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1. Einleitung

Neben ethischen Aspekten sprechen auch medizinische und 6konomische
Grunde heute dafur, die perioperative Schmerztherapie zu optimieren und so
effektiv wie moglich zu gestalten. Eine suffiziente Schmerztherapie in der
perioperativen Phase steigert nicht nur den Komfort des Patienten, sondern
tragt auch dazu bei, die Inzidenz perioperativer Komplikationen zu senken, die
Rekonvaleszenz des Patienten zu beschleunigen und die Kosten zu minimieren
(28, 29). Ein weiterer Aspekt ist die Vermeidung von postoperativen
Spatschaden. Mittelstarke bis starke Schmerzen sind Risikofaktoren fir die
Entwicklung chronischer postoperativer Schmerzen (6, 30, 45). Eine adaquate
perioperative Schmerztherapie kann die Inzidenz chronischer Schmerzen nach
Operationen senken. Daneben stellt eine optimale Schmerztherapie mittlerweile
ein wichtiges Qualitatsmerkmal dar, das die Auswahl des Krankenhauses durch
den Patienten beeinflussen kann (56). Erreicht werden kann dies im klinischen
Alltag aber nur unter gezielter Anwendung geeigneter Analgesieverfahren und
Analgetika im Rahmen standardisierter Therapiekonzepte, deren Erstellung und
Etablierung auf evidenzbasierten, aktuellen Daten und praxisnahen

Erfahrungen beruhen sollte.

Die Periduralanasthesie (PDA) als patientenkontrolliertes Verfahren (PCEA)
stellt heute den Goldstandard der perioperativen Schmerztherapie bei groReren
abdominalchirurgischen und gynakologischen Operationen dar. Neben der
frlhzeitigen postoperativen Mobilisation und enteralen Erndhrung des Patienten
ist die thorakale Periduralanasthesie eine wesentliche Komponente moderner
multimodaler ,Fast Track“-Konzepte. Hierbei wird sich der synergistische Effekt
von rickenmarknah applizierten Opioiden und Lokalanasthetika zu Nutze
gemacht. Neben der Ablehnung durch den Patienten bestehen allerdings einige
Kontraindikationen far die Anlage eines Periduralkatheters:
Blutgerinnungsstérungen (z.B. v. Willebrand Syndrom), die zwingende
FortfUhrung einer perioperativen Antikoagulation (z.B. bei Patienten mit

koronaren Stents, bei denen operative Eingriffe nicht aufgeschoben werden



konnen), immunsupprimierte Patienten (individuelle Risikoabwagung),
Notfallindikationen (z.B. sehr hohe Entzindungsparameter bei akuten
abdominalchirurgischen Krankheitsbildern wie Divertikulitis,
Hohlorganperforationen, lleus, Bakteriamie) oder besondere anatomische
Begebenheiten (z.B. ausgepragte Skoliose, Spina bifida occulta, instrumentierte
Wirbelsaule im Punktionsbereich). Auch kann die Anlage der thorakalen
Periduralanasthesie mit einigen gravierenden Gefahren und Komplikationen
verbunden sein. So wird in der Literatur von Pdpping et al. (50) im allgemeinen
operativen Patientenkollektiv die Inzidenz epiduraler Hamatome durch
Periduralkatheteranlage mit 1:4741 und die epiduraler Abszesse mit 1:7142
nach thorakalen Periduralanasthesien angegeben. Des Weiteren ist die Anlage
des thorakalen Periduralkatheters technisch schwierig, sie erfordert praktische
Erfahrung, ist zeitaufwendig und vergleichsweise teuer (z.B. Materialkosten,
zweimalige tagliche Visite der Patienten durch einen speziell ausgebildeten 24-
Stunden-Akutschmerzdienst). Als Alternative zum Periduralkatheter stand bis
zur Publikation von Kaba et al. (26) im Januar 2007 nur die
patientenkontrollierte intravendse Analgesie (PCA) mit Opioiden (meist
Piritramid) zur Verfugung. Kaba et al. (26) zeigten in ihrer Studie erstmals auf,
dass im Vergleich zu Placebo durch die Applikation von 1,5 mg/kgKG Lidocain
zur Narkoseeinleitung, der kontinuierlichen Infusion von 2 mg/kgKG/h
intraoperativ und der postoperativen Fortfihrung mit 1,33 mg/kgKG/h fir 24 h
die postoperative Schmerzintensitat und damit der Opioidverbrauch reduziert
und die Wiederaufnahme der Darmfunktion beschleunigt wird. Zudem verkurzt
die systemische Applikation von Lidocain die Krankenhausverweildauer, was
auch die Untersuchung von Herroeder et al. (23) bestatigt. Das Konzept der
systemischen Lokalanasthetikaapplikation, auch bekannt als “Poor man’s
epidural’ hat des Weiteren einen modulierenden Effekt auf die inflammatorische
Antwort des Organismus auf das Operationstrauma (24) und kann dadurch zu
einem verbesserten postoperativen Outcome der Patienten beitragen. Bisher
wurde in den Untersuchungen zur perioperativen intravendsen Applikation von
Lidocain ein Untersuchungszeitraum zwischen zwei und maximal 24 h gewahit.

In unserer Praxis zeigt sich jedoch, dass im Rahmen einer intensivstationaren
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Uberwachung der Patienten (EKG, NiBP, Sa0,) auch die sichere Applikation
von Lidocain bis zu 72 h maoglich ist. Lidocain stellt damit eine zweckdienliche,
gunstige und sichere Alternative zu einer patientenkontrollierten thorakalen

Periduralanalgesie dar.

1.1 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, festzustellen, inwiefern die systemische
Lidocainapplikation im Rahmen der perioperativen Schmerztherapie und der
modernen ,Fast Track“- Konzepte bei grofleren abdominalchirurgischen und
gynakologischen Operationen eine sinnvolle Alternative zum thorakalem

Periduralkatheter darstellt.
Im Rahmen der Fragestellung fokussiert sich diese Analyse insbesondere auf:

- den zusatzlichen Schmerzmittelverbrauch (Metamizol, Piritramid),

- die Schmerzintensitat (NRS 0-10) zu festgelegten Messzeitpunkten,

- die Rekonvaleszenz der Darmfunktion (erster Stuhlgang, Kostaufbau),

- die Nebenwirkungen der Schmerztherapie (PONV, POCD),

- die Zufriedenheit des Patienten (einschl. Rekonvaleszenz),

- die durchschnittlichen Kosten (Kosten des jeweiligen
Analgesieverfahrens, Einsparung von Anasthesiezeit und

Krankenhausverweildauer).
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2. Die Periduralanasthesie

Die Periduralanasthesie (PDA) zahlt zu den sogenannten zentralen oder
neuroaxialen oder auch ruckenmarknahen Regionalanasthesieverfahren und
bezeichnet eine Injektion von therapeutisch wirksamen Substanzen in den
Periduralraum. lhr Ziel ist es, durch eine umkehrbare Funktionshemmung von
ausgewahlten Nervensegmenten primar eine sensorische und in einigen Fallen
auch eine motorische Blockade zu erzielen.

Sie kann als kombinierte Anasthesie, zum Beispiel in Verbindung mit einer
Allgemeinanasthesie und als kontinuierliche Periduralanasthesie Uber einen
Periduralkatheter zur intra- und postoperativen Schmerztherapie eingesetzt

werden.

2.1 Anatomische Gegebenheiten

Das im Spinalraum laufende Ruckenmark ist mit 45 cm kirzer als der
Spinalkanal und endet in 79% der Falle in HOhe des ersten oder zweiten
Lendenwirbelkorpers. Bei 21% der Menschen endet der Conus medullaris
allerdings caudaler als L1 /L2 (52).

Unterhalb des Conus medullaris verlaufen die sakralen und Iumbalen
Spinalnerven gebindelt als Cauda equina zu den jeweiligen Foramina

intervertebralia.

Bei der Punktion des Periduralraums durchdringt die Kanule die anatomischen
Strukturen in folgender Reihenfolge:

- Haut

- subkutanes Fettgewebe

- Ligamentum supraspinale

- Ligamentum interspinale

- Ligamentum flavum
Direkt nach diesem festen Gewebeband kommt der lockere Periduralraum, in
dem sich Fett- und Bindegewebe sowie Venengeflechte und Lymphbahnen
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befinden. Die Venengeflechte stehen sowohl mit den Beckenvenen als auch mit
dem Kreislauf der Vv. azygos und Vv. hemiazygos in Verbindung. Bei
Abflussbehinderungen der V. cava inferior z.B. im Rahmen eines erhdhten
intraabdominellen Druckes wie bei Aszites, Schwangerschaft oder ausgepragter
Adipositas vorkommend, dienen die epiduralen Venenplexus als
Kollateralverbindung, was das Risiko einer moglichen blutigen Punktion erhoht.
Hinter dem Periduralraum befinden sich die Dura mater spinalis und die
Arachnoidea mater, dahinter liegt der Spinalraum. Die Pia mater ist eine dinne

Schicht aus Stutzzellen, die direkt auf dem Ruckenmark aufliegt.

Processus spinosus

Epiduralraum

Ligamentum flavum
Venenplexus

Dura mater

Arachnoidea
mater

Subarachnoidal-
raum

Cauda
equina

Wirbelkarper

Spinalnerven

Ligamentum flavum

Ligamentum interspinale

Ligamentum supraspinale

Abbildung 2 Der bei der Periduralanasthesie zu durchdringende Bandapparat (18)

14



Eine segmentale Zuordnung der Dermatome zu den Spinalnerven ermaoglicht
nach Applikation eines Lokalanasthetikums in den Periduralraum eine
Beurteilung der Anasthesieausbreitung anhand taktiler Reize (Berthrung,

Druck) und Austestung des Kalte-Warme-Empfindens.

Abbildung 3 Segmentale Zuordnung der Dermatome zu den Spinalnerven (18)

2.2 Durchfiihrung der Periduralanasthesie

Die Anlage der Periduralanasthesie erfolgt beim wachen Patienten und unter
kontinuierlicher Uberwachung der Vitalparameter (EKG, NiBP, Sp0Q,). Sie wird
meist sitzend oder seltener in Seitenanlage angelegt. Der Patient muss
wahrend der Anlage einen Rundrucken, einen sogenannten ,Katzenbuckel®
machen. Zur Bestimmung der Punktionshohe konnen die kndchernen
Landmarken der Wirbelsaule wie Dornfortsatz des Vertebra prominens (C 7),
der Unterrand der Scapulae (TH 7) und die Verbindunglinie zwischen den
beiden Spinae iliaca superiores (sog. Tuffier'sche Linie) (L 4 oder L 4/L 5-
Zwischenraum) herangezogen werden. Allerdings verschiebt sich diese
Korrelation mit zunehmendem Alter. Dementsprechend tendieren Anasthesisten

dazu, haufig hoher als beabsichtigt zu punktieren (10, 32). Nach dem
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Aufsuchen der gewlnschten Punktionsstelle wird diese mehrfach mit farbigem
Desinfektionsmittel desinfiziert und ein keimfreies Lochtuch aufgelegt.
AnschlieRend erfolgt die lokale Betaubung der Haut und der tieferen
Bandstrukturen. Nun wird die Periduralkantle (haufig wird eine 18 G Tuohy-
Kanlle verwendet) mit Kunststoffmandrin ca. 2-3 cm bis zum Ligamentum
interspinale vorgeschoben. Nach der Entfernung des Mandrins wird auf die
Tuohy-Kanule eine spezielle, besonders leichtgangige 10 mL Spritze
aufgesetzt, die mit NaCl 0,9% gefullt ist (,/oss of resistance to saline“-Technik).
Mit dem Daumen der rechten Hand wird auf die Spritze ein Stempeldruck
ausgeubt, die linke Hand wird am Rucken des Patienten abgestutzt und fuhrt
die Tuohy-Kanule, damit bei unkontrollierten Bewegungen des Patienten die
Kanule nicht unbeabsichtigt vordringen kann. Mit der linken Hand wird die
Tuohy-Kanule langsam millimeterweise vorgeschoben. Solange sich die
Kanullenspitze im festen Ligamentum flavum befindet, besteht ein hoher
Injektionswiderstand. Es kommt zu einem plétzlichen Widerstandsverlust (sog.
,l0ss of resistance®) wenn die Kanulenspitze aus dem Ligamentum flavum in
den lockeren Periduralraum (nur 2-6 mm breit) eintritt. Die Kanule darf nun nicht
weiter vorgeschoben werden, sonst perforiert sie die Dura mater spinalis und
dringt in den Spinalraum ein. Nun wird durch die Tuohy-Kanlle der
Periduralkatheter vorsichtig eingefuhrt. Die Katheterspitze sollte bei multiorifice-
Kathetern ca. 3-5 cm uber die Nadelspitze vorgeschoben werden. Beim
Vorschieben des Katheters um mehr als 5 cm droht Schlingen- und
Knotenbildung mit resultierender Fehllage der Katheterspitze. Nach der
Platzierung des Katheters wird die Tuohy-Kanlle Uber den Katheter
herausgezogen, und am Katheterende werden ein Adapter und ein Partikelfilter
angebracht.

Ein Aspirationsversuch Uber den Katheter ist zwingend notwendig, aspiriertes
Blut deutet auf eine intravasale und aspirierter Liquor auf eine intrathekale
Fehllage hin (60).
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Farbiges Desinfektionsmittel

Kopfh. i
opfhaube Steriles Stiltupfer

Mundschutz Lochtuch

Periduralkaniile (Tuohy-Kaniile G18)
Periduralkatheter

Konnektor

Partikelfilter

Leichtgéngige 10 mL-Spritze

Steriler Kittel

Steriles
Verbandmaterial

Sterile
Handschuhe Kochsalz
Lokalanésthetika fiir Infiltrationsandsthesie

Abbildung 4 Benétigtes Material zur PDK-Anlage (73)

Abbildung 5 Anatomie des Periduralraums mit Tuohy-Nadel und Periduralkatheter (73)

2.3 Physiologie der Periduralanasthesie

Nach der Injektion einer ausreichenden Menge eines Lokalanasthetikums in
den Periduralraum, der hauptsachlich Fett- und Bindegewebe, vendse Gefalle
und Spinalnervenwurzeln  enthalt, entfaltet das Lokalanasthetikum
hauptsachlich an den dorsalen und ventralen Spinalnervenwurzeln seine

Wirkung, indem es dort die Erregungsbildung und -fortleitung durch eine
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reversible Blockade von a-Untereinheiten spannungsabhangiger Natriumkanale
unterbindet.

Nach der Diffusion durch die Dura mater spinalis wirkt die peridural verabreichte
Substanz auch auf das spinale Neuroparenchym und wandert mit der
Liquorzirkulation zu den hoheren Strukturen des zentralen Nervensystems. Dies
ist insbesondere bei der Applikation von hydrophilen Substanzen wie Morphin
von Kklinischer Bedeutung, da eine spat einsetzende Atemdepression
(typischerweise nach 6-12 h) auf den Effekt der rostralen, spaten Ausbreitung
zuruckzufuhren ist (18).

Als erster Effekt nach periduraler Applikation eines Lokalanasthetikums kommt
es zur Herabsetzung des Temperaturempfindens und zur Sympathikolyse. Die
Blockade praganglionarer sympathischer Fasern verursacht eine arterielle und
venose Gefaldilatation verbunden mit einem Warmegefuhl. Sie bildet sich beim
Abklingen der Betaubung als Letztes zurick und kann die Ursache flr eine
orthostatische Dysregulation sein.

Als Nachstes folgt die sensorische Blockade mit der gewulnschten
analgetischen und anasthetischen Wirkung. Bei ausreichender Konzentration
des Lokalanasthetikums kommt es an den dicken motorischen Fasern zu einer
motorischen Blockade verbunden mit einer Relaxation der betroffenen
Muskulatur.

Zum Erreichen einer optimalen Analgesie wird der Katheter in dem Segment

platziert, welches der Innervation des zu operierenden Organs entspricht.

Operationsort Punktionshéhe Avisierte Ausbreitung der Analgesie
Thorakotomie TH 6-7 TH 2-8
T o | ™o e
Oberbaucheingriff TH 8-10 TH 6-12
Unterbaucheingriff TH 10-12 TH 8-L 2
Operation an der Bauchaorta TH 10-12 TH 8-L2
Operation an der unteren Extremitét L34 TH 12-51

Tabelle 1 Punktionshéhe an der Wirbelsaule bei Anlage des Periduralkatheters in

Abhangigkeit der geplanten Operation (62)
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Die Ausdehnung der Anasthesie hangt zudem im Wesentlichen von der Menge
des injizierten Lokalanasthetikums ab, je mehr Volumen, desto groRer die

Ausbreitung.

2.4 Differentialblock / Walking epidural anaesthesia

Niedrig konzentrierte Lokalanasthetika wie z.B. Ropivacain 0,2% wirken
analgetisch durch die Unterbrechung der Impulsfortleitung in schmerzleitenden
unmyelinisierten und gering myelinisierten Nervenfasern (Nozizeptoren der
Klasse A6 und C). Es besteht eine Analgesie ohne groRere Verluste von
BerUhrungsempfindlichkeit und motorischen Funktionen (sog.
,Differenzialblockade®). Bei der  Anwendung hoher  konzentrierter
Lokalanasthetika resultiert durch eine zusatzliche Blockade dickerer

myelinisierter Nervenfasern zusatzlich eine motorische Blockade.

Nervenfaser myelinisiert Durchmesser (um) vermittelte Funktion
Aa + 12-20 Motorik, Propriozeption
AB + 5-12 Motorik, Beriihrung, Druck
Ay + 3-6 Muskeltonus
A8 + 1-4 Schmerz, Temperatur
B + <3 sympathische Funktion (préganglionér)
c i 0312 Schmerz, Temperatur, sympathische Funktion (postganglionar),
parasympathische Funktion

Tabelle 2 Einteilung und Funktion von Nervenfasern (54)

2.5 Therapiedauer

Die Therapiedauer ist abhangig von der Schmerzintensitat, dem
Schmerzmittelverbrauch, Art und GroRRe des operativen Eingriffes, der Toleranz
und Einstellung des Patienten gegenuber Schmerzen, der Rickkehr der
Darmmotilitat, der Mobilisierbarkeit und vom Wunsch des Patienten. Im

Durchschnitt wird ein Periduralkatheter flunf, aber nicht langer als sieben Tage
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belassen. Bei einer Liegedauer des Katheters Uber drei bis vier Tage steigt die

Inzidenz ruckenmarksnaher Infektionen und Abszesse (71).

