:04
20 W 78 L4/5 T8/9 8 T7/8 1:53 | 60,0 2:28
21 M 40 L5/S1| T9/10 8 T10/11 | 3:38 | 75,0 4:05
24 M 72 L5/S1| T7/8 10 T7/8 2:52 | 110,0 3:09
27 M 59 L5/S1| T8/9 9 T8/9 1:53 | 100,0 2:19
30 M 69 L3/4 | T9/10 6 T8/9 1:23 | 50,0 1:57
31 M 67 L4/5 | T9/10 7 T9/10 1:25 90,0 1:48
34 W 77 L4/5 | T9/10 7 T8/9 3:39 | 90,0 4:07
35 M 70 L4/5 | T10/11 6 T10/11 | 2:01 50,0 2:32
37 W 45 L5/S1| T9/10 8 T11/12 | 3:26 | 70,0 3:57
38 W 66 L5/S1| T7/8 10 T6/7 2:18 | 50,0 2:47
39 W 78 L5/S1| T9/10 8 T9/10 | 1:19 | 60,0 2:17
40 W 63 L4/5 T8/9 8 T8/9 2:02 | 90,0 2:13

Tabelle 6: Stammdaten- und Ergebnistabelle Teil 1 Gruppe 1: INTRAOP




Zeit im AWR

[hh:mm]

02:43
03:28

01:36
05:42
02:47
01:29
02:04
02:04
03:47

02:25

04:12

04:14

03:50

01:56
02:00

03:51

01:30
02:15

02:09
07:53

02:52

aufgetretene
Nebenwirkungen

[hh:mm]

0

0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

Summe Dipidolor

[mg]

0 |PONV(bek)

10

15

7,5

7,5

15

12,5

maximaler NRS

1

fiinfter NRS

vierter NRS

dritter NRS

zweiter NRS

erster NRS-Wert

Neurologische
Kontrolle 0.B.?

i/n

j
j
j

j
j

j
j

j
j
j
j

errechnete Menge

BV+Suf in dieser Zeit

[ml]

17,07

13,93

13,60
9,40
5,20
8,53
8,40

12,27

12,27

9,87
16,33

12,60
9,27
7,80
7,20

16,47

10,13

15,80
11,13

9,13
8,87

laufende
Patientennumer

Pat

1
2
3

11
13

14
18
20
21

24
27
30
31

34
35
37

38
39
40

Tabelle 7: Stammdaten- und Ergebnistabelle Teil 2 Gruppe 1: INTRAOP



N

)

5 o | 2| 3

g ; o o c = S = ?
o e | T | S =5 & 2| 3 | =3
2 o | 2 s = =23 i 7 o5

S & |3 2 | g S8 885 £ S 23

S 5 oL o o = ON Q|5 # m Sr o) 4 o
c o = © S > ® S 5| T @ T = 2 >
3 3 ® — Z o: SO0 & o N o 2 =
T o = | o @ 3 12 °PF 22 & = » D

Pat] | M/W | [J] |[WK] | [WK] | [WK] [WK] hh:mm [ug] [[hh:min]

4 w 76 |L5/S1| T7/8 10 T9/10 | 03:21 | 100,0 | 00:45
7 M 67 |L4-S1| T9/10 7 T9/10 |03:01| 90,0 | 00:22
8 M 78 |L4/S1| T9/10 7 T8/9 |03:29| 90,0 | 00:29
9 w 79 |L3/L5| T7/8 8 T7/8 |03:25| 85,0 | 00:48
10 M 79 |L5/S1 ? ? T8 02:34 | 155,0 | 00:20
12 M 64 |L3/L5| T9/10 6 T8/9 |02:29| 85,0 | 00:07
15 w 62 |L4/L5|T11/12 5 T8/9 |01:55| 60,0 | 00:05
16 w 64 |L4/15| T9/10 7 T6/7 |02:18| 100,0 | 00:05
17 w 65 |L4/S1| T8/9 8 T7 03:19| 90,0 | 00:50
19 M 78 |L4/L5| T9/10 7 -- 03:35| 130,0 | 00:38
22 M 59 |L5/S1|T11/12 6 T11/12 | 02:20 | 110,0 | 00:02
23 w 74 |14-S1| T8/9 8 ? 03:00| 70,0 | 00:06
25 w 64 |L3/L5| T5/6 10 T5/6 |02:58 | 135,0 | 00:10
26 M 61 |L4-S1| T9/10 7 T8/9 |02:30| 90,0 | 00:50
28 w 39 |L4/L5|T10/11 6 ? 02:46 | 115,0 | 00:16
29 w 68 |L4-S1|T10/11 6 T9/10 | 01:58 | 60,0 | 00:40
32 w 60 |L4-S1| T9/10 7 T8/9 |02:33| 100,0 | 00:09
33 w 55 | L2-L4 | T8/9 6 T7/8 |02:33| 80,0 | 00:17
36 w 57 |L3/L5| T9/10 6 T9/10 | 02:47 | 80,0 | 00:08