2.6 Indikationen und Vorteile der Periduralanasthesie

Der Vorteil der Periduralanasthesie liegt in der segmentalen
Anasthesieausbreitung und wird, wie bereits erwahnt, bei ausgedehnten
thorakalen und abdominellen Eingriffen durchgefuhrt. Sie ermdglicht
intraoperativ in Kombination mit einer Allgemeinanasthesie eine Blockade der
Nozizeptoren und damit eine Dampfung der Postaggressionsreaktion und
zusatzlich eine kontinuierliche postoperative Analgesie. Die Patienten
profitieren von einer Reduktion des Risikos pulmonaler Komplikationen
(Reduktion der schmerzbedingten Hypoventilation und damit reduzierter
Bronchialtoilette) und einer schnelleren Wiederkehr der Darmfunktion durch
eine gesteigerte Durchblutung der Mukosa des Gastrointestinaltraktes. Die
Periduralanasthesie steigert auflerdem die fibrinolytische Aktivitdt und senkt
damit die postoperative Thromboserate (25). Perioperative Schmerzen und
Stress sind mit Hypertension und Tachykardie vergesellschaftet und kénnen
damit bei vorbestehenden koronaren Plaques zu deren Ruptur fihren und als
Auswirkung davon einen Myokardinfarkt mit den entsprechenden Folgen
ausloésen (51). In neueren Untersuchungen ist die Kardioprotektion durch die
PDA nicht mehr eindeutig belegt (51).
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Kardiale Effekte (Sympathikolyse TH 1-TH 4)

= geringere Inzidenz von tachykarden Arrhythmien

» Reduktion der Herzfrequenz

« Steigerung der linksventrikularen Funktion

= Verbesserung der koronaren Sauerstoffbilanz aufgrund einer kompensatorischen Verringerung der Herzarbeit und dadurch des

Sauerstoffverbrauchs

Pulmonale Effekte

« keine Beeinflussung des HPV (engl. hypoxic pulmonary vasoconstriction)
« verbesserte pulmonale und diaphragmale Funktion durch Blockade inhibitorischer Effekte des N. phrenicus

= keine schmerzbedingte Schonatmung

Gastrointestinale Effekte (Sympathikolyse TH 5 - TH 10)

« gesteigerte Mukosadurchblutung des Gastrointestinaltraktes
= verbesserte Gastroprotektion bei Hypotension
» gesteigerte gastrointestinale Motilitat und verkirzte Dauer eines postoperativen lleus (durch Sympathikolyse, reduzierter

Stressinduktion und verminderten Entziindungsprozessen)

Tabelle 3: Positive Effekte der Periduralanalgesie (48)

Kriterium Vorteil
Magen-Darm-Atonie Etwa 2 Tage kirzer
Myokardinfarkt Etwa 30% geringer
Kardiovaskuldre Komplikationen Etwa 75% geringer
Lungenembolie (ohne Thromboseprophylaxe) Etwa 50% geringer
Thromboembolie (chne Thromboseprophylaxe) Etwa 40% geringer
Pulmonale Infektionen Etwa 30% geringer
Blutverlust / Blutbedarf Etwa 20-30% geringer
Postoperative Beatmungsdauer Etwa 40% geringer
Chirurgische Komplikationen Etwa 50% geringer
Verweildauer im Krankenhaus (nach bestimmten gréReren Eingriffe) | >30-50% kirzer
Erfullung von Entlassungskriterien 25-30% friher
Krankenhauskosten > 20-50% geringer

Tabelle 4: Vorteil regionaler Techniken zur Anéasthesie / Analgesie im Vergleich zur

Allgemeinanasthesie mit folgender systemischer Verabreichung von Analgetika (25)
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2.7 Kontraindikationen und Komplikationen der Periduralanasthesie

Eine erhdhte Blutungsneigung, z.B. aufgrund einer Beeintrachtigung der
Thrombozytenfunktion und / oder der plasmatischen Gerinnung oder auch als
Folge der Einnahme gerinnungshemmernder Medikamente, ist eine relative
oder absolute Kontraindikation der Periduralanasthesie. Das hier auftretende
Risiko von Blutungen in den Epiduralraum mit persistierenden neurologischen

Ausfallen sollte nicht unterschatzt werden (44).

Kontraindikationen der Periduralandsthesie

» Gerinnungsstdrungen / Einnahme gerinnungshemmender Medikamente
» Infektionen im Bereich der Punktionsstelle

» Sepsis

» Volumenmangelschock, unausgeglichene Hypovolamie

» erhdhter intrakranieller Druck

» Unvertraglichkeit auf Lokalanasthetika des Amid-Typs

= Ablehnung durch den Patienten

» unkooperative Patienten

= schwerwiegende Veranderungen an der Wirbelsaule / anatomische Besonderheiten (z.B. Spina bifida occulta)

Tabelle 5 Kontraindikationen der Periduralanasthesie, modifiziert nach (61)

Komplikationen

Im Rahmen der Periduralanasthesie kann es zum Blutdruckabfall durch
Sympathikolyse, Bradykardie, Ubelkeit / Erbrechen, postpunktionellem
Kopfschmerz nach akzidenteller Durapunktion, Ruckenschmerzen,
Subduralhdmatom, Nervenschadigungen (direkte Nervenschaden bei Punktion,
Hamatombildung mit Nervenkompression, aseptische Meningitis, bakterielle
Meningitis, Hygromen, zentrale Nervenschadigungen, Seh- und Hdérstérungen),
Blasenentleerungsstérungen und zum Cauda equina-Syndrom kommen.

Des Weiteren besteht die Gefahr der intravasalen oder intrathekalen Fehllage
des Katheters, traumatischer Punktion des RUlckenmarks, akzidenteller

Duraperforation und passageren Parasthesien wahrend der Anlage.
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Bei ausgepragten Sensibilitatsstorungen oder motorischer Blockade im Huft-
und Kniebereich ist eine frihzeitige Mobilisierung des Patienten nicht moglich,

eine Sturzgefahr ist gegeben.

Komplikationen der Periduralanédsthesie

*  Blutdruckabfall, Bradykardie, Ubelkeit / Erbrechen durch Sympathikolyse

« akzidentelle Duraperforation (thorakal: 0,81%, lumbal: 1,02%) (51)

« postpunktioneller Kopfschmerz (0,4 — 24%)

+ Rickenschmerzen

+ epidurales Hamatom 1:4741 (51)

+ Parasthesien, sensorische / motorische Beeintrachtigungen

+ epidurale Abszesse 1:7142 (51)

» persistierendes neurologisches Defizit (0,04%)

« permanente neurologische Schaden (0,05-0,005%) 1:240000
transiente neurologische Schaden (0,013- 0,023%)1:67000

+ direkte Nervenschadigungen oder traumatische Punktion des Riickenmarks mit der Nadel bei der Punktion

+ sekundare Nervenschadigung (Hamatombildung mit Nervenkompression, Infektionen mit aseptischer Meningitis, bakterieller Meningitis)

+ Blasenentleerungsstérungen

+ Cauda equina-Kompressionssyndrom (Reithosenanasthesie, Harn- und Stuhlinkontinenz, schlaffe Parese der unteren Extremitaten,
Ruckenschmerzen)

+ Immobilisierung

+ Motorblockade mit Sturzgefahr (0,5-8%)

+ Fehllage (bis zu 10%), Versagen der Methode

+ Diskonnektion

+  Okklusion

+ technische Probleme mit angeschlossenen Schmerzpumpen

» Atemdepression bei rickenmarksnaher Zufuhr von Opioiden (0,01-3%)

Tabelle 6: Komplikationen der Periduralanalgesie modifiziert nach (14, 50)

2.8 Peridurale Opioidanwendungen

Peridural angewandte Opioide wirken hauptsachlich an den Rezeptoren des
Hinterhorns des Ruckenmarks und bewirken so eine Unterdrickung der
Weiterleitung von Schmerzimpulsen. Hydrophile Substanzen (z.B. Morphin)
verbleiben lange im Liquor bevor sie ins Ruckenmark diffundieren. Es ergeben
sich niedrigere Plasmakonzentrationen und die Dosierungsbereiche bewegen
sich deutlich unter der Ublichen systemischen Dosierung.

Lipophile Opioide (z.B. Sufentanil, Fentanyl) hingegen diffundieren schnell ins

Rickenmark und haben somit einen rascheren Wirkeintritt. Sie werden schnell
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resorbiert, es ergeben sich hohere Plasmakonzentrationen und die Dosierung

entspricht annahernd der Ublichen systemischen Dosierung (58).

2.8.1 Vorteile

Die epidurale Applikation von Opioiden bewirkt eine starke Analgesie ohne
Ausschaltung von motorischen oder sympathischen Nervenfasern.

In Kombination mit epidural applizierten Lokalanasthetika kann durch eine
synergistische Wirkungsverstarkung die Konzentration und Menge der
Einzelsubstanzen reduziert werden (37) und damit auch die unerwinschten
Nebenwirkungen der einzelnen Substanzen. Nach diesem Wirkungskonzept
wird der Lokalanasthetikaverbrauch reduziert, der analgetische Wirkeintritt

verkurzt und die analgetische Wirkdauer verlangert.

2.8.2 Nachteile

Epidural verabreichte Opioide kdnnen eine biphasische Atemdepression (frih
und spat) bewirken. Die frihe Atemdepression entsteht durch die Resorption
des Opioids in die Epiduralvenen und damit in den allgemeinen Kreislauf. Die
Haufigkeit der Atemdepression hangt von der Spezifitat des Opioidrezeptors ab.
Das Risiko der frihen Atemdepression wird durch gleichzeitig oder vorher
verabreichte = ZNS-Depressiva wie  systemisch  applizierte  Opioide,
Benzodiazepine und Antiemetika erhoht. Die spate Atemdepression,
insbesondere bei hydrophilen Substanzen wie Morphin, kann durch die rostrale
Ausbreitung im Liquor und durch eine hohe Affinitat zu y2-Rezeptoren und 6&-
Rezeptoren erklart werden. Das Maximum der Atemdepression nach epiduraler
Verabreichung von lipophilen Opioiden tritt 30-60 Minuten nach Bolusgabe auf.
Eine akzidentelle intrathekale Applikation einer fur den Epiduralraum gedachten
Dosis fuhrt fast immer zu einer spaten Atemdepression. Bei vielen Patienten ist
die spate Atemdepression mit Somnolenz, Miosis und ggf. kardiovaskularer
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Depression verbunden (38). Weitere Nebenwirkungen sind Ubelkeit/ Erbrechen,

Juckreiz und Blasenentleerungsstorungen mit Harnretention.

2.9 Der 24-h-Akutschmerzdienst

Eine engmaschige neurologische Uberwachung aller Patienten mit
Periduralkatheter ist unverzichtbar, da die Latenz bis zum Beginn der Therapie
daruber entscheidet, ob eine epidurale Raumforderung einen dauerhaften
neurologischen Schaden nach sich zieht. Daher erfordert die Fortfihrung der
epiduralen Schmerztherapie auf der Normalstation die Vorhaltung eines
spezialisierten, rund um die Uhr erreichbaren 24-h-Akutschmerzdienstes.

Die Pflegekrafte missen eingewiesen, laufend geschult und in Bezug auf die
Detektion von Infektzeichen, neurologischen Defiziten und dem aseptischem
Umgang mit dem Katheter bei Verband- und Systemwechseln supervidiert
werden (,nurse-based-anesthetist-supervised-Konzept*). Nicht zuletzt sollte der
Patient Uber den normalen Verlauf und die Symptome von Komplikationen
informiert werden und wissen, dass er das Pflegepersonal Uber die Zunahme
der Blockade, Schmerzen oder neu auftretende Paresen sofort informieren
muss.

Die haufigsten Verursacher eines epiduralen Abszesses sind Staphylokokken
(epidermidis und aureus), die sich der Hautflora des Patienten zuordnen lassen,
aber auch Keime aus der Mundflora aller Beteiligten bei der Anlage des
Katheters stellen eine Infektionsgefahr dar, sodass alle an der Punktion
beteiligten Personen einen frischen Mundschutz tragen missen. Dem wird die
Asepsis bei der Katheteranlage (steriler Kittel und Handschuhe des
Punktierenden, kein Schmuck an Handen oder Armen, angemessene
Desinfektion des Punktionsgebietes mit zwei Minuten Einwirkzeit) und der
Pflege des gelegten Katheters (Infektionsweg Uber das Katheterlumen) gerecht.
Daruber hinaus sind Diskonnektionen und Manipulationen an den Kathetern nur
auf das erforderliche Minimum zu beschranken (31).
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Periduralkatheter weisen eine Kolonisierungsrate von <10% auf. In
Ausnahmefallen ist auch eine systemische endogene Streuung mit der
Manifestation am Katheter als Fremdmaterial moglich.

Gesicherte Risikofaktoren fur Katheterinfektionen sind Komorbiditaten und eine
gestorte Immunkompetenz (Diabetes mellitus, Gefalkerkrankungen,
Tumorerkrankungen, Traumapatienten, Alkoholismus, i.v. Drogenabusus) sowie

das Geschlecht des Patienten (Manner > Frauen).
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3. Die intravenodse Lokalanasthetikaapplikation zur

perioperativen Schmerztherapie

3.1 Pharmakologie der Lokalanasthetika

Durch ihren chemischen Aufbau lassen sich Lokalanasthetika in zwei Gruppen
aufteilen. Dies sind erstens die Substanzen vom Estertyp (z.B. Kokain, Procain,
Tetracain) und zweitens die Substanzen vom Amidtyp (z.B. Lidocain,
Mepivacain, Bupivacain, Ropivacain). Beiden Gruppen gemeinsam ist der
Aufbau der Molekile in drei Abschnitten: dem lipophilen aromatischen Rest,
einer Zwischenkette, die durch die enthaltene Ester (C=0)- oder Amid (C-NH)-
bindung uber die Gruppenzugehdrigkeit entscheidet, und dem hydrophilen

tertiaren Amid.
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Aminoamide

Abbildung 6: Aufbau Lokalanasthetika

Die chemische Struktur des aromatischen Rests und der Aminogruppe
bestimmt die physikochemischen Eigenschaften der Substanz und damit die
lokalanasthetische Wirksamkeit. Der Aufbau der Zwischenkette entscheidet
uber den Abbauort (Plasmaesterasen beim Estertyp, Mikrosomen der Leber
beim Amidtyp).
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3.2 Physikochemische Eigenschaften

Folgende KenngrofRen bestimmen die Eigenschaften von Lokalanasthetika:

3.2.1 Die Lipidloslichkeit

Die aromatische Gruppe eines Lokalanasthetikums bestimmt dessen
Lipidloslichkeit. Etwa 90% des Axolemms bestehen aus Fett. Lokalanasthetika
mit  hoher Lipidloslichkeit durchdringen leichter und schneller die

Nervenmembran und zeichnen sich durch eine hohe Potenz aus.

3.2.2 Der pKs-Wert

In Lésungen liegen Lokalanasthetika in einem chemischen Gleichgewicht
zwischen der basischen ungeladenen Form und der geladenen kationischen
Form vor. Die ungeladene Form wirkt dabei als Saure (N+H™), die kationische
Form als Base (NH"). Bei einem substanzspezifischen pH-Wert, der als pKs-
Wert (auch pK, vom engl. acid = Saure) bezeichnet wird, liegen 50% der
Molekulle als ungeladene Base und 50% als geladenes Kation vor. Nur die
ungeladene Base kann durch die Zellmembran ins Innere der Zelle gelangen,
dissoziiert hier in die geladene Form, welches auch die aktive Form des
Lokalanasthetikums darstellt, gelangt an die Bindungsstelle des Natriumkanals
und entfaltet dort ihre Wirkung. Je hoher der pKs-Wert eines
Lokalanasthetikums ist, desto niedriger ist beim physiologischen Gewebe-pH-
Wert (7,4) der Anteil der ungeladenen Molekule. Deshalb ist die Anschlagszeit

umso langer, je hoher der pKs-Wert des Lokalanasthetikums ist.

3.2.3 Das Molekulargewicht

Die Wirkdauer eines Lokalanasthetikums nimmt mit steigendem

Molekulargewicht zu.
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3.2.4 Die Proteinbindung

Lokalanasthetika werden Uberwiegend an saures a—1-Glykoprotein im Plasma
gebunden. Nur der nicht gebundene Anteil an Lokalanasthetika ist
pharmakologisch aktiv. Ein stark gebundenes Lokalanasthetikum verbleibt
damit langer im Lipoprotein der Nervenzellmembran, wodurch sich die

Wirkdauer der Nervenblockade verlangert (54).

3.2.5 Wirkstoffe und ihre KenngréRen gangiger Lokalanasthetika

Substanz Wirkeintritt pK,-Wert Wirkdauer (min) Proteinbindung Einfiihrung
Lidocain schnell 7.9 60-120 85 % 1943
Mepivacain schnell 7.6 90-180 75 % 1957
Prilocain schnell 7.7 60-120 55 % 1960
Bupivacain langsam 8,1 4-6h 95 % 1963
Ropivacain langsam 8,1 4-6h 94 % 1996

Tabelle 7: KenngroBen géangiger Lokalanasthetika (65)

3.3 Der Wirkmechanismus von Lokalanasthetika

Lokalanasthetika setzen die Membranpermeabilitat fir Kationen herab,
insbesondere fur Natrium und in hdheren Dosierungen auch fur Kalium. Daraus
resultiert eine herabgesetzte Erregbarkeit und Erregungsfortleitung von
praktisch  allen erregbaren Zellsystemen des Organismus (z.B.
Herzmuskelzellen und Nervenfasern), da kein Natrium und in hdheren
Dosierungen auch kein Kalium mehr in die Zelle ein- bzw. ausstromen kann.
Lokalanasthetika dringen in den gedffneten Natriumkanal der Zellmembran ein
und blockieren ihn reversibel durch Besetzung einer spezifischen
Bindungsstelle (a-Untereinheit), dessen Leitfahigkeit und damit die Fortleitung
von Aktionspotentialen. Damit wird die Bildung und Fortleitung von
Empfindungen wie Temperatur, Druck oder Schmerz und die Uberleitung

motorischer Impulse abgeschwacht oder ganz unterbrochen.
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Insgesamt existieren 9 unterschiedliche a-Untereinheiten des Natriumkanals.
Wesentliche Unterschiede finden sich im Expressionsmuster der einzelnen a-
Untereinheiten. So wird ein bestimmtes Repertoire von a-Untereinheiten im
ZNS, im Herzen, in der Skelettmuskulatur und im peripheren Nervensystem
vorgefunden (2). Neben der Blockade des Natriumkanals 16sen niedrig dosierte
Lokalanasthetika noch weitere Effekte aus, die klinisch letztlich zu einer
Opioideinsparung flihren. Der genaue Wirkmechanismus kann bis heute nicht

vollstandig erklart werden.

3.3.1 Antiinflammatorische Eigenschaften von Lokalanasthetika

Der antiinflammatorische Effekt beruht vermutlich auf einer Hemmung des
Priming von neutrophilen Granulozyten durch Lokalanasthetika. Unter Priming
versteht man die Voraktivierung ruhender neutrophiler Granulozyten auf einen
nachfolgenden aktivierenden Reiz, bei dem die Sauerstoffradikalproduktion und
-freisetzung potenziert wird. Die eigentliche Aktivierung der Granulozyten wird
dabei aber nicht gehemmt. Des Weiteren fuhren Lokalanasthetika zu einer
selektiven Hemmung der Gap-Proteinfunktion, welche eine relevante Funktion
in der inflammatorischen und homdostatischen Signalkaskade besitzt. Da auch
dieser Effekt reversibel ist, verhindern Lokalanasthetika eine Uberaktivierung
der inflammatorischen Prozesse, ohne die physiologische Funktion zu
beeintrachtigen.

Eine antihyperalgetische Wirkung kann nachgewiesen werden, die
moglicherweise durch eine Inhibition von N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-
Rezeptoren bedingt ist.

Zudem zeigen sich erniedrigte Plasmaspiegel der proinflammatorischen
Zytokine Interleukin (IL) 6, Interleukin 8, und Interleukin 1 ab dem Ende der
Operation in einer Zeitspanne von bis 72 h. IL-1a ist ein entzindungsfordernder
Signalstoff. Endothelzellen reagieren auf ihn mit dem Einbau von speziellen
Rezeptoren in die Zellmembran. Nach der Bindung eines neutrophilen

Granulozyten an den Rezeptor wird Phagozytose und Degranulation ausgeldst.
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Die Ausschuttung von IL-6 und IL-8 wahrend einer Entzindungsreaktion

konnen eine lang anhaltende Hyperalgesie begunstigen (38).

3.3.2 Auswirkungen auf die Sekretion von Entzindungsmediatoren

Im Rahmen einer Entzindungsreaktion stimuliert der Mediator Leukotrien B4
neutrophile Granulozyten, in Kombination mit Prostaglandin E2 fuhrt es zu einer
Erhdhung der Kapillarpermeabilitat. Lokalanasthetika hemmen die durch
Entzindungszellen bedingte Freisetzung von Leukotrienen. Daraus resultiert
eine  Verminderung von entzindlichen Odemen, die durch das
Operationstrauma bedingt werden.

Zusatzlich inhibieren Lokalanasthetika die Histaminfreisetzung.

3.3.3 Wirkung von Lidocain auf neutrophile Granulozyten

Lidocain hemmt alle Phasen der inflammatorischen Entzindungsantwort Uber
verschiedene Wege:

- Hemmung der Adhasion von neutrophilen Granulozyten an das
Endothel, indem die Expression des CD11b-CD18 - Rezeptors auf der
Oberflache der Granulozyten verhindert wird;

- Hemmung des Stoffwechsel und der Mobilitdt der neutrophilen
Granulozyten durch Zerstérung des Zytoskeletts und Interaktion mit den
Lipidmembranen der Granulozyten;

- Dosisabhangige Hemmung der Ausschuttung freier Radikaler;

- Reduktion der Phagozytose der neutrophilen Granulozyten und

Makrophagen.
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3.3.4 Analgetische und antihyperalgetische Eigenschaften

Die analgetischen und antihyperalgetischen Eigenschaften von Lidocain
beeinflussen die periphere und zentrale Ebene. Auf der peripheren Ebene
bewirkt Lidocain eine Hemmung der Erregungsweiterleitung in den peripheren
Neuronen und eine Erhohung der Erregbarkeitsschwelle von As- und C-Fasern.
Auf der zentralen Ebene hemmt Lidocain viszeromotorische Neurone, NMDA-
Rezeptoren und reduziert Uberempfindlichkeitsreaktionen (sog. ,Wind-Up*

Phanomen) auf spinaler Ebene.

,Wind-Up“ Phanomen:

Nachdem unter der Einwirkung eines noxischen Reizes das Membranpotential
eines Nozizeptors geandert und die Schmerzschwelle Uberschritten wurde, wird
die nozizeptive Information in Form Kkodierter elektrischer Impulse
(Aktionspotentiale) weitergeleitet. Ein Reiz wird schmerzhaft, sobald er stark
genug ist, dunne markhaltige Aé-Fasern zu erregen. Werden zusatzlich C-
Fasern erregt, wird der Schmerz starker und ist langer anhaltend. Bei
wiederholter Reizung kommt es zur verminderten Antwort der Ab-Fasern,
wahrend die Zunahme des Schmerzes, der durch die C-Fasern vermittelt wird,
wahrscheinlich auf eine zentrale Summation (Potenzierung der
Erregungsubertragung) zurickzufuhren ist (sog. ,Wind-Up“ Phanomen). Bei der
repetitiven Reizung afferenter C-Fasern gewinnen aullerdem an den
erregenden glutaminergen Synapsen der spinalen Neurone die NMDA-
Rezeptoren zunehmend an Bedeutung und tragen dann wesentlich zur

Potenzierung der Erregungstibertragung bei (16).

3.3.5 Antithrombotische Wirkung

Bereits 1976 konnte in vifro eine Hemmung der Kollagen- bzw.
thrombininduzierten Thrombozytenaggregation und eine Hemmung der
Sekretion von ADP, Ca®" und Serotonin unter Lokalanasthetika festgestellt

werden. Sowohl Aggregation als auch Sekretion sind abhangig von
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extrazellularem Calcium, der Calciumeinstrom wird unter dem Einfluss von
Lokalanasthetika blockiert. Lidocain zeigt hierbei den grofdten Einfluss von allen

Lokalanasthetika.

3.4 Lidocain

Lidocain (Handelsname Xylocain®) ist ein Lokalanasthetikum vom Typ der

Aminoamide, das in Form seines Hydrochloridsalzes zur Anwendung kommt.
N
\(\ N TN
o L
Abbildung 7: Strukturformel Lidocain C44H22N,0

Lidocain ist das aufgrund seiner gunstigen pharmakologischen Eigenschaften
weltweit am haufigsten benutzte und damit auch in Bezug auf sein
Nebenwirkungsprofil am besten untersuchte Lokalanasthetikum. Die Substanz
verfugt Uber eine groRe Potenz, eine kurze Anschlagszeit und eine mittellange
Wirkdauer. Lidocain kann  fur Infiltrationsanasthesien, periphere
Nervenblockaden sowie fur Spinal- und Epiduralanasthesien eingesetzt werden.
Intravends appliziert ist es aufgrund seiner direkten Wirkung im zentralen
Nervensystem ein systemisches Analgetikum und am Herzen wirkt es in
ausreichender Dosierung als ein Antiarrhythmikum der Klasse 1c (65).

Nach intravendser Gabe erfolgt die schnelle Verteilung zunachst in gut
durchblutete Organe wie Herz, Leber und Lunge, anschlielfend erfolgt die
Umverteilung in die Skelettmuskulatur und das Fettgewebe.

Lidocain wird zu etwa 70-90 % in der Leber durch Cytochrom-P 450-1A2 (Abk.
CYP 1A2) und Cytochrom-P 450-3A4 (Abk. CYP 3A4) abhangige
Monooxygenasen zu pharmakologisch aktiven Metaboliten wie
Monoathylglycinxylidid  (Abk. MEGX) und Glycinxylidid (Abk. GX)
verstoffwechselt.

33



Etwa 10% des Lidocains werden unverandert Uber die Nieren ausgeschieden.
Bei normaler Leberfunktion betragt die Eliminationshalbwertszeit 1,5-2 Stunden,
danach erfolgt die renale Elimination. Die Halbwertszeit verlangert sich bei
Patienten mit Herzinsuffizienz (linksventrikulares Auswurfvolumen < 35 %) und
Myokardinfarkt (Lidocain ist besonders an geschadigten Myokardzellen aktiv
und sollte bis zu drei Monate nach einem Herzinfarkt nicht angewendet werden)
(15).

Lidocain diffundiert durch die Plazenta und gelangt so innerhalb weniger
Minuten nach intravendser Gabe in den kindlichen Blutkreislauf.

Aufgrund des hohen ,First-Pass-Effektes” (prasystemische Elimination) von 70-

80% wird die orale Gabe nicht empfohlen.

3.4.1 Indikationen zur perioperativen intravendsen Lidocaintherapie

Die Gabe von intravends verabreichtem Lidocain zur postoperativen
Schmerztherapie wurde Uberwiegend bei Operationen untersucht, bei denen
postoperativ mit starken Schmerzen zu rechnen war und bei denen kein

Periduralkatheter angelegt werden konnte.

Lidocain in der Abdominalchirurgie

Der Einsatz von Lidocain in der Abdominalchirurgie erfolgt unter anderem zur
Abschwachung der postoperativ  geflrchteten  Darmparalyse durch
sympathoadrenerge und inflammatorische Reaktionen und dem Einsatz von
Opioiden. Haufige Indikationen sind:

- grofRe abdominalchirurgische Eingriffe

- offene Cholezystektomie

- laparoskopische Kolektomien
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Risiken und Nebenwirkungen

Auch wenn bei niedrig dosiertem Lidocain die Nebenwirkungsrate unter
Berucksichtigung der Kontraindikationen gering ist, kann es dennoch zu
unerwunschten Wirkweisen kommen, die sich insbesondere zentralnervés und

kardial manifestieren.

ZNS-Symptome einer Lokalanasthetikaintoxikation

Bei einer Intoxikation mit Lidocain kommt es, wie bei allen Lokalanasthetika,
initial zu klinischen Zeichen wie Taubheitsgefihlen an Lippen und Zunge,
metallischem Geschmack im Mund, Schlafrigkeit, Schwindelgefuhlen,
Ohrensausen, verwaschener Sprache, Verwirrtheit, Muskelzittern, Tremor,
Nystagmus und Sehstérungen mit Doppelbildern, im schlimmsten Falle gefolgt
von generalisierten tonisch-klonischen Krampfanfallen, Koma und zentraler

Atemdepression mit Apnoe.

Kardiale Symptome einer Lokalanasthetikaintoxikation

Dariber hinaus wirkt Lidocain negativ inotrop, verlangsamt die
Erregungsleitung in den Purkinjefasern, bewirkt QT-Zeit-Verlangerungen und
kann bei sehr hoher Konzentration zu direkter Vasodilatation, Sinusbradykardie
oder -tachykardie und Herzstillstand mit Kammerflimmern oder Asystolie fihren.
Wird Lidocain fur periphere Nervenblockaden oder zur Periduralanasthesie
verwendet, werden in der Regel Plasmakonzentrationen von 3-5 pg/mL erreicht
(54, 74). Toxizitatszeichen kénnen ab einem Plasmaspiegel von 5 ug/mL auftre-
ten, werden jedoch haufiger beobachtet, wenn Plasmaspiegel von mehr als 10

pg/mL erreicht werden.
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Abbildung 8 : Zentralnervose Reaktionen in Abhangigkeit von toxischen Plasmaspiegeln
von Lidocain (54) S.187

Die Lidocainplasmakonzentrationen bewegen sich bei intravendsen Infusionen
in demselben Bereich wie bei peripheren Nervenblockaden oder bei einer
Periduralanasthesie, sodass vital bedrohliche Komplikationen bei
gewissenhafter Anwendung und adaquater hdmodynamischer Uberwachung
selten sind. Eine Fortfuhrung der Lidocaininfusion auf einer Normalstation ohne
Monitoring ist nach allen bisherigen Erkenntnissen trotzdem nicht zu empfehlen.
Lidocain ist zwar zur intravendsen Anwendung zugelassen, allerdings nur zur
Behandlung ,schwerwiegend symptomatischer ventrikularer tachykarder
Herzrhythmusstérungen, wenn diese nach Beurteilung des Arztes
lebensbedrohend sind“ (15). Der intravendse.-Einsatz von Lidocain zur
postoperativen Schmerztherapie stellt einen ,Off-Label‘-Einsatz dar, der einer
praoperativen Aufklarung des Patienten bedarf (22).

Des Weiteren ist darauf zu achten, beim Einsatz von intravends verabreichtem
Lidocain nur Lidocain ohne Stabilisatorenzusatz zu verwenden, um systemische

Reaktionen auf den Stabilisatorenzusatz zu vermeiden.

3.4.2 Kontraindikationen

An erster Stelle der Kontraindikationen steht die Allergie gegen Lidocain und
Lokalanasthetika vom Amidtyp.
Auch Patienten mit hdheren AV-Blockierungen (> 2 b) ohne Herzschrittmacher

und Patienten mit hamodynamisch relevanter Hypotension sollten perioperativ
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kein Lidocain erhalten. Bei Patienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz ist eine

Dosisanpassung zu empfehlen.
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4. Materialien und Methodik

4.1 Patientenkollektiv und Selektion

Das Patientenkollektiv umfasst alle Patienten, die sich im
Beobachtungszeitraum vom 14.04.2010 bis zum 26.05.2011 am St. Vincenz

Krankenhaus Limburg / Lahn einem grof3en elektiven laparoskopischen oder

offenen abdominalchirurgischen oder gynakologischen Eingriff unterzogen

haben. Die Patienten wurden bei der Erfullung der Einschluss- und dem Fehlen

der Ausschlusskriterien und nach ausfuhrlicher Aufklarung im Rahmen des

Pramedikationsgesprachs und einer schriftichen Einwilligung in diese

prospektive Studie aufgenommen.

4.2 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien

In folgender Tabelle wurden die Ein- und  Ausschlusskriterien

zusammengefasst:

primare Einschlusskriterien

primare Ausschlusskriterien

< ASA -
+ Alter 18- 75 Jahre

sekundare Einschlusskriterien

+ ASA IV
= Alter <18 Jahre
* Ablehnung des Patienten

« Demenz oder geistige Einschrankung anderer Art, bei der eine Befragung nicht aussagekréftig ist

sekundére Ausschlusskriterien

+  Alter > 75 Jahre

* VAS = 6in Ruhe bei liegendem PDK (unabhangig zu welchem Zeitpunkt)
» Nachbefragung fand nicht statt

= Ablehnung des Patienten im Verlauf

« Operative oder intensivmedizinische Komplikationen

* unvollstandige Datenlage

« Patienten mit chronischem Schmerzsyndrom

« OP wurde abgebrochen, geplanter Eingriff wurde nicht durchgefiihrt

Tabelle 8 : Ein- und Ausschlusskriterien
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4.3 Ethikkommission

Die Studie zum Thema ,Lidocain i.v. als Alternative zur thorakalen
Periduralanalgesie als postoperative Schmerztherapie bei Patientinnen und
Patienten nach groBeren abdominalchirurgischen und gynakologischen
Eingriffen und das im Anhang angefugte Studienprotokoll wurde durch die
Ethikkommission der Landesarztekammer Hessen in Frankfurt / Main vor
Studienbeginn am 28.04.2010 begutachtet und genehmigt (FF 13/2010).

4.4 Methoden

4.4.1 Studiendesign und —ablauf

Die Studie wurde als prospektive epidemiologische Beobachtungsstudie ohne
Abweichung von der klinischen Routine durchgefihrt. Es erfolgte keine
Randomisierung.

Zunachst wurde allen Studienteilinehmern mit geplantem offenem
abdominalchirurgischem Eingriff bei Fehlen von Kontraindikationen eine
postoperative Schmerztherapie mit Periduralkatheter angeboten. Bei Ablehnung
durch den Patienten erfolgte die Schmerztherapie nach standardisiertem
Lidocainschema.

Bei laparoskopischen Eingriffen erfolgte die Periduralkatheteranlage nur auf
ausdrucklichen Patientenwunsch, die anderen Patienten erhielten perioperativ
eine Schmerztherapie nach Lidocainschema.

Zusatzlich zu beiden Verfahren erhielen die Patienten nach 3 x taglicher
Schmerzmessung in Ruhe und bei Belastung ab einem NRS > 4 von 10
entsprechend dem Kilinikstandard des St. Vincenz Krankenhauses Limburg /
Lahn zusétzlich Piritramid (Dipidolor®) in Kombination mit primar Metamizol

(Novalgin®) oder als Alternative Paracetamol (Perfalgan®).
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Zeitdauer
(individuell 1. post OP-Tag 2.-3. post OP-Tag 4.-5. post OP-Tag 6.-7. post OP-Tag Folgetage
angepasst)

PCEA PCEA PCEA Oxycodon Metamizol 2 x 500 mg/dp.o. n Bed
Stufe 4 Ropivacain 0,16% und Sufentanil 0,5 Ropivacain 0,2% Ropivacain 0,2% Bedarfsapplikation 2x 10-20 mg p.o.

pg/imL(ICU) + Piritramid 7,5 mgals Kl/d n Bed +Metamizol 2 x 500 mg/d p.o. n Bed

+Metamizol 4x 1 g/div. +Metamizol 4x 1 g/div. UND/ODER

ODER ODER Piritramid 7,5 mg als KI/d b Bed

+Metamizol 4 x 1 g/div

PCA mitPiritramid PCA mit Piritramid

+Metamizol 4x 1a/div. +Metamizol 4x 1 g/div.

ODER

Lidocainschema

+Metamizol 4x1g/div

+ Piritramid 4x 7.5 mgals Kl +n Bed

Piritramid 4 x 7,5 mg als KlI/d

) Pirittamid 4 x 7,5 mg als Kl/d n Bed Oxycodon
Stufe 3 + Piritramid 7,5 mg als KI n Bed
. . +Metamizol 4x 1 g/div. 2x10-20 mgp.o. Metamizol 2 x 500 mg/d p.o. n Bed Metamizol 2 x 500 mg/d p.o. n Bed
+Metamizol 4x 1g/div.
+Metamizol 2 x 500 ma/d p.o. n Bed

Piritramid4x 7,5 mg als KI/'d n Bedarf Oxycodon

Stufe 2 +Metamizol 4x 1g/div. 2x10-20 mgp.o. Metamizol 2 x 500 mgid p.o. n Bed Metamizol 2 x 500 mgid p.o. n Bed
+ Metamizol 2 x 500 mg/d p.o. n Bed

Oxycodon
Stufe 1 2x 10-20mgp.o Metamizol 2 x 500 mgid p.o. n Bed Metamizol 2 x 500 mgid p.o. n Bed

+Metamizol 2 x 500 mg/dp.o. n Bed

n Bed: nach Bedarf
d: Tag
KI: Kurzinfusion

Stufe 4:

z.B. grofle abdominalchirurgische Eingriffe, Zweihdhleneingriffe, grole Weichteilresektionen (z.B. Tram-Lappenplastik), laparoskopisch
assistierte Eingriffe (z.B. Sigmaresektionen, Kontinuitadtswiederherstellungen), Cholezystektomie, Knie-TEPs, Hift-TEPs und grolRe

Osteosynthesen

Stufe 3:

z.B. mittlere abdominalchirurgische Eingriffe, laparoskopisch assistierte Eingriffe, Appendektomie, Cholezystektomie, Schulter-OPs,

Duokopfprothesen

Stufe 2:

z.B. tiefe Weichteileingriffe, kleine abdominalchirurgische Eingriffe, gynékologische Laparoskopien, Leistenhernien-OPs, Kyphoplastien,
kleinere Osteosynthesen (z.B. distaler Radius). Arthroskopien

Stufe 1:

z.B. kleine oberflachliche Eingriffe, kleine Metallentfernungen

Tabelle 9: Postoperatives Schmerztherapiekonzept des St. Vincenzkrankenhauses

Limburg/ Lahn

Die Auswertung erfolgte nach Abschluss der Untersuchung deskriptiv. Nach der
Ein-

Einwilligung wurden die Patienten in die Studie eingeschlossen und sieben

Uberprifung der und Ausschlusskriterien und einer schriftlichen

Tage postoperativ bezlglich Schmerzmittelverbrauch, Schmerzstufe und

Nebenwirkungen durch den 24-h-Akutschmerzdienst beobachtet. AuRerdem

erfolgte nach der Entlassung eine Akteneinsicht bei der
Schmerzmittelverbrauch, Darmfunktionsparameter (Darmgerausche, erster
Stuhlgang) und Kostaufbau evaluiert wurden. Die Operations- und

41



Anasthesiedauer, der Blutverlust und der intraoperative Narkosemittelbedarf
wurden dem Narkoseprotokoll bzw. dem vorlaufigen OP-Bericht entnommen.
Drei und sechs Monate nach der Entlassung erfolgte ein Telefonat nach
standardisiertem Fragebogen (siehe Anhang).

Zunachst war eine telefonische Befragung nach einem und dann nochmals
nach drei Monaten geplant, da sich ein Teil der Patienten in diesem Zeitraum
aber in einer Anschlussheilbehandlung befand bzw. kurz vorher ein
Folgeeingriff stattfand, wurde der Befragungszeitpunkt auf drei Monate nach der
Krankenhausentlassung fur die erste Befragung und sechs Monate flr das

Zweitinterview geandert.

4.4.2 Standardisiertes Behandlungsschema Lidocain 2%

Die Patienten der Lidocaingruppe erhielten kdrpergewichtsadaptiert perioperativ
kontinuierlich intravends Lidocain 2% durch einen Perfusor nach festgelegtem
Schema. Nach der Narkoseeinleitung vor Schnitt erhielten die Patienten einen
Bolus von 1,5 mg/kgKG Lidocain 2%, intraoperativ wurde Lidocain 2% mit einer
kontinuierlichen Rate von 2 mg/kgKG/h infundiert und postoperativ mit 1,33
mg/kgKG/h bis zu 72 h fortgefuhrt. Erfolgte eine Verlegung von der
Uberwachungsstation auf eine Normalstation, wurde die Lidocainzufuhr

mindestens 30 Minuten vor der Verlegung beendet.