Tabelle 8: Stammdaten- und Ergebnistabelle Teil 1 Gruppe 2: POSTOP



Zeit im AWR

hh:mm]|

02:42

04:20

03:51

03:34
03:19

03:15

02:00
04:11

03:10

03:40
02:20

03:09
04:15

03:05

05:10

00:00
01:27

01:59
03:32

aufgetretene
Nebenwirkungen

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

Summe Dipidolor

|mg|

7,5

10
7,5

20
15
15
15

7,5

7,5

7,5

7,5

20
15

maximaler NRS

8 22,5

finfter NRS

7

vierter NRS

dritter NRS

zweiter NRS

erster NRS-Wert

Neurologische
Kontrolle 0.B.?

j
j
j
j
j
j
j
j
j
j
j
j
j
j
j
j
j
j
j

Zeit AWR-
Aufnahme bis
Pumpe
angeschlossen

[hh:mm]

00:57

00:29

01:30
00:56

00:32

00:25

00:20

00:16

00:50

00:42

00:13

00:31

00:23

00:55

00:21

00:40
00:23

00:22

00:29

laufende
Patientennumer

[Pat]

4
7
8
9

10
12
15

16
17
19
22
23
25
26
28
29
32
33
36

Tabelle 9: Stammdaten- und Ergebnistabelle Teil 2 Gruppe 2: POSTOP
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10.2 Patientenaufkldrung

Der supportive Effekt der Epiduralanasthesie auf die
postoperative Analgesie bei wirbelsaulenchirurgischen
Eingriffen

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir moéchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen
klinischen Studie teilzunehmen.

Klinische Studien sind notwendig, um Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Therapieoptionen zu gewinnen oder zu erweitern. Diese klinische
Studie wird am St. Franziskus Hospital Minster durchgefiihrt; es sollen insgesamt
40 Personen daran teilnehmen.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie
also nur dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erklaren.
Sofern Sie nicht an der klinischen Studie teilnehmen oder spater aus ihr
ausscheiden mochten, erwachsen Ihnen daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text
soll Ihnen die Ziele und den Ablauf erldutern. AnschlieBend wird ein Prifarzt das
Aufklarungsgesprach mit Ihnen fihren. Bitte zégern Sie nicht, alle Punkte
anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit
erhalten, um Uber Ihre Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Priifung durchgefiihrt?

Sie unterziehen sich bald einem wirbelsdulenchirurgischen Eingriff (TLIF) in der
Abteilung fir Wirbelsaulenchirurgie (Leiter: Prof. Dr.med. U. Liljenqvist) des St.
Franziskus Hospitals Minster.

Operationen gehen meist mit Schmerzen nach dem Eingriff einher. Die Therapie dieser
Schmerzen, die nach der Operation auftreten kénnen, ist ein bedeutender Baustein
einer modernen Patientenversorgung und es gibt inzwischen gute Studien, die zeigen,
dass die Therapie von Schmerzen einen wichtigen Effekt auf Ihre Erholung nach der
Operation hat. Es muss also keiner ,Schmerzen ertragen®, im Gegenteil: Die
Vermeidung von Schmerzen nach operativen Eingriffen verbessert Ihre Erholung.

Eine kontinuierliche rickenmarksnahe Schmerztherapie Uber ein Katheterverfahren
(Epiduralanasthesie) nach groBen Operationen hat - neben einem guten Effekt auf die
Schmerzreduktion - positive Effekte auf verschiedenste Koérperfunktionen wie z.B. die
Lungenfunktion oder die Darmfunktion.



Patienten, die sich einem wirbelsaulenchirurgischen Eingriff unterziehen, leiden in den
ersten 2-3 Tagen nach dem Eingriff an starken Schmerzen und einer Einschrankung
der Lungenfunktion. Die Einlage eines rickenmarksnahen Katheters fir die
Schmerztherapie nach einer Operation bietet weitreichende Vorteile im Hinblick auf
Schmerzminderung, Krankengymnastik und die damit verbundene Erhaltung und
Férderung der Beweglichkeit, insbesondere, weil die Schmerztherapie Uber die Venen
(intravends) oder mit Tabletten oft unzureichend bleibt.

Daher bieten wir allen Patienten, die sich wie Sie einer TLIF-Operation unterziehen
missen, an, vor der Operation einen Schmerzkatheter anzulegen. Uber diesen
sogenannten Periduralkatheter (PDK) wird dann nach der Operation die
Schmerztherapie durchgefiihrt.

Vor kurzem konnte an unserer Klinik gezeigt werden, dass die Anlage
rickenmarksnaher Katheter vor Wirbelsaulenoperationen mit groBer Sicherheit
madglich ist und deutliche Vorteile fir die Patienten an den Tagen nach der Operation
bringt.

Allerdings fehlen bis heute solide Daten, die zeigen kdnnen, dass Patienten davon
profitieren, dass dieser Katheter bereits wahrend der Operation benutzt wird. Wir
wollen in dieser Studie untersuchen, ob eine mit dem OP-Anfang beginnende
Benutzung des Schmerzkatheters die Schmerzensituation in der ersten frihen Phase
nach der Operation (Aufwachraumphase) gegenlber einer spater beginnenden
Nutzung des Katheters verbessert oder nicht.

2. Erhalte ich auf jeden Fall einen riickenmarksnahen Schmerzkatheter?

Wir bieten allen Patienten, die sich wie Sie einer TLIF-Operation unterziehen missen,
an, vor der Operation einen Schmerzkatheter anzulegen. Sollten Sie sich fiir eine
Teilnahme an der Studie entscheiden, erhalten Sie auf jeden Fall einen
Schmerzkatheter.

Wann sie die ersten Medikamente Uber diesen Schmerzkatheter erhalten, entscheidet
der Zufall (dieses Verfahren wird Randomisierung genannt). Die Wahrscheinlichkeit,
dass sie schon mit OP-Beginn die ersten Schmerzmittel (ber den Katheter erhalten,
betragt 50%. Alle Patienten erhalten aber auf jeden Fall wahrend und nach der
Operation genug Schmerzmittel.

3. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Bei Aufnahme in diese klinische Studie wird die Vorgeschichte Ihrer Krankheit
erhoben und Sie werden einer umfassenden arztlichen Untersuchung unterzogen.
Dazu gehért insbesondere die Uberpriifung der Blutgerinnung. Die Mdglichkeit Ihrer
weiteren Teilnahme an dieser klinischen Prifung wird von den Ergebnissen dieser
Voruntersuchung abhangen.

Zusatzliche Medikamente (auch rezeptfreie), von denen der Priifarzt noch nichts weiB,

durfen Sie - auBer bei Notfallen - nur nach Ricksprache mit Ihrem Prifarzt
einnehmen. Wenn Sie von anderen Arzten behandelt werden, missen Sie diese Uber

\



Ihre Teilnahme an der klinischen Priifung informieren. Auch Ihr Prifarzt muss Uber
jede medizinische Behandlung, die Sie durch einen anderen Arzt wahrend der
klinischen Prifung erhalten, informiert werden.

Wenn Sie in den Operationstrakt gebracht werden, bekommen Sie im Rahmen der
Einleitung und Vorbereitung der Narkose durch einen Narkosearzt einen
rickenmarksnahen Katheter gelegt. Die Katheterlage wird im Rahmen der Ublichen
Réntgendurchleuchtung wahrend der Operation kontrolliert. Falls Sie dafir ausgewahlt
werden, erhalten Sie nach dieser Kontrolle eine Pumpe an den Katheter
angeschlossen, Uber die sie kontinuierlich mit einem Lokalandsthetikum und einem
Opioid versorgt werden. Alle Patienten erhalten grundsétzlich wahrend und nach der
Operation ausreichende Mengen an Schmerzmitteln.

Falls Sie der anderen Studiengruppe zugelost werden, wird diese Pumpe erst nach
Ende der Operation im Aufwachraum angeschlossen. Alle Patienten aus beiden
Gruppen erhalten die gleiche Narkose und die gleiche Schmerzpumpe mit dem
gleichen Medikament. Lediglich der Zeitpunkt des AnschlieBens dieser Pumpe
unterscheidet sich.