Lidocainschema

praoperativ nach Narkoseeinleitung (Bolus) 1,5 mg/kgKG
intraoperativ 2 mg/kgKG
postoperativ nach Aufnahme auf eine Uberwachungsstation 1,33 mg/kgKG

Die Lidocaingabe erfolgte via Perfusor fir 24 bis hochstens 72 h, bei Verlegung auf eine Normalstation wurde die Lidocainzufuhr beendet.
Zusétzlich zur Lidocaingabe erfolgte eine Schmerztherapie mit Nicht-Opioiden (im Regelfall Metamizol 4 x 1 g, als Alternative Paracetamol
4 x 1 g), bei Schmerzangaben NRS = 4 erfolgte die bedarfsorientierte Gabe von Piritramid, mit dem Ziel NRS < 3 zu erreichen

Tabelle 10 : Lidocainschema modifiziert nach Kaba 2007 (26)
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4.4.3 Standardisiertes Behandlungsschema Periduralanalgesie

Die Anlage des Periduralkatheters erfolgte im Sitzen direkt praoperativ im
Einleitungsraum vom fir die Narkose verantwortlichen Anasthesisten. Nach
Narkoseeinleitung vor Schnitt wurde eine Infusionspumpe ,Pega Plus® der
Firma Pegasus mit einem von der Apotheke des St. Vincenz Krankenhauses
Limburg/ Lahn zubereiteten 250 mL Medikamentenbeutel mit Sufentanil 0,5
pg/mL und Ropivacain 0,16% angeschlossen. Die Medikamentenzufuhr erfolgte
nach festgelegtem Standard mit einer Basalrate von 6 mL/h, einer mdglichen
Bolusgabe von 3 x 4 mL pro Stunde und einem Lock-out von 20 Minuten. Uber
die Eingabe eines Codes war es dem Anasthesisten mdglich die
Standardeinstellungen zu umgehen und die Medikamentenzufuhr der aktuellen
operativen Situation und den individuellen Bedurfnissen des Patienten
anzupassen. Postoperativ wurden die Patienten auf der Intensivtherapiestation
mit der Standardeinstellung und der festgelegten Medikamentenkonstellation
bis zur Verlegung auf eine Normalstation weiterbehandelt. Bei der Verlegung
auf die Normalstation wurde die epidurale Sufentanilzufuhr beendet und der
Medikamentenbeutel gegen Ropivacain 0,2% ausgetauscht.

Zusatzlich zur epiduralen Schmerztherapie erfolgte eine Schmerztherapie mit
Nicht-Opioiden (im Regelfall Metamizol 4 x 1g i.v., bei Kontraindikationen als
Alternative Paracetamol 4 x 1g i.v.), bei Schmerzangaben NRS 24 erfolgte die

Gabe von Piritramid bedarfsorientiert mit dem Ziel NRS <3 zu erreichen.

OP-Tag 1. Tag postop 2.- 3. Tag postop ab 4. Tag postop 5.-7. Tag postop
Basalrate 6 mL/h 6 mL 3 ml/h 0 mL/h
Katheterentfernung
Bolus 3 x4 mL/h 3 x4 mL/h 3 x4 mlh 3 x4 mL/h

nach 5 bis 7 Tagen

Lock-out 20 min 20 min 20 min 20 min

Intracperativ und wahrend des Aufenthalts auf der Intensivtherapiestation erfolgte die epidurale Gabe von Ropivacain 0,16% und
Sufentanil 0,5 pg/mL. Ab Verlegung auf Normalstation erfolgte nur noch die Gabe von Ropivacain 0,2% epidural.

Zusatzlich zur epiduralen Schmerztherapie erfolgte die Gabe eines Nicht-Opioids (Metamizol 4 x 1 g i.v., als Alternative Paracetamol 4
x 1giv.), bei NAS =4 erfolgte die bedarfsadaptierte Gabe von Piritramid.

Verfahrensanweisung: Dosierrichtlinien fiir Schmerzpumpen und Modifizierung im Behandlungsverlauf
Revision 1 08.11.2007, St Vincenz Krankenhaus 24-h-Akutschmerzdienst, erstellt Prof. Bremerich, Hummel, Gral3-
Schmitt

Tabelle 11 : Modifizierung der PCEA im Behandlungsverlauf
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Dieser Algorithmus diente als Orientierung. Uber die Modifizierung der
Infusionspumpeneinstellung wurde durch den 24-h-Akutschmerzdienst

individuell entschieden.

4.4 .4 24-h-Akutschmerzdienst, Uberwachung und Dokumentation

Die postoperative Erstiberwachung vom Schmerzempfinden und den
Therapienebenwirkungen erfolgte auf der Intensivtherapiestation durch den
anasthesiologischen Stationsarzt und das Intensivpflegepersonal. Hierbei
wurde direkt nach der Aufnahme engmaschig die Schmerzstufe zu definierten
Zeitabstanden, namlich bei der Aufnahme, sowie nach 2, 4, 8 und 12 h erfragt
und dokumentiert. Danach erfolgte eine Befragung einmal pro 8-h-Schicht, also
dreimal taglich. Der Schmerzmittelverbrauch und der Zeitpunkt der

Schmerzmittelgabe wurden in der Intensivstationskurve vermerkt.

Nach der Verlegung auf eine Normalstation wurde dreimal taglich bei den
Patienten die Intensitdt des Schmerzes mittels des Schmerzstufenschemas

durch das Stationspflegepersonal erfragt.

In der Periduralkathetergruppe erfolgte mindestens einmal bis zweimal taglich
eine Erhebung des Wohlbefindens des Patienten, eine Inspektion der
Kathetereinstichstelle, eine neurologische Untersuchung bzgl.
Ruckenschmerzen, motorischen oder sensorischen Ausfallen der unteren
Kdrperhalfte und eine Uberprifung der Wirksamkeit der Schmerztherapie mit
der Anpassung nach dem Behandlungsschema durch den 24-h-
Akutschmerzdienst des St. Vincenz Krankenhauses Limburg / Lahn, bestehend
aus Anasthesisten und fach- und sachkundigem Anasthesiepflegepersonal. Des
Weiteren wurden der Ropivacainverbrauch und der Medikamentenbeutel- und
Systemwechsel dokumentiert. Die Dokumentation erfolgte im standardisierten
Akutschmerzprotokoll (siehe Anhang).

Nach der Katheterentfernung erfolgte am nachsten Tag eine Nachvisite mit der

Inspektion der Einstichstelle und einer neurologischen Untersuchung.
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Bei der Patientengruppe mit dem Lidocainschema Ubernahm der 24-h-
Akutschmerzdienst einmal taglich die Nachbefragung der Studienpatienten
bzgl. eventuell auftretender Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen,
kardiovaskulare Symptome), Zufriedenheit und Schmerzstufe bis zum siebten

postoperativen Tag (Protokoll siehe Anhang).

Informationen bezlglich des Kostaufbaus und des Stuhlgangs konnten aus der

Patientenakte entnommen werden.

4.4.5 Follow-Up

Nach der Entlassung erfolgte zunachst nach drei und dann nochmal nach sechs
Monaten eine telefonische Nachbefragung. Der Fragebogen befindet sich im
Anhang. War ein Patient telefonisch nicht erreichbar, wurde innerhalb von drei
Tagen ein zweiter Versuch der Kontaktaufnahme unternommen. Scheiterte der

zweite Versuch ebenfalls, wurde der Patient aus der Studie ausgeschlossen.

4.4.6 Statistische Analyse

Die protokollierten Daten wurden in eine Microsoft Excel Tabelle Ubertragen
und berechnet. Flur die statistische Auswertung wurde das Statistikprogramm
Win BIAS 10.04 verwendet. Dabei wurde nach Rucksprache mit dem Institut fur
Medizinische Biometrie der Goethe-Universitat Frankfurt/ Main fir den Test auf
Normalverteilung bei quantitativen Merkmalen der Kolmogoroff-Smirnoff-Test
angewandt. Bei den qualitativen Merkmalen durfte von vornherein von einer
Nicht-Normalverteilung ausgegangen werden.

Zunachst wurden die Gruppen PDK (alle in die Studie eingeschlossenen und
ausgewerteten  Patienten, die eine Schmerztherapie Uber einen
Periduralkatheter erhielten) und Lidocain (alle in die Studie eingeschlossenen
und ausgewerteten Patienten, die eine Schmerztherapie mit Lidocain erhielten)

miteinander verglichen, unabhangig vom operativen Vorgehen. Anschliefend
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erfolgte ein Vergleich in Untergruppen (PDK Laparoskopie vs. Lidocain
Laparoskopie und PDK Laparotomie vs. Lidocain Laparotomie).

Fur die statistische Analyse wurde beim Vergleich der nicht-verbundenen
Stichproben der Man-Whitney-U-Test bei nicht-normalverteilten Messreihen
verwendet. Qualitative Merkmale wurden mit dem Chi* -Test analysiert. Der
JFisher's exact“- Test wurde verwendet, falls eine Patientenanzahl < 5 war. Im
Falle einer Normalverteilung wurde der 2-Stichproben-t-Test angewandt.

Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt.

Fir die Auswertung der relativen Haufigkeiten wurde der x*-Kontingenztafel-

Test verwendet.
nicht-verbundene Stichproben nicht - normalverteilt Mann-Whitney-U-Test
nicht-verbundene Stichproben normalverteilt 2-Stichproben-t-Test
quantitative Merkmale Test auf Normalverteilung Kolmogoroff-Smirnoff-Test
qualitative Merkmale es wurde von einer Nicht-Normalverteilung ausgegangen
qualitative Merkmale Pat-Zahl = 5 Chiz-Test
qualitative Merkmale Pat-Zahl <5 Fisher's exact-Test
relative Haufigkeiten x2- Kontingenztafeltest

Tabelle 12: Angewandte statistische Tests

4 4.7 Literaturrecherche

Zur Literaturrecherche wurden die Dateien von PubMed und Medline
verwendet. Suchbegriffe waren: ,intravenous lidocaine and postoperative pain®
und ,perioperative lidocaine“ mit den jeweiligen Querverweisen. Weitere
Literaturquellen wurden durch Querverweise auf entsprechenden Referenzen

aus der Literaturliste von bereits veroffentlichten Artikeln detektiert.
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4 4.8 Materialien

Zur Durchfuhrung des Lidocainschemas wurden folgende Materialien

verwendet:

Intraoperativ

Postoperativ auf der Monitorstation:

] Perfusorspritze Fa. Braun, 50 mL

L] Perfusorleitung

. Dreiwegehahn

L] Spritzenpumpe Fresenius Injectomat Agilia

L] 10 Ampullen Lidocain 2% a 5 mL pro Perfusorspritze

. periphere Venenverweilkanile, alternativ zentralvendser

Zugang

Perfusorspritze Fa. Braun, 50 mL

Perfusorleitung

Dreiwegehahn

10 Ampullen Lidocain 2% a 5 mL pro Perfusorspritze

Infusionspumpe Perfusor FM, Fa. Braun

Tabelle 13 : Verwendete Materialien bei der Schmerztherapie nach Lidocainschema

Zur epiduralen Schmerztherapie wurden folgende Materialien bendtigt:

- 1 Perican — Tuohy — Kaniille 1,3 x 80 mm (18 Gauge)

1 Perifix — Katheter 0,45 x 0,85 x 1.000 mm

1 Perifix — Katheter Connector G20-24

1 Gebrauchsanweisung Perifix

1 Omnifix — Einmal - Spritze 2 mL

1 Omnifix — Einmal - Spritze 5 mL

1 Omnifix — Einmal - Spritze 10 mL

1 Perifix — LOR (loss of resistance) — Spritze 10 mL

1 Sterican — Kanile 0,5 x 16 mm

1 Sterican — Kanile 0,6 x 60 mm

1 Sterican — Kandile 0,8 x 40 mm

1 Sterican — Kandle 1,2 x 40 mm

2 Schaumstoffstieltupfer

1 Perifix — Filter 0,2 pm

1 Perifix Pin Pad Filterhalterung

5 Mullkompressen 7,5 x 7,5 cm, 8-fach

1 Lochtuch 45 x 75 cm, transparent, Lochgrofe 10 cm
Pflaster zum Fixieren

Infusionspumpe ,Pega Plus” der Firma Pegasus
Medikamentenbag 250 ml mit Sufentanil 0,5 pg/mL und Ropivacain 0,16%
Leitung zum Filter

Tabelle 14 : Verwendete Materialien zur epiduralen Schmerztherapie
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5. Ergebnisse

Alle Ergebnisse sind als Median mit 1. und 3. Quartil (Interquartilsabstand =
IQR) angegeben, sofern sie nicht anders definiert sind.

Im Beobachtungszeitraum vom 14.04.2010 bis 26.05.2011 unterzogen sich 410
Patienten einem groRen abdominalchirurgischen oder gynakologischen Eingriff.
78 Patienten (19%) wurden primar aus der Studie ausgeschlossen, somit
erfolgte die Datensammlung von zunachst 322 Patienten. Im weiteren Verlauf
wurden weitere 154 Patienten (37,6%) von der Studienauswertung
ausgeschlossen, da bei ihnen die sekundaren Ausscheidungskriterien griffen.
Zur Auswertung standen letztendlich die Daten von 188 Patienten (45,9%) zur

Verfugung.

94 Patienten ausgewertet
- 32 Patienten LSK

- 67 Patienten LTO
PDK
190 Patienten
insgesamt
| 101 Patienten ausgeschieden |
- 21 Patienten primar
| L J

- 80 Patienten sekundar
. keine Therapie |
Sl 27 Patienten
insgesamt insgesamt

| 104 Patienten ausgeschieden |
- 41 Patienten primar
| - 63 Patienten sekundar J
Lidocain
193 Fatienten
insgesamt

89 Patienten ausgewertet
- 25 Patienten LSK
- 65 Patienten LTO

Abbildung 9: Schaubild Anzahl der ausgewerteten und ausgeschiedenen Patienten
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Patienteni

Patienten PDK

g

Patienten Lidocain

keine Therapie

Beobachtungszeitraum 14.04.2010 bis 26.05.2011

410

190 (46.3%)

193 (47.1%)

27 (6.6%)

Die Prozentzahlen beziehen sich auf alle Patienten insgesamt (n=410)

Patienten insgesamt Patienten PDK Patienten Lidocain keine Therapie
Patienten primar ausgeschieden 78 (19%) 21 41 16
Patienten primér in Studie aufgenommen 322 (78,6%) 170 152 0
Patienten sekundér ausgeschieden 154 (37 6%) 80 63 11
Patienten ausgeschieden insgesamt 232 (56,6%) 101 104 27
Patienten ausgewertet 188 (45,9%) 99 89 0
Die Prozentzahlen beziehen sich auf alle Patienten insgesamt (n=410)
Zu den primaren Ausscheidungskriterien zahlten Operationen mit
Notfallindikation z.B. bei lleus oder Hohlorganperforation, Demenz, Ablehnung
der Studienteiinahme durch den Patienten und ein schlechter

Allgemeinzustand, eingestuft nach ASA-Klassifikation IV (Patient mit schwerer
Allgemeinerkrankung, die eine standige Lebensbedrohung darstellt) oder hdher.

Das haufigste Ausscheidungskriterium war hierbei die notfallmaRige OP-

Indikation (20,3%).

Primére Ausscheidungskriterien Patienten insgesamt Patienten PDK Patienten Lidocain keine Therapie
Notfall 47 (20.3%) 9 24 14
Demenz/ Betreuung 15 (6,5%) 2 12 1
Studie abgelehnt (im Pramedikationsgesprach) 14 (6%) 10 4 0
ASA4 2(0,9%) 0 1 1
Patienteninsgesamt 78 (33,6%) 21 41 16

Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Summe aller ausgeschiedenen Patienten (n=232)

Zu den sekundaren Ausscheidungskriterien zahlte eine Ablehnung an der
Studienteilnahme in deren Verlauf, ein Abbruch der geplanten OP (z.B.
Inoperabilitat bei Tumorerkrankungen) und als haufigster Grund mit 27,6% ein
komplizierter postoperativer Verlauf mit mehrtdgigem Intensivstationsaufenthalt
(z.B. Dbei

Anastomoseninsuffizienz oder

postoperativer Sepsis, ausgepragtem postoperativem Delir,

Wundheilungsstorungen mit ungeplanten
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Folgeeingriffen). Konnten nicht alle notwendigen Daten aus der Archivakte
entnommen werden bzw. konnte die Nachbefragung der Studienteilnehmer

nicht erfolgen, da der Patient telefonisch nicht erreicht wurde bzw. verstorben

war, erfolgte ebenfalls

Patientendaten.

keine Auswertung der

bereits

gesammelten

Sekundére Ausscheidungskriterien Patienteninsgesamt Patienten PDK Patienten Lidocain keine Therapie
Studie abgelehnt (spiter) 2(0,9%) 1 1 0
geplante OP nicht durchgefiihrt 25 (10,8%) 10 9 6
chron. Schmerzsyndrom 4 (1,7%) 0 4 0
komplizierter Verlauf postoperativ 64 (27,6%) 26 33 5
Akte unvolistandig 19 (8,2%) 8 " o]
Nachbefragung nicht erfolgt 13 (5,6%) 8 5 0
Patienten insgesamt 127 (54,7%) 53 83 11

Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Summe aller ausgeschiedenen Patienten (n=232)

Aus der Periduralkathetergruppe wurden insgesamt 27 Patienten nachtraglich
ausgeschlossen, da es entweder zu Komplikationen mit dem Periduralkatheter
kam (Dislokation im Verlauf, Insuffizienz bei Fehllage) oder weil die Patienten
im Verlauf des Beobachtungszeitraums von 7 Tagen zu einem beliebigen
Zeitpunkt ein Schmerzniveau NRS = 6 in Ruhe angaben (8,6%). In diesem Fall
wurde von einer nachtraglichen Dislokation ausgegangen und der Katheter als

insuffizient behandelt.

Sekundire Ausscheidungskriterien in der PDK Gruppe | Patient gesamt Patienten PDK
PDK disloziert 4 (1,7%) 4
PDK insuffizient 3(1.3%) 3

PDK VAS > 6 in Ruhe 20 (8,6%) 20

Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Summe aller ausgeschiedenen Patienten (n=232)

Der Grolteil offenen

abdominalchirurgischen Eingriff (69,7%).

der Studienpatienten unterzog sich einem
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Patienten ausgewertet Patienteninsgesamt Patienten PDK Patienten Lidocain

insgesamt 188 99 (52.7%) 89 (47.3%)
Laparoskopie 57 (30,3%) 32 (17%) 25 (13,3%)
Laparotomie 131 (89.7%) 67 (35,6%) 64 (34,1%)

Die Prozentzahlen beziehen sich auf alle ausgewerteten Patienten (n=188)

Zunachst wurden die 188 auszuwertenden Patienten in 2 Gruppen eingeteilt. In
Gruppe 1 befanden sich alle ausgewerteten Patienten, die eine postoperative
Schmerztherapie mit Periduralkatheter erhielten, unabhangig von der Art des
operativen Eingriffs (offen oder laparoskopisch). In Gruppe 2 wurden alle
Patienten eingeteilt, die eine postoperative Schmerztherapie nach
standardisiertem Lidocainschema erhielten, ebenfalls unabhangig von der Art
des Eingriffs. Da sich laparoskopische und laparotomische Prozeduren in ihrer
Schmerzintensitat (1, 13, 57) dem Einfluss auf die Darmmotilitat (1, 13), dem
zusatzlichen  Schmerzmittelbedarf (55, 72) wund der Lange des
Krankenhausaufenthalts (1, 36) deutlich unterscheiden, wurden die beiden
Gruppen im zweiten Teil der Auswertung nochmals in jeweils 2 Untergruppen
unterteilt und die beiden Schmerztherapien in Abhangigkeit vom operativen

Verfahren gegeneinander ausgewertet.

Gruppe 1 alle ausgewerteten Patienten mit PDK n=299 52,7%
Gruppe 2 alle ausgewerteten Patientin mit Lidocainschema n=239 47,3%
Gruppe 1a Laparoskopie + PDK n=32 17%

Gruppe 1b Laparotomie + PDK n=67 35,6%
Gruppe 2a Laparoskopie + Lidocainschema n=25 13.3%
Gruppe 2b Laparotomie + Lidocainschema n=64 34,1%

Die Prozentzahlen beziehen sich auf alle ausgewerteten Patienten (n=188)
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5.1 Indikationen zur OP

In der folgenden Tabelle sind die OP-Indikationen und die Anzahl der jeweiligen
Patienten dargestellt. Fast die Halfte der Patienten, die laparoskopisch operiert

wurden, unterzog sich einer Sigmaresektion (49,1%).