Alle Studienteilnehmer werden - wie alle anderen operierten Patienten - nach
Aufnahme in den Aufwachraum und in regelmaBigen Abstanden zu ihren Schmerzen
befragt. Hierzu wird neben der Lokalisation des Schmerzes die Schmerzstarke
abgefragt. Hierzu nutzen wir die etablierte Schmerzskala NRS - Numerische Rating
Skala. Hierbei wird der Patient gebeten, auf einer virtuellen Skala zwischen null und
zehn die individuelle Starke seiner aktuellen Schmerzen anzugeben. Null steht dabei
fur ,keine Schmerzen®, zehn fir die schlimmsten vorstellbaren Schmerzen. Alternativ
kann die Schmerzstérke auch mit Worten beschrieben werden.

4. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Durch den rickenmarksnahen Katheter werden Ihre Schmerzen an den Tagen nach
der Operation gegeniber dem Verzicht auf einen Schmerzkatheter deutlich gelindert
sein und die Erholung geht schneller vonstatten. Durch die bereits mit der Operation
beginnende Nutzung des Katheters erhoffen wir uns eine deutlich bessere
Schmerzeinstellung innerhalb der ersten Stunden nach Ende der Operation. Da dieser
Effekt aber noch nicht wissenschaftlich erwiesen ist, ist es méglich, dass Sie durch
Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prifung nicht den erhofften Nutzen haben.

Wenn Sie sich gegen eine Teilnahme an der Studie entscheiden, werden Sie die
Standardtherapie erhalten, d.h. Ihr Schmerzkatheter wird erst nach Ende der
Operation benutzt werden. Ihre Behandlungsaussichten verandern sich dadurch nicht.

5. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Die Behandlung mit einem rickenmarksnahen Schmerzkatheter kann zu
unerwiinschten Wirkungen oder Beschwerden fiihren. Die bislang beobachteten
unerwinschten Wirkungen und Beschwerden umfassen:

—  Blutung/Hématom 1:150000
- Nervenverletzung 4:100000
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— Entzindung 1:100000

Bitte teilen Sie den Mitarbeitern der Prifstelle alle Beschwerden, Erkrankungen oder
Verletzungen mit, die im Verlauf der klinischen Prifung auftreten. Falls diese
schwerwiegend sind, teilen Sie den Mitarbeitern der Priifstelle diese bitte umgehend
mit, ggf. telefonisch.

6. Wer darf an dieser klinischen Priifung nicht teilnehmen?

An dieser klinischen Prifung dirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an
anderen klinischen Prifungen oder anderen klinischen Forschungsprojekten
teilnehmen oder vor kurzem teilgenommen haben.

7. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen
Priifung? Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prifung entstehen fir Sie keine
zusatzlichen Kosten.

Fir Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prifung erhalten Sie keine
Aufwandsentschadigung.

8. Werden mir neue Erkenntnisse wadhrend der klinischen Priifung
mitgeteilt?

Sie werden Uber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Prifung bekannt
werden und die fir Ihre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kénnen,
informiert. Auf dieser Basis kénnen Sie dann Ihre Entscheidung zur weiteren
Teilnahme an dieser klinischen Prifung Gberdenken.

9. Kann meine Teilnahme an der klinischen Priifung vorzeitig beendet
werden?

Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Grinden, Ihre Teilnahme beenden, ohne
dass Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen Behandlung
entstehen.

Unter gewissen Umstanden ist es aber auch maéglich, dass der Prifarzt entscheidet,

Ihre Teilnahme an der klinischen Priifung vorzeitig zu beenden, ohne dass Sie auf die
Entscheidung Einfluss haben. Die Grinde hierflir kbnnen z. B. sein:
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— Ihre weitere Teilnahme an der klinischen Prifung ist arztlich nicht mehr
vertretbar
— die gesamte klinische Prifung wird abgebrochen.

Sofern Sie sich dazu entschlieBen, vorzeitig aus der klinischen Priifung auszuscheiden,
oder Ihre Teilnahme aus einem anderen der genannten Grinde vorzeitig beendet
wird, ist es fur Ihre eigene Sicherheit wichtig, dass Sie sich einer empfohlenen
abschlieBenden Kontrolluntersuchung unterziehen. Der Prifarzt wird mit Ihnen
besprechen, wie und wo Ihre weitere Behandlung stattfindet.

10.Was geschieht mit meinen Daten?

Wadhrend der klinischen Prifung werden medizinische Befunde und persdnliche
Informationen von Ihnen erhoben und in der Prifstelle in Ihrer persénlichen Akte
niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fur die klinische Priifung
wichtigen Daten werden zusatzlich in pseudonymisierter Form gespeichert und
ausgewertet.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet
werden, sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des
Geburtsjahres.

Nur die Prifarzte sowie autorisierte Personen der Gesundheitsbehérden haben im
Rahmen der entsprechenden gesetzlichen Vorschriften Zugang zu den vertraulichen
Daten, in denen Sie namentlich genannt werden. Diese Personen unterliegen der
Schweigepflicht und sind zur Beachtung des Datenschutzes verpflichtet. Die
Weitergabe der Daten erfolgt ausschlieBlich zu statistischen und wissenschaftlichen
Zwecken, und Sie werden darin ausnahmslos nicht namentlich genannt. Auch in
etwaigen Veroffentlichungen der Daten dieser klinischen Priifung werden Sie nicht
namentlich genannt.

Es ist daher wichtig, dass alle Informationen, die in dieser Studie gesammelt wurden,
richtig sind. Darum werden von Zeit zu Zeit die gesammelten Informationen mit Ihren
medizinischen Daten verglichen. Nur die beteiligten Priférzte und die nationale
Uberwachungsbehérden haben Zugang zu Ihren medizinischen Daten. Alle
Informationen werden streng vertraulich behandelt. Die Daten sind gegen unbefugten
Zugriff gesichert. Eine Entschlisselung erfolgt nur unter den vom Gesetz
vorgeschriebenen Voraussetzungen.

11.An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgespriche an der Priifstelle

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem auf Seite 1
genannten Prifarzt oder einem anderen von diesem Arzt benannten Prifarzt.



Untersuchung des supportiven Effektes einer intraoperativen Epiduralandsthesie auf die
friihpostoperative Analgesiequalitat bei wirbelsdulenchirurgischen Eingriffen

Einwilligungserklarung

geb.am ..o Teilnehmer-Nr. ....ccooviiiiiii e

Name der Arztin / des Arztes

ausfiuhrlich und verstandlich Uber den Ablauf der Studie sowie Uber Wesen,
Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen Studie aufgeklart worden. Ich habe
dartber hinaus den Text der Patienteninformation sowie die hier nachfolgend
abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich hatte die
Gelegenheit, mit dem Prifarzt Uber die Durchfiihrung der klinischen Studie zu
sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet.

Mdglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des
Aufklarungsgesprachs:

Einwilligungserklarung zum Datenschutz

e Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen des Forschungsvorhabens
meine Daten einschlieBlich der Daten uber Gesundheitszustand und
Krankengeschichte, Geschlecht, Alter, Gewicht und KérpergroBe, falls fir die
Studie erforderlich auch Uber ethnische Herkunft und Sexualleben,
aufgezeichnet und pseudonymisiert (Namen usw. werden durch einen

Verschliisselungscode ersetzt) und an die zustédndige Uberwachungsbehérde

oder die zustidndige Bundesoberbehérde zur Uberpriifung der



ordnungsgemaBen Durchfiihrung der Studie weitergegeben werden.
AuBerdem bin ich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur
Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter des Auftraggebers oder der
zustandigen Uberwachungsbehérde bzw. der zustandigen
Bundesoberbehdrde in meine beim Studienarzt vorhandenen
personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies fiir die Uberpriifung
der Studie notwendig ist.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung
oder Abbruch der Prifung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden.

Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, soweit dem nicht

entgegenstehen

gesetzliche, satzungsmaBige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung
zur Teilnahme an der Prifung zurlickziehen kann (muindlich oder schriftlich), ohne

dass mir daraus Nachteile fir meine medizinische Behandlung entstehen.

Mir ist bekannt, dass eine andere medizinische Behandlung- mit Ausnahme eines

medizinischen Notfalles - wahrend der Studie nur nach Ricksprache mit dem Prifarzt
erfolgen darf. Veranderungen meines Gesundheitszustandes werde ich dem Priifarzt

unverziglich mitteilen.
Ich erkldre mich bereit, an der oben genannten klinischen Priifung
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten.