Patienten insgesamt Patienten PDK Patienten Lidocain

LSK Rektumresektion 11 (19,3%) 6 5

LSK Sigmaresektion 28 (49,1%) 16 12

LSK Rektumresektion + Sigmaresektion 5 (8.8%) 2 3

LSK Hemikolektomie rechts 7 (12,3%) 5 2

LSK Hemikolektomie links 4 (7%) 2 2

LSK Kolektomie 2(3,5%) 1 1

Pat insg. 57 (100%) 32 (56,1%) 25 (43,9%)

Die Prozentzahlen beziehen sich auf alle Patienten, an denen ein laparoskopischer Eingriff vorgenommen wurde (n=57)

In der Laparotomiegruppe zeigt sich keine eindeutig fihrende Indikation zur OP.

Patienten insgesamt Patienten PDK Patienten Lidocain
LTO Kolektomie 8 (6,1%) 4 4
LTO Kontinuitdtswiederherstellung 12 (9,2%) 10 2
LTO lleocanale Pouchanlage 10 (7,6%) 8 2
LTO Gastrektomie 16 (12,2%) 9 7
LTO Rektumresektion 15 (11,5%) 9 6
LTO Wertheim-CP 7 (5,3%) 4 3
LTO Sigmaresektion + Rektumresektion 1(0,8%) 1 0
LTO Whipple -OP 13 (9,9%) 6 7
LTO sonstige 23 (17,6%) 9 14
LTO Hemikolektomie links 4(3,1%) 3 1
LTO Sigmaresektion 14 (10,7%) 4 10
LTO Hemikolektomierechts 8 (6,1%) 0 8
Pat insg. 131 (100%) 67 (51,1%) 64 (48,9%)

Die Prozentzahlen beziehen sich auf alle Patienten, an denen ein offener Eingriff durchgefiihrt wurde (n=131)
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5.2 Demographische Daten

Hinsichtlich der demographischen Daten gibt es statistisch signifikante
Unterschiede in der Geschlechterverteilung der beiden Gruppen 1 (PDK) und 2
(Lidocain). In Gruppe 2 liegt der Frauenanteil signifikant hoher als in Gruppe 1.
Daraus resultierend haben die Patienten in Gruppe 2 eine statistisch geringere
KorpergrofRe als in Gruppe 1. Der BMI ist in Gruppe 2 statistisch signifikant
héher als in Gruppe 1. Die Patienten in Gruppe 1 haben statistisch relevant
haufiger ein Karzinom als OP-Indikation als die Patienten in Gruppe 2. In
beiden Gruppen, die Lidocain zur Schmerztherapie erhielten, befinden sich
tendenziell mehr ASA I1ll Patienten als in den PDK-Gruppen, die Patienten

waren also mit gravierenderen Vorerkrankungen belastet als die PDK-Gruppe.

Gruppe 1 (PDK) Gruppe 2 (Lidocain) Signifikanz
Patienten n 99 89
Geschlecht n 42157 53136 - 003
(wim) % 42,4157 6 (%) 58,51 40,5 (%) p=0
Alter Jahre 61 (52-74) 66 (55-67) p=0,11
Groke Meter 1,72 (1,65-1,79) 1,70 (1,63-1,75) p = 0,002
Gewicht Kilogramm 76 (64-86) 73 (65-85) p=068
BMI BMI 24,9 (22,827 5) 26,2 (23.8-29.4) p =0,05
ASA n 5172122 4755730
p=005
(L7 7my % 5117271222 (%) 4516181337 (%)
Hydrocortisonschema n 3796 1/88 —062
{ja ! nein) % 3/97 (%) 1,1/989 (%) Py
PONV bekannt n 111788 9/80 -10
(ia/nein) % 11,1/88,9 (%) 10,1/89,9 (%) p=t
CED n 10/10/79 4711174 —0m
(CUMClkeine) % 10,1710,1/ 79,8 (%) 451124 1831 (%) p=s
Karzinom n 65/ 34 43 /46 002
(ia/nein) % 65,7134,3 (%) 48,3 1517 (%) p=0
Sigmadivertikulitis n 19780 24 /65 —027
(ia/nein) % 19,2/ 80, 8 (%) 27173 (%) p=0
Metastasen n 11788 13176
p=062
(ja/nein) % 11,1 /88,9 (%) 14,6 /854 (%)

CED: Chronisch entziindliche Darmerkrankung

CU: Colitis ulcerosa
MC: Morbus Crohn

Hinsichtlich der demographischen Daten gibt es zwischen den Gruppen 1a
(LSK-PDK) und 2a (LSK-Lidocain) keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Gruppe 1a (LSK + PDK) Gruppe 2a (LSK +Lidocain) Signifikanz
Patienten n 32 25
Geschlecht n 16/16 161/9
p=043
(w/m) % 50/ 50 (%) 64 /36 (%)
Alter Jahre 61 (51,3-70,8) 62 (49-76) p=09
Groke Meter 172 (1,62-1,79) 168 (1,63-1,75) p=031
Gewicht Kilogramm 77 (65-87) 76 (70-89) p=079
BMI BMI 257 (23-27.7) 273 (24,2-29,8) p=012
ASA n 3125714 211875
p=074
(1717 1y % 9477817125 (%) 8 /72120 (%)
Hydrocortisonschema n 2130 0/25 —058
(ia / nein) % 6,3193,7 (%) 07100 (%) p=5
PONV bekannt n 3729 37122 10
(ia / nein) % 9791 (%) 12/ 88 (%) Pt
CED n 174727 1/2122 085
(CUMClkeine) % 371257845 (%) 4181788 (%) p=v
Karzinom n 16716 9716
p=043
(ja / nein) % 50/ 50 (%) 36 /64 (%)
Sigmadivertikulitis n 15717 14711 068
(ja / nein) % 46,9 /531 (%) 56 / 55 (%) p=0
Metastasen n 57127 1724
) ) p=022
(ia / nein) % 15,6 /84,4 (%) 4796 (%)

CED: Chronisch entziindliche Darmerkrankung
CU: Colitis ulcerosa
MC: Morbus Crohn

Bezuglich der demographischen Daten gibt es zwischen den Gruppen 1b (LTO-
PDK) und 2b (LTO-Lidocain) dieselben statistischen Unterschiede wie in den
Gruppen 1 und 2 in Bezug auf die Geschlechterverteilung und die Korpergrofde.
Auch hier war das Vorliegen einer Karzinomerkrankung als OP-Indikation in

Gruppe 1b (73,1 %) statistisch relevant haufiger als in Gruppe 2b (53,1 %).
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Gruppe 1b (LTO + PDK) Gruppe 2b (LTO + Lidocain) Signifikanz
Patienten n 67 64
Geschlecht n 26141 37127
p = 0,045
(w/ m) % 38,8/61,2 (%) 5781422 (%)
Alter Jahre 61 (54-76) 68 (60-76) p =0,084
GroRe Meter 1,72 (1,68-1,79) 1,70 (1,63-1,76) p = 0,002
Gewicht Kilogramm 75 (64-85) 72 (64-84) p=0,68
BMI BMI 245 (22,5-27 4) 26 (23,73-28,4) p=0,15
ASA n 2147118 2137125
p = 0,05
(L Jmy % 3770/ 27 (%) 3,1/ 57,8/ 39,1 (%)
Hydrocortisonschema n 11/66 1/63 10
(ia / nein) % 1,5/98,5 (%) 1,6/984 (%) p=r
PONV bekannt n 8 /59 6158 05
(ja / nein) % 11,0/ 88,1 (%) 9,4 /90,6 (%) Pt
CED n 9/6/52 3/9/52 047
(CUMC/keine) % 13,4 /91776 (%) 471 14,11/81,2 (%) p=5
Karzinom n 49718 34730 - 003
(ia I nein) % 73,17 26.9 (%) 531/ 46,9 (%) p=5
Sigmadivertikulitis n 4/63 10/ 54 —013
(ja / nein) % 6 /94 (%) 15,61 84,4 (%) p=s
Metastasen n 6161 121752 —047
(ja / nein) % 9/91(%) 18,8 1812 (%) p=v
CED: Chronisch entziindliche Darmerkrankung
CU: Colitis ulcerosa
MC: Morbus Crohn
5.3 OP-relevante Zeiten
Bezluglich der OP-Dauer, der Anasthesiezeit und der Zeit bis zum

Operationsschnitt gibt es statistisch signifikante Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen 1 und 2. In der Gruppe 2 war die OP-Dauer im Median 30

Minuten kurzer, die Zeit vom Beginn der Anasthesieeinleitung bis zum Schnitt

10 Minuten kirzer und daraus resultierend die Anéasthesiezeit von deren

Einleitung (Beginn PDK-Anlage bzw. Intubation) bis zur Extubation 40 Minuten

kiarzer. Der Blutverlust war in beiden Gruppen gleich gering (im Median 20 mL).
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Gruppe 1 (PDK) Gruppe 2 (Lidocain) Signifikanz
OP-Dauer (min) 190 (155-250) 160 (120-235) p = 0,002
Blutverlust (mL) 20 (10-50) 20 (10-50) p=035
Anisthesiezeit (min) 280 (230-350) 240 (180-305) p = 0,0009
Zeit bis Schnitt (min) 70 (55-80) 60 (40-70) p =0,001

OP-Dauer: Schnitt bis Naht Ende
Anasthesiezeit: Beginn Anasthesieeinleitung bis Extubation
Zeit bis Schnitt: Beginn Anasthesieeinleitung bis Schnitt (Lagerungszeit inbegriffen)

Bezlglich der OP-relevanten Zeiten gibt es zwischen den beiden Gruppen 1a

und 2a keinen signifikanten Unterschied.

Gruppe 1a (LSK + PDK) Gruppe 2a (LSK + Lidocain) Signifikanz
OP-Dauer (min) 160 (130-180) 160 (115-200) p=0,85
Blutverlust (mL) 10 (10-18) 10 (10-20) p=057
Anisthesiezeit (min) 245 (225-269) 240 (203-293) p =043
Zeit bis Schnitt (min) 75 (61-90) 65 (60-83) p=0.15

OP-Dauer: Schnitt bis Naht Ende
Anasthesiezeit: Beginn Anéasthesieeinleitung bis Extubation
Zeit bis Schnitt: Beginn Anasthesieeinleitung bis Schnitt (Lagerungszeit inbegriffen)

Hinsichtlich der OP-relevanten Zeiten gibt es zwischen den Gruppen 1b und 2b
statistisch  signifikante  Unterschiede betreffend die OP-Dauer, die
Anasthesiezeit und die Zeit von der Anasthesieeinleitung bis zum ersten
Operationsschnitt. Bei Gruppe 2b war die Dauer der OP im Median 62,5
Minuten klrzer als bei der Gruppe 1b. Die Zeitspanne bis zum Schnitt war bei

der Gruppe 2b durchschnittlich 11 Minuten kirzer als bei der Gruppe 1b.

Gruppe 1b (LTO + PDK) Gruppe 2b (LTO + Lidocain) Signifikanz
OP-Dauer (min) 220 (180-272) 157.5 (120-240) p=0,0
Blutverlust (mL) 30 (10-100) 50 (12,5-100) p=062
Anisthesiezeit(min) 300 (240-375) 232,5 (180-340) p=0,00
Zeit bis Schnitt (min) 80 (45-75) 60 (40-85) p = 0,0049

OP-Dauer: Schnitt bis Naht Ende
Anasthesiezeit: Beginn Anasthesieeinleitung bis Extubation
Zeit bis Schnitt: Beginn Anasthesieeinleitung bis Schnitt (Lagerungszeit inbegriffen)

57



600
550
500
450
400
350
300

250 - | |
200 -

150 — ! —
T ———

0 T T T T T 1
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 1a Gruppe 2a Gruppe 1b Gruppe 2b

Minuten

Abbildung 10 Boxplot OP-Dauer in Minuten

Minuten

S R T
60—:. [ — . L

40 1

O T T T T T 1
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe la Gruppe 2a Gruppe 1b Gruppe 2b

Abbildung 11 Boxplot Zeit bis zum Schnitt in Minuten

5.4 Intraoperativer Anasthetikabedarf

Der intraoperative Flussigkeitsbedarf ist in den Gruppen 1 und 1b statistisch
signifikant hoher als in der jeweiligen Referenzgruppe (im Median 1000 mL
mehr  Flussigkeitsgabe). Bezlglich des Bedarfs an Propofol als
Einleitungshypnotikum gibt es keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Gruppe 1 (PDK)

Gruppe 2 (Lidocain)

Signifikanz

Kristalloide (mL) 4000 (3000-4000) 3000 (2000-4000) p = 0,0002
Propofol mg 150 (120-170) 140 (120-175) p=0,35

Gruppe 1a (LSK + PDK) Gruppe 2a (LSK + Lidocain) Signifikanz
Kristalloide (mL) 3000 (3000-4000) 3000 (2000-3750) p=0,07
Propofol mg 150 (110-160) 150 (100-200) p =0,49

Gruppe 1b (LTO + PDK) Gruppe 2b (LTO + Lidocain) Signifikanz
Kristalloide (mL) 4000 (3000-5000) 3000 (2000-4000) p=0,0
Propofol mg 150 (130-200) 140 (120-167,5) p=0,11

Fentanylbedarf

Der intraoperative Bedarf an Fentanyl war in den Behandlungsgruppen mit

Lidocainschema

Referenzgruppen mit epiduraler Opioidapplikation (0,3-0,35 mg vs. 0,5 mg).

statistisch

signifikant

hoher als in

den

Gruppe 1 (PDK) Gruppe 2 (Lidocain) Signifikanz
Fentanylmg 0,35 (0,25-0,5) 0.5 (0.4-0,7) p=0,0
Gruppe 1a (LSK+PDK) Gruppe 2a (LSK+Lidocain)
Fentanylmg 0.3 (0.2-0,5) 0.5 (0,4-0,8) p=0,0
Gruppe 1b (LTO+PDK) Gruppe 2b (LTO+Lidocain)
Fentanylmg 0,35 (0,3-0.5) 0,5 (0,4-0,7) p=0,0

jeweiligen
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Kolloidale Infusionsléosungen

Bezlglich des Einsatzes von kolloidalen Volumenexpandern besteht zwischen
den Gruppen 1 und 2 ein statistisch signifikanter Unterschied. Gruppe 1
(23,2%) bekam haufiger kolloidale Volumenersatzlésungen als Gruppe 2
(11,2%).

Im Vergleich der Untergruppen finden sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede.
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Kolloidale (HAES 6%) Gruppe 1 (PDK) Gruppe 2 (Lidocain) Signifikanz
omi 76 (76,8%) 79 (88.8%)
500 ml 22(22,2 %) 7(7.9%) p<0,05
1000 ml 1(1 %) 3(3,3%)
Kolloidale (HAES 6%) Gruppe 1a (LSK + PDK) Gruppe 2a (LSK + Lidocain) Signifikanz
0ml 27 (84.4%) 24 (96 %)
500 mi 5 (15,6%) 0 p > 0,05
1000 mi 0 1 (4%)
Kolloidale (HAES 6%) Gruppe 1b (LTO + PDK) Gruppe 2b (LTO + Lidocain) Signifikanz
oml 49 (73,1%) 55 (86%)
500 mi 17 (25.4%) 7 (11%) p > 0,05
1000 ml 1 (1,5%) 2 (3%)




Intraoperativer Atropinbedarf

Atropin wurde in allen Gruppen intraoperativ verabreicht, tendenziell kam es bei
den Patienten mit Periduralanasthesie haufiger zu therapiebedurftigen
Bradykardien, die Unterschiede zu den Vergleichsgruppen sind aber nicht

statistisch relevant.

Atropin Gruppe 1 (PDK) Gruppe 2 (Lidocain) Signifikanz
ja 24 (24,2%) 18 (20,5%)
p =085
nein 75 (75,8%) 70 (79,5%)
Atropin Gruppe 1a (LSK + PDK) Gruppe 2a (LSK + Lidocain) Signifikanz
ja 7 (21,9%) 7 (28%)
p=08
nein 25 (78,1%) 18 (72%)
Atropin Gruppe 1b (LTO + PDK) Gruppe 2b (LTO + Lidocain) Signifikanz
ja 17 (25,4%) 11 (17,5%)
p=038
nein 50 (74,6%) 52 (82,5%)

5.5 Nebenwirkungen

Neben den Nebenwirkungen wie PONV (postoperative nausea and vomiting),
Juckreiz, Sensibilitatsstérungen, motorischen Blockaden,
Herzrhythmusstérungen, zentralnervosen Storungen und POCD
(postoperatives kognitives Defizit) sind in Gruppe 2 bei 6,7% der Patienten
zentralnervose Stdrungen (Doppelbilder, metallischer Geschmack im Mund,
Ohrgerausche) aufgetreten, die auf eine milde Lokalanasthetikaintoxikation
hinweisen konnten. Da es in Gruppe 1 zu keinerlei Nebenwirkungen dieser Art
kam, ist der Unterschied mit p=0,03 statistisch signifikant.

Bei den Patienten, die eine Periduralanalgesie erhielten, traten in 16% der Falle
Juckreiz, in 24% der Falle Sensibilitatsstorungen und in 12% der Falle
motorische Blockaden auf. Bei den Patienten mit Lidocaintherapie wurden diese

Nebenwirkungen nicht beobachtet.
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Die Inzidenz von POCD bzw. des postoperativen Delirs war in den
Patientengruppen mit Lidocaintherapie tendenziell hoher als in den
Vergleichsgruppen, ein statistisch signifikanter Unterschied bestand aber bei

keinem Vergleich der Gruppen mit der jeweiligen Referenzgruppe.

Das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen ist tendenziell, aber
nicht statistisch signifikant, bei den Patienten mit Lidocaintherapie niedriger,
obwohl der Frauenanteil (Risikofaktor fir PONV) und der Opioidbedarf
(ebenfalls Risikofaktor fir PONV) statistisch signifikant hoher ist.

Gruppe 1 (PDK) Gruppe 2 (Lidocain) Signifikanz
PONV n 39760 28161
p=0.33
(ja/nein) % 39 /81 (%) 31/ 69 (%)
Juckreiz n 16/83
nicht erwartet
(ja/nein) % 16 / 84 (%)
Sensibilitatsstorung n 24175
nicht erwartet
(ja/nein) % 24 [76 (%)
Motorische Blockade n 12 187
nicht erwartet
(ja/nein) % 12 /88 (%)
HRS n 495 2187
p=078
(ja/nein) % 4 /96 (%) 21798 (%)

Zentralnervose Storungen n 0/99 61783 0.03
(ja/nein) % 0/100 (%) 7193 (%) p=5
POCD n 8 /91 12177

p=034
(ja/nein) % 8192 (%) 14186 (%)

Zentralnervose Stérungen: Doppelbilder, metallischer Geschmack im Mund, Ohrgerausche

Gruppe 1a (LSK + PDK) Gruppe 2a (LSK + Lidocain) Signifikanz
PONV n 15117 8 /17
p=039
(ja/nein) % 47 /53 (%) 32 /68 (%)
Juckreiz n 4128
nicht erwartet
(ja/nein) % 12,5/ 87.5 (%)
Sensibilitatsstérung n 11/21
nicht erwartet
(ja/nein) % 34 /66 (%)
Motorische Blockade n 5127
nicht erwartet
(ja/nein) % 16 /84 (%)
HRS n 3/29 0/25
p=033
(ja/nein) % 9/91(%) 0/100 (%)

Zentralnervose Stérungen n 0/32 2123 037
{ja/nein) % 07100 (%) 8192 (%) p=y
POCD n 1731 1/24 10
{ja/nein) 3797 (%) 4196 (%) p=r
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Gruppe 1b (LTO + PDK) Gruppe 2b (LTO + Lidocain) Signifikanz
PONV n 24143 20/ 44 —07
(jainein) % 36 / 64 (%) 31169 (%) P
Juckreiz n 12155
. X nicht erwartet
(ja/nein) % 18 /82 (%)
Sensibilititsstorung n 13754
nicht erwartet
(ja/nein) % 19181 (%)
Motorische Blockade n 7160
nicht erwartet
(ja/nein) % 10,5 /89,5 (%)
HRS n 1166 2162 007
(jalnein) % 151985 (%) 3167 (%) pen
Zentralnervése Stérungen n 0/67 4160
=012
(ja/nein) % 0/ 100 (%) G/ 94 (%) P
POCD n 7160 11/53
p=039
(ja/nein) % 10,5/ 89,5 (%) 17183 (%)

Zentralnervose Storungen: Doppelbilder, metallischer Geschmack im Mund, Ohrgerausche
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Abbildung 13 Saulendiagramm Pravalenz von PONV
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Abbildung 14 Saulendiagramm Pravalenz von POCD

5.6 Postoperative Krankenhausverweildauer

Bezlglich der Lange des Aufenthalts auf einer Monitorstation und bezuglich der
Verweildauer im Krankenhaus gibt es zwischen allen Gruppen keine statistisch
signifikanten  Unterschiede. Tendenziell blieben die Patienten mit
Lidocaintherapie im Median eine Stunde langer auf einer Monitorstation, dabei
ist jedoch zu beachten, dass die Verlegung eines Patienten von einer
Monitorstation auf eine Normalstation von mehreren Faktoren abhangig ist
(Zeitpunkt der postoperativen Aufnahme, Zeitpunkt der freien Bettenkapazitat,
Fertigstellen des Verlegungsbriefes usw.). Die Anzahl der Nachte auf einer
Monitorstation war im Median in allen Gruppen eine Nacht. Ursprunglich sollte
zusatzlich bewiesen werden, dass eine Lidocaintherapie Uber 72 h sicher und
nebenwirkungsarm ist. Da ein Monitoring fur diese Therapie Voraussetzung ist,
konnte dieses Studienziel nicht naher untersucht werden.

Die laparoskopisch operierten Patienten beider Gruppen verlieken das
Krankenhaus im Median nach neun Tagen postoperativ. Die Patienten, die
offen  chirurgisch  operiert wurden, verlieBen die Patienten mit
Periduralanalgesie das Krankenhaus im Median einen Tag spater als die

Patienten der Vergleichsgruppe.
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Nachte ICU Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 1a Gruppe 2a Gruppe 1b Gruppe 2b
0 2 (2%) 0 (0%) 1(3%) 0 (0%) 1(1,5%) 0 (0%)
1 78 (79%) 66 (74%) 28 (88%) 24 (96%) 50 (75,5%) 42 (66%)
2 10 (10%) 8 (9%) 2 (6%) 1(4%) 8 (12%) 8 (13%)
3 6 (6%) 7 (8%) 1(3%) 6 (9%) 6 9%)
4 2 (2%) 4(5%) 1(1,5%) 4(6%)
6 1(1%) 2 (2%) 1(1,5%) 2 (3%)
6 1(1%) 1(2%)
7 1(1%) 1(2%)

Signifikanz p =057 p=0,05 p =069

100
90 .
7 Nachte
80
70 ® 6 Ndchte
60 5 Nichte
X 50 .
40 m 4 Nachte
30 3 Nachte
2 .
0 m 2 Nachte
10
0 - ® 1 Nacht
1 2 m 0 Nichte
Gruppe

Abbildung 15 Saulendiagramm Nachte auf ICU
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Gruppe 1 (PDK) Gruppe 2 (Lidocain) Signifikanz
Aufenthalt ICU (h) 19,5 (18-22) 20,5 (18-29,5) p=0,13
Aufenthalt ICU (Néchte) 1(1-1) 1(1-1,75) p=0,11
Entlassung postop (Tage) 11 (9-14) 11 (10-15,5) p=0,53
Aufenthalt insg. (Tage) 15 (12-22) 17 (12-22) p=045
Gruppe 1a (LSK + PDK) Gruppe 2a (LSK + Lidocain) Signifikanz
Aufenthalt ICU (h) 19,7 (17,6-21,8) 19 (17,3-20) p=025
Aufenthalt ICU (N4chte) 1(1-1) 1(1-1) p=029
Entlassung postop (Tage) 9,5 (8-11.8) 9(7-12.5) p =094
Aufenthalt insg. (Tage) 13 (10,3-17.8) 13 (10-16) p =064
Gruppe 1b (LTO + PDK) Gruppe 2b (LTO + Lidocain) Signifikanz
AufenthaltICU (h) 19,5 (18-23) 22 (19-44,3) p=0,03
Aufenthalt ICU (Néchte) 1(1-1) 1(1-2) p=0.08
Entlassung postop (Tage) 13 (10-17) 12 (10-17) p=077
Aufenthalt insg. (Tags) 16 (14-23) 18 (14,3-23) p=027

5.7 Wiederkehr der Darmfunktion

Erste Darmgerausche und erster Stuhigang als Zeichen der Rekonvaleszenz
der Darmfunktion traten bei den Patienten aller Gruppen im Median bereits am
OP-Tag auf.

Der erste Stuhlgang erfolgte im Median an Tag 3, auller bei den offen
chirurgisch operierten Patienten mit Lidocaintherapie, bei denen der erste
Stuhlgang erst am 4. postoperativen Tag erfolgte. Die Unterschiede sind nicht
statistisch relevant.

Der Beginn der ersten oralen Nahrungsaufnahme erfolgte im Median an Tag 3,
auller bei den Patienten mit laparoskopischem Operationsverfahren und
Periduralanalgesie. Dort erfolgte die erste orale Nahrungsaufnahme bereits an
Tag 2. Allerdings sind die Unterschiede ohne statistische Relevanz.

Der weitere Kostaufbau mit Brei, Pudding und Suppe erfolgte bei den minimal
invasiv operierten Patienten an Tag 4, unabhangig von der durchgeflihrten

Schmerztherapie, und bei den offen chirurgisch operierten an Tag 5.
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Zu erwahnen ist hierbei, dass die Vorgehensweise bezuglich des Beginns der
oralen Nahrungsaufnahme und des Kostaufbaus von Seiten der

allgemeinchirurgischen Kollegen vorgegeben war.

Gruppe 1 (PDK) Gruppe 2 (Lidocain) Signifikanz
Erste Darmgerdusche (Tage) 0 (0-1) 0(0-1) p=054
Erster Stuhlgang (Tage) 3 (2-5) 4 (2-5) p=0,13
Erste Ernahrung (Tage) 3(1-4) 3(2-5) p=0,02
Kostaufbau (Tage) 5 (3-6) 5 (4-7) p =0,04
Gruppe 1a (LSK + PDK) Gruppe 2a (LSK + Lidocain) Signifikanz
Erste Darmgerdusche (Tage) 0(0-1) 0(0-0) p=038
Erster Stuhlgang (Tage) 3(2-4) 3 (2-5.5) p=0.21
Erste Erndhrung (Tage) 2(1,25-3) 3(2-3) p=063
Kostaufbau (Tage) 4 (3-5) 4 (4-6) p=0.35
Gruppe 1b (LTO + PDK) Gruppe 2b (LTO + Lidocain) Signifikanz
Erste Darmgerdusche (Tage) 0 (0-1) 0 (0-1) p=0,98
Erster Stuhlgang (Tage) 3(2-5) 4 (3-5) p=048
Erste Erndhrung (Tage) 3(1-4) 3(2-6) p=011
Kostaufbau (Tage) 5(3-7) 5(4-7,75) p=0,11
Erste Darmgerausche
Tag Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 1a Gruppe 2 a Gruppe 1b Gruppe 2 b
postoperativ PDK Lidocain LSK + PDK LSK + Lidocain LTO + PDK LTO + Lidocain
OP-Tag 67 (68%) 63 (71%) 21 (66%) 20 (80%) 46 (69%) 43 (67%)
1 23 (23%) 22 (25%) 8 (25%) 3 (12%) 15 (22%) 19 (30%)
2 7(7%) 2 (2%) 2 (6%) 2(8%) 5 (7%) 0 (0%)
3 2(2%) 2 (2%) 1(3%) 0(0%) 1(2%) 2(3%)
signifikanz p>0.05 p>0.05 p>005
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Abbildung 16 Saulendiagramm Auftreten erster Darmgerdusche

Erster Stuhlgang
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Tag Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe1a Gruppe 2 a Gruppe 1b Gruppe 2 b
postoperativ PDK Lidocain LSK+ PDK LSK+Lidocain LTO+PDK LTO+Lidocain
OP-Tag 6 (6%) 0 (0%) 1(3%) 0 (0%) 5 (8%) 0(0%)

1 13 (13%) 10 (11%) 6 (19%) 4(16%) 7 (11%) 6 (10%)
2 18 (18%) 14 (16%) 6 (19%) 5(20%) 12 (18%) 9 (14%)
3 20 (20%) 16 (18%) 10 (31%) 4(16%) 10 (15%) 12 (19%)
4 16 (16%) 23 (26%) 4 (13%) 5(20%) 12 (18%) 18 (28%)
5 10 (10%) 14 (16%) 2 (6%) 1 (4%) 8 (12%) 13 (20%)
6 8 (8%) 6 (7%) 3 (9%) 3 (12%) 5 (8%) 3(5%)
7 4 (4%) 1(1%) 2 (8%) 4 (6%) 1(2%)
8 2 (2%) 2 (2%) 1 (4%) 2 (3%) 0(0%)
9 1 (1%) 1(1%) 1(1,5%) 0 (0%)
10 1 (1%) 1 (1%) 1(1,5%) 1(2%)
11 0 (0%) 1 (1%) 1(2%)
Signifikanz p=042 p=067 p=02
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Abbildung 17 Liniendiagramm Erster Stuhlgang postoperativ

Beginn der oralen Ernahrung

Tag Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 1a Gruppe 2 a Gruppe 1b Gruppe 2 b
postoperativ PDK Lidocain LSK+PDK LSK+Lidocain LTO+PDK LTO+Lidocain
OP-Tag 6 (6%) 0(0%) 4(13%) 0(0%) 2(3%) 0 (0%)

1 19 (19%) 13 (15%) 4 (13%) 3 (12%) 15 (22%) 10 (16%)
2 22 (22%) 14 (16%) 10 (31%) 4 (16%) 12 (18%) 10 (18%)
3 20 (20%) 31 (35%) 10 (31%) 14 (56%) 10 (15%) 17 (27%)
4 17 (17%) 7(8%) 4(13%) 2(8%) 13 (19%) 5(8%)
5 7 (7%) 7 (8%) 2 (8%) 7 (11%) 5 (8%)
6 3 (3%) 6(7%) 3(5%) 6 (9%)
7 3(3%) 5 (6%) 3 (5%) 5 (8%)
8 2 (2%) 2(2%) 2(3%) 2(3%)
9 2 (2%) 2 (3%)
10 1(1%) 1 (2%)
11 1(1%) 1(2%)
Signifikanz p =0,009 p=0,07 p=02
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Kostaufbau

Tag Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 1a Gruppe 2a Gruppe 1b Gruppe 2 b
postoperativ PDK Lidocain LSK+PDK LSK+Lidocain LTO+PDK LTO+Lidocain
OP-Tag 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)
1 5 (5%) 2(2%) 1(3%) 0 (0%) 4 (6%) 2 (3%)
2 5 (5%) 2 (2%) 1 (3%) 2 (8%) 4 (6%) 0 (0%)
3 16 (16%) 8 (9%) 7 (22%) 2 (8%) 9 (13%) 6 (9%)
4 19 (19%) 21 (24%) 10 (31%) 10 (40%) 9 (13%) 11 (17%)
5 23 (23%) 18 (20%) 8 (25%) 4 (16%) 15 (22%) 14 (22%)
6 7(7%) 8 (9%) 3 (10%) 2(8%) 4 (6%) 6 (9%)
7 11 (1%) 13 (15%) 2 (6%) 4 (16%) 9 (13%) 9 (14%)
8 4 (4%) 3 (3%) 0(0%) 4 (6%) 3 (5%)
9 5 (5%) 3 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (5%)
10 2 (2%) 6 (7%) 1 (4%) 2 (3%) 5 (8%)
" 1(1%) 2(2%) 1(1,5%) 2 (3%)
12 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)
13 0(0%) 1(1%) 0 (0%) 1(1,5%)
14 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) 1(1,5%)
15 1(1%) 0(0%) 1(1,5%) 0 (0%)
16 1(1%) 1(1,5%)
Signifikanz p=063 p=0,57 p=068

Intraoperative Anlage eines Enterostomas

Tendenziell wurde bei den Patienten mit Periduralanalgesie haufiger ein
Enterostoma angelegt. Zwar ist die Entscheidung zur Anlage eines kunstlichen
Darmausgangs unabhangig vom Analgesieregime, jedoch beeinflusst das
Vorhandensein eines Enterostomas den Beginn des oralen Kostaufbaus und

damit des ersten Stuhlgangs, da auf einen Anastomosenschutz keine Rucksicht

genommen werden muss.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe1a Gruppe2a Gruppe1b | Gruppe2b
ja 50 (50,5%) 35 (39%) 13 (41%) 6 (24%) 37 (55%) 29 (45%)
nein 49 (49,5%) 54 (61%) 19 (59%) 19 (76%) 70 (45%) 35 (55%)
p=0,16 p=03 p=0,33
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5.8 Postoperativer zusatzlicher Schmerzmittelbedarf

5.8.1 Metamizolverbrauch

Der Metamizolverbrauch in den ersten 7 postoperativen Tagen war in Gruppe 2
statistisch signifikant hoher als in Gruppe 1 (18 vs. 20 mg). Ein Unterschied im
Median zeigt sich nur an Tag 3. Der Vergleich der einzelnen Tage zeigt keinen

statistisch signifikanten Unterschied.

Metamizol g Gruppe 1 (PDK) Gruppe 2 (Lidocain) Signifikanz
OP-Tag 2 (1-2) 2 (1-3.25) p=017
Tag 1 4 (1-2) 4 (3-4) p =0,07
Tag 2 4 (2-4) 4 (2-4) p=073
Tag 3 2 (2-4) 3 (2-4) p=01
Tag 4 2 (1,5-3) 2 (2-4) p =026
Tag 5 2 (0.5-2) 2 (1-3,25) p =027
Tag 6 2 (0-2) 2 (0-2) p =044
Tag 7 1 (0-2) 1 (0-2) p =031
insg. 18 (13-22) 20 (16-24) p =0,04
20
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Abbildung 18: Liniendiagramm Metamizolverbrauch
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In den Untergruppen 1a und 2a bzw. 1b und 2b gibt es keine statistisch
signifikanten Unterschiede, auch wenn die Lidocaingruppen tendenziell mehr

Metamizol erhielten als die PDK-Gruppen.

Metamizol g Gruppe 1a (LSK + PDK) Gruppe 2a (LSK + Lidocain) Signifikanz

OP-Tag 2 (1,25-3,38) 2 (1,5-3.5) p=0,83

1 4 (2.25-4) 4 (3-4) p = 0,60

2 3.5 (2-4) 4 (3-4) p = 0,60

3 2 (2-3) 2 (2-4) p=042

4 2 (2-2) 2 (1-4) p =058

5 2 (0,63-2) 2 (0,5-2) p=067

6 1,75 (0-2) 1,5 (0-2) p=0,88

7 0.5 (0-2) 1 (0-2) p =090

insg. 17,25 (12,88-20) 19 (15-22,5) p=0,20

Metamizol g Gruppe 1b (LTO+PDK) Gruppe 2b (LTO+Lidocain) Signifikanz

OP-Tag 2 (1-2) 2 (1-3) p=011

1 4 (2-4) 4 (3-4) p =008

2 4 (3-4) 4 (2-4) p =097

3 3 (2-4) 3 (2-4) p =024

4 2 (1-4) 2 (2-4) p =0.44

5 2 (0-3) 2 (1-4) p =0.44

6 2 (0-2) 2 (0-2) p =049

7 1 (0-2) 1,5 (0-2) p=029
insg. 18 (13-23) 20 (16-24) p=013
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Abbildung 19 Boxplot Metamizolverbrauch gesamt

5.8.2 Piritramidbedarf

Im Median bendtigten die Patienten mit Periduralanalgesie in den ersten sieben
postoperativen Tagen kein Piritramid zusatzlich um einen Ziel-NRS von < 3 zu
erreichen. Die Patienten mit Lidocaintherapie hingegen bendtigten am OP-Tag
und an den ersten postoperativen Tagen geringe Mengen an Piritramid. Die
Unterschiede im Piritramidverbrauch sind statistisch relevant. Die Patienten mit
offen chirurgischem Eingriff und Lidocainschema verbrauchten zwar in den
ersten postoperativen Tagen im Median mehr Piritramid als die Patienten mit
laparoskopischem Eingriff und Lidocainschema, der Gesamtbedarf in der ersten
postoperativen Woche ist in der laparoskopischen operierten Gruppe mit

Lidocainschema jedoch héher (37,5 mg vs. 45 mg).
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Piritramid mg Gruppe 1 (PDK) Gruppe 2 (Lidocain) Signifikanz
OP-Tag 0 (0-3,75) 15 (7,5-18,5) p =0,00
Tag1 0 (0-0) 15 (7,5-22.5) p =0,00
Tag 2 0 (0-0) 75 (0-15) p =0,00
Tag 3 0 (0-0) 0 (0-7.5) p =0,00
Tag 4 0 (0-0) 0 (0-0) p =0,00
Tag5 0 (0-0) 0 (0-0) p=018
Tag 6 0 (0-0) 0 (0-0) p=039
Tag7 0 (0-0) 0 (0-0) p=0,03
insg. 0 (0-15) 375 (26,25-60) p =0,00
150
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Abbildung 20 Boxplot Pirirtramidbedarf gesamt in mg
Piritramid Gruppe 1a (LSK+PDK) Gruppe 2a (LSK+Lidocain) Signifikanz
OP-Tag 0 (0-0) 1125 (7,5-15) p=00
Tag 1 0 (0-0) 15 (11,25-26,25) p=00
Tag2 0 (0-0) 75 (0-15) p=0,01
Tag 3 0 (0-0) 0 (0-7.5) p=024
Tag 4 0 (0-0) 0 (0-0) p=030
Tag5 0 (0-0) 0 (0-0) p=057
Tag6 0 (0-0) 0 (0-0) p=080
Tag7 0 (0-0) 0 (0-0) p=080
insg. 0 (0-7,5) 45 (30-62,25) p=100




Piritramid mg Gruppe 1b (LTO+PDK) Gruppe 2b (LTO+Lidocain) Signifikanz
OP-Tag 0 (0-7,5) 15 (7,5-21,56) p=0,0
Tag 1 0 (0-0) 15 (7,5-22,5) p=0,0
Tag 2 0 (0-0) 75 (0-15) p=0,0
Tag 3 0 (0-0) 0 (0-7.5) p=0,0
Tag 4 0 (0-0) 0 (0-0) p=0,0
Tag § 0 (0-0) 0 (0-0) p=045
Tag 6 0 (0-0) 0 (0-0) p=067
Tag 7 0 (0.0) 0 (0-0) p =007
insg. 375 (0-15) 375 (23,44-60) p=0,0

Laparotomie i
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OLidocain
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Abbildung 21 Balkendiagramm Piritramidbedarf in mg gesamt

5.9 Schmerzniveau postoperativ

Schmerzniveau postoperativ in Ruhe (NRS 0-10)

Beim Vergleich von Gruppe 1 und Gruppe 2 beziuglich des postoperativen
Schmerzniveaus in Ruhe, gemessen mit der numerischen Rating-Skala (NRS)
von 0-10, gibt es statistisch hoch signifikante Unterschiede zwischen beiden
Gruppen mit einem p = 0,00 beim Zeitpunkt der Aufnahme auf die
Intensivstation und den ersten 4 h postoperativ. Zwar haben beide Gruppen
zum Aufnahmezeitpunkt und danach im Median keine Schmerzen in Ruhe bei
einem NRS-Wert von 0, jedoch unterscheidet sich der IQR. Nach 36 h gibt es
ebenfalls einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der