Exemplar verbleibt im Prifzentrum.

Datum Unterschrift des aufklarenden Priifarztes / der Priifarztin

Ein
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10.3 Studienprotokoll

Patientenaufkleber OP-Datum:
Operateure:
OP:
Pra-OP-Checkliste: Studienarm It. Randomisierung:
Aufklarung/Einwilligung (Studie): O ja (O nein @ PDK wird @ PDK wird
ASA: I \II Il \> [ intraoperativ postoperativ
Dokumentation: Bitte eintragen! Metavision  prd/post OP bestiickt bestickt
OP: Aufnahme in den OP: Uhrzeit o
PDK-Anlage: Punktionshohe/Uhrzeit Th_/ um __: Uhr
LOR: [em] __cm
Kathetertiefe: [em] . cm
Rontgenkontrolle: Hohe Katheterspitze Th
Begin Narkoseeinleitung: |Uhrzeit o
0 Bolus gegeben: BVmA Uhrzeit, Med., Dosis 3mI TDum __:
0 Pumpe angeschlossen: Uhrzeit, Laufrate [ml/h] |4ml Mix um __:
OP-Begin: Uhrzeit o
OP-Ende: Uhrzeit o
Sufentanil intraoperativ:  |ug ug
Andere Analgetika: (O 2g Novalginum __:__ Uhr (O andere:
Antiemetika: (O 4 mgDexa |(0)0,625mg DHB | andere:
AWR: |Aufnahme AWR: Uhrzeit o
Neurologische Kontrolle: |Motorik: | 0.B.

Patienten zur spontanen Bewegung auffordern. Achtun
Bromage-Score: Grad O=normale Motorik, Grad 1=Huft|

g: ggfs. Pathologische Vorbefunde beachten!

beugung beeintrachtigt, Grad 2=Knie-u. Sprunggelenk beeintrachtigt, Grad 3 = komplette motorische Block. Ggfs. Freitext.

Sensibilitat:

(O o.B.

Prufung mit dem Wartenberg-Nadelrad. Achtung: ggfs.

Pathologische Vorbefunde beachten! Bei Auffdlligkeiten immer Freitext eintragen.

Reaktion auf pathol. (O Operateur informiert|() Pumpe gestopt | Pumpe fort-

Befund: und um gesetzt um _ :
e Bolus gegeben: BVmA Uhrzeit, Med., Dosis 3mI TDum _ :
e Pumpe angeschlossen: Uhrzeit, Laufrate [ml/h] 4dml Mixum __:

Verlauf im AWR: o o o o o o

NRS:

Dipi-Bolus:

Nebenwirkungen:

AWR-Ende: Uhrzeit: o Dipidolor-Boli: 2 mg
Nachbefragung: Note Zufriedenheit: | O1 | O2 | O3 | O4 | O5 | O6

Unerwiinsche Wirkungen: | Ubelkeit (O Erbrechen O

Th. Kaulingfrecks, Abt. f. Schmerztherapie — Tel. 5402 — TLIF-Studie@abwesend.de
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	2.2.1 Einschlusskriterien:
	- Wirbelsäulenchirurgischer Eingriff im Sinne einer Translaminären Intervertebralfusion TLIF über 1-2 Wirbelkörperetagen
	- ASA Klassifikation I-III (vgl. Kapitel 2.3.1)
	2.2.2 Ausschlusskriterien:
	Patienten mit folgenden Eigenschaften waren von der Studie ausgeschlossen:
	- Alter < 18 Jahre
	- Kopf-/Gehirnverletzungen
	- Alkoholabhängigkeit
	- anderer Substanzmissbrauch (Alkohol, Opioide, Benzodiazepine, Drogen)
	- Vormedikation mit retardierten hochpotenten Opioiden
	- Revisions-OP
	- ASA > III
	- Kontraindikationen für eine Periduralanalgesie:
	- Blutgerinnungsstörungen, die die Anlage eines Periduralkatheters verbieten
	- schwere systemische Infektionen
	- lokale Infektionen der Haut in der Umgebung der Anlagestelle des epiduralen Katheters
	- Unfähigkeit zur Einwilligung an der Teilnahme der Studie (Patienten unter gesetzlicher Betreuung, Sprachbarriere etc.)
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	Ich erkläre mich bereit, an der oben genannten klinischen Prüfung
	freiwillig teilzunehmen.