Periduralkathetergruppe.
75



Gruppe 1 (PDK) Gruppe 2 (Lidocain) Signifikanz
prédoperativ 0(0-0) 0 (0-0) p=0,38
Aufnahme ICU 0 (0-0) 0(0-2) p = 0,00
2h 0 (0-0) 0(0-2) p=0,00
4h 0 (0-0) 0(0-2) p = 0,01
12h 0 (0-1) 0 (0-1,5) p=02
24 h 0(0-2) 0(0-2) p=072
36h 0(0-2) 0(0-3) p=0,04
48h 1(0-2) 1(0-2) p =093
60 h 1(0-2) 1(0-2) p=06
72h 0(0-2) 0(0-2) p=071
Tag 4 0(0-2) 0(0-2) p =057
Tag 5 0(0-2) 0(0-2) p =088
Tag 6 0(0-2) 0(0-2) p =096
Tag 7 0(0-1) 0 (0-0) p =041
E-Tag 0(0-0) 0 (0-0) p =055

Beim Vergleich von Gruppe 1a und 2a, die sich eines laparoskopischen
Eingriffs unterzogen, gibt es nur zu einem Zeitpunkt, namlich nach 12 h, einen
statistisch signifikanten Unterschied. Die laparoskopisch operierte Gruppe mit
epiduraler Opioidgabe gibt durchweg im Median einen Schmerz von 0 auf der
NRS an, wahrend in der Lidocaingruppe mediane Schmerzwerte zwischen 1

und 2 im Zeitraum von 24 bis 60 h angegeben werden.
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Gruppe 1a (LSK + PDK) Gruppe 2a (LSK + Lidocain) Signifikanz
préoperativ 0 (0-0) 0 (0-0) p=10
Aufnahme ICU 0(0-0) 0(0-2) p =024
2h 0 (0-0) 0 (0-3) p=011
4h 0 (0-0) 0 (0-2) p = 0,09
12h 0 (0-0) 0(0-2.5) p=0,01
24h 0(0-1) 1(0-2) p=025
36h 0(0-2) 2(0-2) p=0,18
48h 0(0-2) 1(0-2) p=03
60 h 0(0-2) 1(0-2) p=027
72h 0(0-1) 0(0-1) p =055
Tag 4 0 (0-1) 0 (0-1) p = 0,59
Tag 5 0(0-2) 0 (0-1) p=07
Tag 6 0(0-2) 0 (0-0) p =041
Tag 7 0 (0-0) 0 (0-0) p=071
E-Tag 0 (0-0) 0 (0-0) p = 0,56

Beim Vergleich der Gruppen 1b und 2b, die sich einem offenen Eingriff

unterzogen, gibt es nur statistisch signifikante Unterschiede beim Zeitpunkt der

Aufnahme auf die Intensivstation und den ersten 2 h postoperativ. Im Zeitraum

zwischen 48 und 72 h postoperativ geben die Patienten mit Periduralanalgesie

sogar tendenziell hdhere Ruhewerte an als die Lidocaingruppe.
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Gruppe 1b (LTO + PDK) Gruppe 2b (LTO + Lidocain) Signifikanz

préoperativ 0 (0-0) 0 (0-0) p=042

Aufnahme ICU 0(0-0) 0(0-2) p = 0,009
2h 0(0-0) 0(0-2) p=0,0

4h 0 (0-0) 0(0-2) P=0,07
12h 0(0-1) 0(0-1) p=0,58
24h 0(0-2) 0(0-2) p=069

36 h 0(0-2) 1(0-3) p=0.15

48 h 1(0-2) 0.5 (0-2) p=0,57

60 h 1(0-3) 0(0-2) p=0.18
72h 1(0-2) 0 (0-2,75) p=0.90
Tag 4 0(0-2) 0(0-2) p=073
Tag 5 0(0-2) 0(0-2) p=0,71
Tag 6 0(0-2) 0(0-2) p=0,51
Tag 7 0(0-1) 0 (0-1) p=043
E-Tag 0(0-0) 0(0-0) p=0,88

Schmerzniveau postoperativ bei Belastung

Beim Vergleich des Schmerzniveaus der Gruppen 1 und 2 bei Belastung gibt es
bis 4 h

statistisch  signifikante Unterschiede zum Aufnahmezeitpunkt

postoperativ zugunsten der Periduralanalgesie. Zwischen 48 h und Tag 5

postoperativ sind die Unterschiede ebenfalls statistisch signifikant, allerdings

zugunsten der Lidocaingruppe.
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Gruppe 1 (PDK)

Gruppe 2 (Lidocain)

Signifikanz

praoperativ 0 (0-0) 0 (0-0) p=024
Aufnahme ICU 0 (0-0) 0(0-3) p =0,00
2h 0 (0-0) 0 (0-3) p=0,00
4h 0 (0-2) 0(0-3) p=0,01
12h 0 (0-3) 0 (0-4) p =032
24n 3 (0-4) 2(0-4) p=0,05
36h 3(1-4) 2 (1-4) p =065
48 h 3(2-4) 2(0-3) p=0,00
60 h 3(2-4) 2(0-2) p=0,00
72h 2 (1-4) 1(0-3) p=0,00
Tag 4 2 (1-4) 2 (0-4) p=0,15
Tag 5 2(1-4) 1(0-3) p=0,01
Tag 6 1(0-3) 0(0-3) p=027
Tag7 0(0-2) 0 (0-1) p =019
E-Tag 0 (0-0) 0 (0-0) p=029
Gruppe 1a (LSK+PDK) Gruppe 2a (LSK+Lidocain) Signifikanz
préoperativ 0 (0-0) 0 (0-0) p=0,80
Aufnahme ICU 0 (0-0) 0(0-2) p=0.22
2h 0 (0-0) 0 (0-3.75) p =0,07
4h 0(0-2) 2(0-3) p=0,15
12h 0(0-1,75) 2 (0-4) p=10,01
24h 2 (0-4) 2 (0-3,5) p =0,90
36 h 3(0-4) 2(1,5-3) p=079
48 h 4 (2-4) 2(1,5-3) p=10,03
60 h 2(2-4) 2(1-3) p =0,20
72h 2(1-4) 1(0-2,5) p=0,03
Tag 4 2(1-3,75) 2(0,5-2) p=0.20
Tag 5 2(1-3) 1(0-2) p=0,01
Tag 6 0(0-2,75) 0 (0-1,8) p=027
Tag 7 0 (0-1) 0(0-1) p =097
E-Tag 0 (0-0) 0 (0-0) p=0,76




Gruppe 1b (LTO+PDK) Gruppe 2b (LTO+Lidocain) Signifikanz
préop 0 (0-0) 0 (0-0) p=042
Aufnahme ICU 0 (0-0) 0(0-3) p =0,005
2h 0 (0-0) 0(0-3) p=00
4h 0(0-2) 0 (0-3) p =0,054
12h 0(0-3) 0(0-3) p =052
24h 3(1-4) 2 (0-4) p = 0,02
36 h 3(1-4) 2 (1-4) p =063
48 h 3(2-5) 2(0-3) p=0,01
60 h 3(2-4) 2(0-3) p=0,00
72h 3(1-4) 2 (0-3,75) p=0,01
Tag 4 2 (1-4) 2 (0-4) p =038
Tag 5 2 (0-4) 2 (0-3,75) p=0,11
Tag 6 1(0-3) 0 (0-3) p =056
Tag 7 1(0-2) 0(0-2) p=0,11
E-Tag 0 (0-0) 0 (0-0) p=039

5.10 Zufriedenheit mit der Schmerztherapie

Die Zufriedenheit bezuglich der postoperativen Schmerztherapie war in allen

Gruppen sehr hoch. Tendenziell war die Zufriedenheit bei den Patienten mit

Periduralanalgesie

Lidocainschema, einen statistisch signifikanten Unterschied findet man aber

am OP-Tag hoher als bei

den

nur im Gro3gruppenvergleich (Gruppe 1 vs. Gruppe 2) am OP-Tag.

Zufriedenheit Gruppe 1 (PDK) Gruppe 2 (Lidocain) Signifikanz
OP-Tag 100 (100-100) 100 (90-100) p=0,0
Tag 1 100 (90-100) 100 (90-100) p=029
Tag 2 100 (90-100) 100 (90-100) p=0,88
Tag 3 100 (90-100) 100 (90-100) p=037
Tag 4 100 (90-100) 100 (90-100) p=0,48
Tag 5 100 (90-100) 100 (90-100) p=05
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Zufriedenheit Gruppe 1a (LSK+PDK) Gruppe 2a( LSK+Lidocain) Signifikanz
OP-Tag 100 (100-100) 100 (90-100) p=0.1
Tag 1 100 (100-100) 100 (85-100) p=0,21
Tag 2 100 (90-100) 100 (87.5-100) p=0.85
Tag 3 100 (90-100) 100 (85-100) p=045
Tag 4 100 (90-100) 100 (90-100) p =056
Tag 5 100 (100-100) 100 (20-100) p=0,38
Zufriedenheit Gruppe 1b (LTO+PDK) Gruppe 2b (LTO+Lidocain) Signifikanz
OP-Tag 100 (100-100) 100 (90-100) p=009
Tag 1 100 (90-100) 100 (90-100) p=0.84
Tag 2 100 (90-100) 100 (90-100) p =097
Tag 3 100 (90-100) 100 (90-100) p =065
Tag 4 100 (90-100) 100 (86,25-100) p=069
Tag 5 100 (90-100) 100 (90-100) p=0,98

5.11 Ergebnisse der telefonischen Nachbefragung (Follow Up)

Beide postoperativen  Analgesieverfahren fuhrten zu einer hohen
Patientenzufriedenheit. Bei den laparoskopisch operierten Patienten zeigen sich
bezlglich Zufriedenheit mit der Schmerztherapie, Schmerzscores nach 3 und 6
Monaten, Rekonvaleszenz von Darmfunktion und dem Alltag mit korperlichen
Belastungen keine signifikanten Unterschiede. Bei den offen operierten
Patienten zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede bezlglich der
Zufriedenheit mit der Schmerztherapie (p = 0,04) und den Schmerzscores nach

drei Monaten in Ruhe (p = 0,03) und bei Belastung (p = 0,003).
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et | ez | snitvan
Zufriedenheit mit Krankenhausaufenthalt 100 (920-100) 100 (920-100) p=0,22
Zufriedenheit mit Schmerztherapie 100 (100-100) 100 (90-100) p=0,00
max. Schmerz seit E 3 Monate 20 (0-30) 20 (0-40) p=0,02
max. Schmerz seit E 6 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=0,09
min. Schmerz seit E 3 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=0.29
min. Schmerz seit E 6 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=05
Schmerzenin Ruhe 3 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=011
Schmerzenin Ruhe 6 Monate 0(0-0) 0(0-0) p=0.26
Schmerzen bei Belastung 3 Monate 0 (0-20) 10 (0-30) p=0,0
Schmerzen bei Belastung 6 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=011
Normalisierung Essgewohnheiten (d) 10 (7-14) 12 (7-18) p=0.24
Normalisierung Stuhlgang (d) 8 (5-17) 10 (6,5-14) p=0,78
Normalisierung Alltag (d) 29 (21-42) 29 (21-42) p=0,65
Normalisierung kérperl. Belastung 35 (24-48) 31 (17-44) p=014
E: Entlassung
(f;:&p:;:) (LsGKTEiI::i:in) Signifikanz
Zufriedenheit mit Krankenhausaufenthalt 100 (90-100) 100 (90-100) p=0,74
Zufriedenheit mit Schmerztherapie 100 (100-100) 100 (90-100) p=011
max. Schmerz seit E 3 Monate 15 (0-30) 30 (15-40) p =0,056
max. Schmerz seit E 6 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=0,80
min. Schmerz seit E 3 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=0.93
min. Schmerz seit E 6 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=1.0
Schmerzen in Ruhe 3 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=0,76
Schmerzen in Ruhe 6 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=1.0
Schmerzen bei Belastung 3 Monate 0 (0-20) 10 (0-20) p=0,08
Schmerzen bei Belastung 6 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=097
Normalisierung Essgewohnheiten (d) 8,5 (6,25-13,75) 8 (7-13) p=0.85
Normalisierung Stuhlgang (d) 8 (4-14) 7 (5-13) p=0,59
Normalisierung Alitag (d) 25 (13-25) 28 (21-34,5) p=05
Normalisierung kérperl. Belastung 27 (19,5-41) 31 (26-40,5) p=0.29

E: Entlassung
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(‘l;.;'tgf:;:) (Lgffﬁiigm) Signifikanz
Zufriedenheit mit Krankenhausaufenthalt 100 (920-100) 90 (87-100) p=0,06
Zufriedenheit mit Schmerztherapie 100 (100-100) 100 (20-100) p = 0,004
max. Schmerz seit E, 3 Monate 20 (0-30) 20 (0-37.,5) p=011
max. Schmerz seit E, 6 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=0.17
min. Schmerz seit E, 3 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=0.2
min. Schmerz seitE, 6 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=0,53
Schmerzenin Ruhe 3 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=0,03
Schmerzenin Ruhe 6 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=029
Schmerzen bei Belastung 3 Monate 0 (0-20) 10 (0-30) p = 0,003
Schmerzen bei Belastung 6 Monate 0 (0-0) 0 (0-0) p=011
Normalisierung Essgewohnheiten (d) 10 (7-14) 14 (8,25-20,75) p=0.17
Normalisierung Stuhlgang (d) 8,5 (6,75-18) 10 (7-14,75) p=0,56
Normalisierung Alltag (d) 32 (24-44.5) 31,5 (21-42) p=0.37
Normalisierung kérperl. Belastung 38 (28-50,5) 32 (7,75-49,75) p=0,03

E: Entlassung

5.12 Zustand bei Aufnahme auf ICU

Die Patienten mit einem offen abdominalchirurgischem Eingriff wurden mit
Lidocaintherapie statistisch signifikant haufiger intubiert auf die Intensivstation
aufgenommen als die Patienten mit Periduralanalgesie. Dies ist vermutlich auf
die héhere intraoperative Fentanyldosis der Lidocaingruppe zurlickzufihren. In
allen Gruppen hatten die Patienten mit Lidocaintherapie einen statistisch
signifikant hoheren Blutdruck bei Aufnahme als die Patienten mit
Periduralanalgesie. Tendenziell aber ohne statistische Signifikanz sind die
Patienten der Periduralanalgesie haufiger katecholaminpflichtig bei Aufnahme
auf die Intensivstation als die Patienten mit Lidocaintherapie.
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5.13 Ropivacain- und Sufentanilverbrauch bei Periduralanalgesie

5.13.1 Ropivacainverbrauch intraoperativ

Aufgrund

Ropivacainverbrauch im Median 4 mg hoher als in der Laparoskopiegruppe.
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Gruppe 1 (PDK)

Gruppe 2 (Lidocain)

Signifikanz

Atmung 20/2 (91/9 (%)) 69 /20 (77,5/22,5 (%)) p=0,02
Kreislauf 92/7 (9377 (%)) 8772 (98/2 (%)) p=0.23

RR sys mmHg 120 (110-140) 135 (120-155) p=0,00
RR dia mmHg 70 (60-80) 70 (60-80) p=029
MAD 86,7 (80-96,7) 93,3 (83,3-100) p=0,01

Hf / min 80 (60-90) 80 (70-90) p=0.16
Sp02 % 100 (99-100) 100 (98-100) p=0,07

Gruppe 1a (LSK+PDK) Gruppe 2a (LSK+Lidocain) Signifikanz

Atmung 29 /3 (91/9(%)) 21/ 4 (8416 (%)) p =069
Kreislauf 31 1 (97/3(%)) 25/0 (100/0(%)) p = 1,00
RR sys mmHg 125 (110-140) 140 (120-155) p=0,03
RR dia mmHg 70 (60-77.5) 70 (60-80) p =041
MAD 86,7 (83,3-96.,7) 93,3 (85-103.3) p =0,08

Hf / min 70 (60-80) 80 (70-87.5) p =010
Sp02 % 100 (98-100) 100 (98,5-100) p=05

Gruppe 1b (LTO+PDK) Gruppe 2b (LTO+Lidocain) Signifikanz

Atmung 61/6 (91/9(%)) 48 /16 (75125(%)) p=0,03

Kreislauf 6116 (91/9(%)) 62 /2 (97/3(%)) p=0,27

RR sys mmHg 120 (115-140) 132,5 (120-157.5) p=0,01

RR dia mmHg 60 (60-80) 70 (60-80) p=0,37

MAD 83,3 (78,3-100) 90 (93.3-100) p=0,04

Hf / min 80 (60-90) 80 (70-90) p=0,56

Sp02 % 100 (99-100) 100 (97-100) p=0,01

der

langeren

OP-Zeit

der

Laparotomiegruppe

war

der



Laparoskopie Laparotomie
PCEA (R+S) basal ml 21(18-24) 27 (21-33)
PCEA (R+S) Bolus ml 16 (8-20) 16 (12-24)
PCEA (R+S) gesamt ml 39 (27.9-42,9) 41,5 (33-54)

PCEA (R) basal mg

33,6 (28,8 —38.4)

432(336-52,38)

PCEA (R) Bolus mg

256 (12,8-32)

256 (19,2 - 38,4)

PCEA (R) gesamtmg

62,4 (44,6-68,6)

66,4 (52,8-86,4)

PCEA (S) basal ug

10,5 (9-12)

13,5 (10.5-16,5)

PCEA (S) Bolus ug

8 (4-10)

8 (5-12)

PCEA (S) gesamtug

19,5 (13,9-21,4)

20,75 (16,5-27)

PCEA = Patienten controlled epidural analgesia
R+S = Mischbag mit Ropivacain 0,16 % + 0,5 pg Sufentanil / ml

R = Ropivacain
S = Sufentanil

5.13.2 Ropivacainverbrauch postoperativ

Gruppe 1a (Laparoskopie) mg Gruppe 1b (Laparotomie) mg
Tag 1 PCEA (R) basal mi 84 (58,8-91,2) 168 87 (73,5-91,5) 174
Tag 1 PCEA (R) Bolus ml 20 (4-43) 40 12 (4-45) 24
Tag 2 PCEA (R) basal ml 94,8 (79,9-103,3) 189,6 103,5 (93-117) 207
Tag 2 PCEA (R) Bolus ml 22,5 (5-47) 45 24 (8-57) 48
Tag 3 PCEA (R) basal ml 52,4 (28,9-72) 104,8 72 (33-83) 144
Tag 3 PCEA (R) Bolus mi 8 (0-35) 16 12 (0-32) 24
Tag 4 PCEA (R) basal ml 0(0-42) 6 (0-36.8) 12
Tag 4 PCEA (R) Bolus ml 0 (0-6) 4(0-32) 8
Tag 5 PCEA (R) basal ml 0(0-0) 0 (0-0)
Tag 5 PCEA (R) Bolus ml 0(0-0) 0 (0-0)
Tag 6 PCEA (R) basal mi 0 (0-0) 0 (0-0)
Tag 6 PCEA (R) Bolus ml 0(0-0) 0(0-0)
Tag 7 PCEA (R) basal ml 0(0-0) 0(0-0)
Tag 7 PCEA (R) Bolus ml 0(0-0) 0(0-0)
PCEA (R) insg basal ml 236,3 (199,4-292,1) 4726 361 (256-455,3) 722
PCEA (R) insg Bolus ml 52,5 (29-118) 105 581,5 (326,4-906,4) 1163
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Ropivacainverbrauch insgesamt
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Abbildung 22 Liniendiagramm Ropivacainverbrauch insgesamt

Sufentanilverbrauch epidural

Hg Gruppe 1 (PDK) Gruppe 1 a (LSK + PDK) Gruppe 1 b (LTO + PDK)
intraoperativ 20 (16-25,5) 19,5 (14-21) 21 (16,5-27)
postoperativ 82,5 (70-96,5) 79 (64-91) 83 (73-99)

5.13.3 Liegedauer des Periduralkatheters

Bei den laparoskopisch operierten Patienten blieb der Periduralkatheter im
Median 5 Tage in situ. Bei den Patienten mit Laparotomie im Median einen Tag
langer. Im Median wurde zur Anlage des Periduralkatheters ein Versuch
bendtigt.

Laparoskopie Laparotomie
Liegedauer PDK (Tage) 5 (4-6) 6 (4-6)
Anzahl Versuche Anlage 1(1-2) 1(1-2)
Zufriedenheit (1-6) 1(1-2) 1(1-2)
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5.13.4 Anzahl der verbrauchten Ropivacainbags

Im Median wurde pro Behandlung ein Medikamentenbeutel mit Ropivacain- und

Sufentanilgemisch und drei Medikamentenbeutel mit Ropivacain bendtigt.

Laparoskopie Laparotomie
PCEA (R+S) Bag Anzahl 1(1-1) 1(1-1)
PCEA (R) Bag Anzahl 2,5(2-3) 3(2-3)

5.14 Lidocainverbrauch

mg Laparoskopie Laparotomie
Bolus mg 114 (102,5-129) 109 (96,4- 120)
intraop mg 488 (416,25 — 713) 507 (327,75 - 638,75)
insgesamt 596 (524,25-842) 624,75 (425,63-733,63)
postop mg 1760 (1440-2084,5) 1981 (1504-2576)
insgesamt mg 2344 (2004,3) 2575,8 (2037,4-3235,8)
Laufzeitinsg. (h) 18,5 (16.8-20) 21 (18-36,3)

5.15 Kostengegenuberstellungen

5.15.1 Behandlung mit Periduralkatheter

Folgende Materialien wurden fur eine Periduralanalgesie verwendet:

Ropivacain 0,16 % + Sufentanil 0,5pg/imL-Bag 10,18 €
medianer Verbrauch: Anzahl 1 10,18 € 10,18 €
Ropivacain 0,2 % - Bag 200 ml 577¢€
medianer Verbrauch: Anzahl 3 17.31€ 17.31€
Periduralkatheterset 1543 € 1543 €
Steriler Kittel 225€ 225€
Sterile Handschuhe 024 € 0,24 €
System 15€
Systemwechsel: Anzahl 1 30€ 30€
geleast — finanziert sich tber
PDK-Pumpe
das Gebrauchsmaterial
Materialkosten insgesamt 7541 €
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Bei der Berechnung der Personalkosten wird von den Kosten fur einen Facharzt
ausgegangen. Bereitschaftsdienstzuschlage werden bei der Berechnung der
Personalminute durch das Controlling des St. Vincenz Krankenhauses in
Limburg / Lahn nicht bertcksichtigt. Es wird davon ausgegangen, dass ein Arzt
20 Minuten Arbeitszeit pro Periduralkatheteranlage verbraucht. Des Weiteren
findet durch den 24-h-Akutschmerzdienst zwei Mal taglich eine Visite statt, eine
durch Arzte und eine durch Pflegepersonal. Am Tag der
Schmerzkatheteranlage fuhrt der diensthabende Stationsarzt der Intensivstation
die Visite abends durch. An den Folgetagen findet morgens eine pflegerische
Visite und abends eine Visite durch den diensthabenden Anasthesisten statt.
Bei laparoskopischen Eingriffen blieb der Katheter im Median flnf Tage liegen.
Am Anlagetag erfolgte die Abendvisite arztlicherseits, am vierten postoperativen
Tag erfolgte bei der morgendlichen Schmerzvisite die Katheterentfernung,
sodass keine arztliche Visite abends durchgefuhrt wurde. Eine Nachuvisite
erfolgte 24 h nach Entfernung des Schmerzkatheters. Somit wurde pro
Behandlung von vier arztlichen und finf pflegerischen Visiten ausgegangen.

Bei den offen operierten Patienten blieb der Katheter im Median sechs Tage
liegen. Somit wurde mit funf arztlichen und sechs pflegerischen Visiten
kalkuliert.

Personalkosten

Facharzt 1,01 €/min

Anlage fiir Periduralkatheter 20 Minuten 20,2 € 20,20 €
Schmerzvisite a 10 Minuten: Anzahl 4 (LSK) 40,4 € 40,40 € (LSK)
Schmerzvisite a 10 Minuten: Anzahl 5 (LTO) | 50,50 € 50,50 € (LTO)
Anasthesiepflege 0,56 €/min

Vorbereitung und Anlage 30 Minuten 16,80 € 16,80 €
Schmerzvisite 3 15 Minuten: Anzahl 5 (LSK) | 42 € (LSK) 42 € (LSK)
Schmerzvisite 3 15 Minuten: Anzahl 6 (LTO) | 50,40 € (LTO) 50,40 € (LTO)
Personalkosten insgesamt

LSK 119,40 €

LTO 137,90 €
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Insgesamt kostet also eine Behandlung mit Periduralanalgesie bei
laparoskopischen Eingriffen 194,81€ und bei offenen abdominalchirurgischen
Eingriffen 213,31€.

5.15.2 Behandlung mit Lidocain

Folgende Materialien wurden fur Therapie mit Lidocainschema bendétigt:

1 Ampulle Lidocain 2% 0,83€

5 Ampullen Lidocain 2% 4.16€

3 x 10 Ampullen pro Therapie 24,96€

Perfusorspritze 50 mL 0,34€

Anzahl: 3 1,02€

Perfusorleitung 0,22€

Anzahl: 3 0,66€

Dreiwegehahn 0,18€

Personalkosten

Arzt wird zur Vorbereitung und Durchfiihrung nicht
bendtigt

Pflege 0,56€/min

10 Minuten Vorbereitung pro Perfusorspritze: 3 | 3 x 10 min -> 16,80€

Therapie insgesamt 43,62€

Fir die Arbeitszeit des Arztes entstehen keine Kosten, da der Perfusor von der
Anasthesie- bzw. Intensivpflegekraft vorbereitet und auf Anweisung des Arztes

gestartet bzw. gewechselt wird.

Periduralkatheter LTO |

Periduralkatheter LSK I

Lidocain

0 25 50 75 100 125 150 175 200 225
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Lidocain PDK LSK PDK LTO

i 26,82€ 75,41€ 75,41€
Personalkosten | 16,80€ 119,40€ 137,90€
Gesamt 43,62€ 194,81€ 213,31€

Abbildung 23 Balkendiagramm Kostengegeniiberstellung




6. Diskussion

6.1 Einfuhrung

Kolorektale Operationen gehdren zu den haufigsten intraabdominellen
Eingriffen. Die anasthesiologische Herausforderung besteht bei diesen
Operationen in der suffizienten postoperativen Analgesie und der Beeinflussung
perioperativer Komplikationen wie beispielsweise einem postoperativen lleus,
vergesellschaftet mit Schmerz, Patientendiskomfort, langeren
Krankenhausaufenthalten und einer verzdogerten Genesung des Patienten (5).
Seit Uber 20 Jahren stellt die Epiduralanasthesie durch eine positive
Beeinflussung von Outcomeparametern aufgrund einer Sympathikolyse,
reduzierter Stressinduktion und verminderten Entziindungsprozessen (34) das
Analgesieverfahren der 1. Wahl in diesem Bereich dar. Verschiedene
systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen wie von Block et al. 2003
(7) und Wu et al. 2005 (75) zeigen, dass die thorakale PCEA sowohl einer
alleinigen bedarfsorientierten als auch einer alleinigen patientenkontrollierten
intravendsen Opioidanalgesie im Rahmen der Schmerzreduktion (11), der
Vermeidung von  postoperativen  Komplikationen  (39) und  der
Patientenzufriedenheit deutlich Gberlegen ist.

Popping et al. (49) belegen in ihrer breitgefacherten Metaanalyse sogar, dass
die thorakale Epiduralanasthesie das Mortalitatsrisiko signifikant senken kann
(NNT = 56). Daruber hinaus verdeutlicht diese Auswertung verschiedener
Studien, dass kardiovaskulare (Vorhoffimmern NNT= 12, supraventrikulare
Tachykardien NNT= 19) und pulmonale Komplikationen (Atemdepression NNT
= 68, pulmonale Atelektasen NNT = 22, Pneumonien NNT = 25) sowie
gastrointestinale Komplikationen (lleus NNT = 21, PONV NNT = 15) nach
perioperativer Epiduralanasthesie vermindert auftreten (49).

Auch wenn dadurch der gro3e Nutzen der Periduralanasthesie nachgewiesen
wurde, muss der Arzt fur jeden einzelnen Patienten eine grundliche Risiko-
Nutzen-Abwagung anstellen. So ist z.B. bei kardialen Risikopatienten der

Nutzen einer Periduralandsthesie nachgewiesen, jedoch kann das Risiko der
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Entstehung eines epiduralen Hamatoms verbunden mit bleibenden
neurologischen Schaden durch die Notwendigkeit einer postoperativ
weitergefihrten Antikoagulanziengabe erhdéht sein. Durch das Pausieren der
Antikoagulation bei diesen kardialen Risikopatienten steigt das Risiko einer
Lungenembolie, eines Myokardinfarkts, eines Stentverschlusses oder eines
Schlaganfalls. Bei perioperativem Fortfuhren der Antikoagulation steigt
wiederum das Risiko der Entstehung eines epiduralen Hamatoms. Wahrend die
Inzidenz epiduraler Hamatome in den 1990er Jahren mit 1:150000 bis 1:200000
angegeben wurde (44, 68), legen aktuelle Studien eine deutlich héhere Inzidenz
nah. So wird in einer aktuellen deutschen Untersuchung von 2012 die Inzidenz
eines epiduralen Hamatoms bei nichtgeburtshilflichen
Periduralkatheterverfahren auf 1:6628 geschatzt (70). Als Risikofaktoren
konnten die Einnahme antithrombotischer Substanzen, Koagulopathien, Alter >
50 Jahre, weibliches Geschlecht, Mehrfachpunktionen und
Kathetermanipulationen identifiziert werden. Besonders bei multimorbiden
Patienten mit Niereninsuffizienz kann die Ausscheidung bestimmter
gerinnungshemmernder Substanzen eingeschrankt sein, sodass die Gefahr

eines epiduralen Hamatoms besonders berucksichtigt werden muss (47).

Die positiven Effekte der Periduralanasthesie auf den Darm werden einerseits
durch die direkt vasodilatierende Wirkung durch segmentale Sympathikolyse
mit Blockade sympathischer Nervenendigungen am Plexus myentericus und
damit einer resultierenden Verbesserung des mukosalen Blutflusses erklart.
Zum anderen wird dieser Effekt dem verminderten perioperativen Bedarf an
Opioiden zugeschrieben (5). Eine andere mogliche Erklarung hierfir bietet die
systemische Resorption der epidural verabreichten Lokalanasthetika aus dem
Periduralraum mit relevanten Plasmaspiegeln (20).

Diese These wird durch die Tatsache untermauert, dass es durch die
intravenose Applikation von Lokalanasthetika, insbesondere Lidocain, gelungen
ist, die positiven Effekte von epidural applizierten Lokalanasthetika zu
reproduzieren (12, 22, 23, 33, 46, 63).
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Aufbauend auf diesen Voruberlegungen wurde in dieser Studie untersucht, ob
die kontinuierliche intravendse Applikation von niedrig dosiertem Lidocain bei
Patienten mit Kontraindikationen fir einen Periduralkatheter oder einer

Ablehnung des Periduralkatheters eine gleichwertige Alternative darstellt.

Abhangigkeit der Auswertung vom Operationsverfahren

Da sich laparoskopische und offen chirurgische Operationen in ihrer
Schmerzintensitat postoperativ signifikant zu Gunsten des laparoskopischen
Verfahrens unterscheiden (1, 13, 57) und auf3erdem durch laparoskopische
Operationstechniken die Rekonvaleszenz der Darmfunktion schneller erreicht
wird (1, 13), wurde bei der Auswertung das jeweilige Operationsverfahren

ebenfalls bericksichtigt.

6.2 Diskussion der Methodik

Grolde Patientenanzahl

Ein Grofteil der Untersuchungen bezlglich der intravendsen Lidocaingabe zur
perioperativen Schmerztherapie sind doppelblinde, placebokontrollierte Studien
mit begrenzter Patientenanzahl zwischen 40-60 Patienten. Ziel dieser
Untersuchung war es, herauszufinden, ob die perioperative intravendse
kontinuierliche Lidocaininfusion dem Periduralkatheter in Bezug auf Analgesie,
Rekonvaleszenz der Darmfunktion und Nebenwirkungen gleichwertig ist. Dies
geschah anhand einer grofReren und damit reprasentativeren Patientenzahl
unter nicht randomisierten Studienbedingungen, welche die klinischen
Verhaltnisse in einem akademischen Lehrkrankenhaus widerspiegeln.
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Keine Placebovergleichsgruppe

Auf den Vergleich mit einer Placebogruppe musste bei dieser
Beobachtungsstudie verzichtet werden, da alle Patienten bei entsprechender
Indikation mit Periduralkatheter oder alternativ mit Lidocainschema versorgt
wurden. Die Patienten, die weder einen Periduralkatheter noch ein
Lidocainschema erhielten, waren multimorbide ASA IlI-IV Patienten, bei denen

ein komplizierter postoperativer Verlauf arztlicherseits erwartet wurde.

Telefonische Nachbefragung nach Entlassung

Ferner erfolgte im Gegensatz zu anderen bereits durchgefuhrten klinischen
Studien eine telefonische Nachbefragung bezlglich der weiteren Genesung
nach dem Krankenhausaufenthalt und der Zufriedenheit der Patienten mit der
Schmerztherapie wahrend und nach dem Krankenhausaufenthalt einmal drei
Monate nach Krankenhausentlassung und ein zweites Mal sechs Monate nach

der Entlassung.

Beobachtungsstudie

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive klinische
Beobachtungsstudie ohne Abweichung von der klinischen Routine. Eine
Beobachtungsstudie als nicht- interventionelle Studie besitzt zwar eine
geringere Aussagekraft als eine randomisierte experimentelle Studie, spiegelt

jedoch den klinischen Alltag und die Praktikabilitat wider.

Prospektive Vorgehensweise

Der Vorteil der prospektiven Vorgehensweise ist, dass die bendtigten Daten
eigens fur die Prifung der vorliegenden Hypothese (Schmerztherapie mit
Periduralkatheter und Lidocain sind gleichwertig) gesammelt werden konnten.
Es bot sich die Maoglichkeit der Erhebung personlicher Angaben zur
Lebensqualitdt und Patientenzufriedenheit unmittelbar im Anschluss an die

Operation bzw. die Krankenhausentlassung.
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FUr die Auswertung der Krankenakten und des Telefoninterviews wurden zur
Wahrung der Vollstandigkeit und Einheitlichkeit standardisierte Fragebodgen
verwendet (siehe Anhang).

Ein Nachteil der Erhebung personlicher Angaben der Patienten nach dem
Krankenhausaufenthalt ist, dass sich das Erinnerungsvermogen der Patienten
individuell unterscheidet und durch die aktuelle Lebenssituation zum
Befragungszeitpunkt nachhaltig beeinflusst werden kann. Bei Verwendung der
NRS bzgl. Schmerzintensitat und Zufriedenheit kbnnen objektiv vergleichbare
Befunde bei dieser Form der Datenaufnahme von verschiedenen Patienten
unterschiedlich bewertet werden. Aullerdem konnen die Befragten durch die
Person der Fragenden (z.B. durch deren Erwartungshaltung) beeinflusst

werden.

Dokumentation durch verschiedene Beteiligte

Die bendtigten Daten wurden von mehreren verschiedenen Beteiligten
dokumentiert (Anasthesisten, chirurgische Stationsarzte,
Intensivpflegepersonal, 24-h-Akutschmerzdienstpersonal) und nicht nur von
einer zuvor getroffenen Auswahl an Personen. Es musste im Rahmen einer
vereinzelt luckenhaften Dokumentation bei 19 Patienten der sekundare

Studienausschluss erfolgen, ein Nachteil der gewahlten Vorgehensweise.

Abweichung von der urspringlichen Planung der telefonischen Nachbefragung

Bei der Planung der Studie wurde festgelegt, eine telefonische Nachbefragung
einem Monat und dann nochmals drei Monate nach dem Entlassungsdatum
durchzufihren. In der Realitat zeigte sich aber, dass ein Teil der Patienten sich
zum Zeitpunkt der 1-Monatsbefragung entweder in Anschlussheilbehandlung
befand, nicht kontaktierbar war oder eine geplante Folgeoperation z.B. bzgl.
Ruckverlegung des kunstlichen Darmausgangs kurz bevorstand oder
stattgefunden hatte, sodass die Nachbefragungszeitpunkte bereits zwei Monate
nach Beginn der ersten Nachbefragungen auf drei und sechs Monate geandert

wurden.
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Keine Randomisierung

Es erfolgte keine Randomisierung, das heif’t, die teilnehmenden Patienten
wurden nicht unter Verwendung eines Zufallsmechanismus den
unterschiedlichen Gruppen zugeordnet, sondern die Zuteilung zu den Gruppen
war in diesem Fall abhéngig vom Operationsverfahren (offen oder
laparoskopisch) und von vorliegenden Kontraindikationen fur eine epidurale
Schmerztherapie bei offenen Eingriffen und der Vorliebe des Patienten.

In den beiden Gruppen, die laparoskopisch operiert wurden, gibt es bezlglich
Geschlecht, Alter, BMI, ASA und Karzinom als OP-Indikation keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Bei den Patienten, die sich einem offenen Eingriff
unterzogen, gibt es in der Gruppe mit Lidocaintherapie statistisch signifikant
mehr Frauen, das Karzinom als OP-Indikation ist statistisch signifikant haufiger
in der Periduralkathetergruppe. Es ist aber nicht davon auszugehen, dass diese

Unterschiede die weitere Auswertung der Ergebnisse beeinflussen.

Keine Verblindung

Die vorliegende Untersuchung wurde offen durchgefuhrt, eine Verblindung fand
nicht statt. Sowohl Anasthesist als auch Patient war bekannt, welche Form der
postoperativen Schmerztherapie angewandt wurde. Die Anlage des
Periduralkatheters und die Bedienung des Bolusgebers der PCEA-Pumpe war
den meisten Patienten im Rahmen der Nachbefragung noch in Erinnerung
geblieben, die Patienten mit Lidocaintherapie waren sich dieser meist nicht

bewusst.

Keine Lidocainplasmaspiegelbestimmung

Aus Kostengrinden wurde schon bei der Studienplanung auf eine Bestimmung
des Lidocainplasmaspiegels wahrend der Lidocaintherapie verzichtet. Kam es
zu klinischen Zeichen einer moglichen Lokalanasthetikauberdosierung
(Somnolenz, metallischer Geschmack im Mund, Sehstérungen, Verwirrtheit)
wurde die Lidocainzufuhr sofort beendet und der Patient mindestens bis zum

Sistieren der Symptomatik weiter intensivmedizinisch Uberwacht. Bei den
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betroffenen sechs Patienten sistierte die Symptomatik innerhalb von zwei
Stunden nach Beendigung der Lidocainzufuhr. Lebensbedrohliche

Nebenwirkungen traten nicht auf.

GrolRe Anzahl an Ausschlissen und Studienausscheidern

Insgesamt wurden nur 45,9% aller Patienten, die sich einem grofR3en
abdominalchirurgischen oder gynakologischen Eingriffs unterzogen in die
Studie aufgenommen und ausgewertet. 19% schieden primar aus, 37,6%
schieden sekundar aus. Durch einen komplizierten Verlauf, verbunden mit
starkeren Schmerzen als erwartet z.B. bei vorbestehendem chronischem
Schmerzsyndrom oder hospitalisierten Patienten, prolongiertem postoperativen
lleus, keine Mdglichkeit der Schmerzerhebung oder Nachbefragung bei
Notwendigkeit der FortfUhrung einer Analgosedierung im Rahmen von
respiratorischen oder kardiovaskularen Komplikationen, musste ein Groldteil der

Patienten (27%) sekundar ausgeschlossen werden.

Bei den verbliebenen ausgewerteten Patienten ist ein differenzierter
Subgruppenvergleich sinnvollerweise aufgrund der vielen verschiedenen OP-

Vorgehensweisen nicht moglich.

Kein einheitliches Studienprotokoll bei Narkoseflhrung

Bei der Studie als Beobachtungsstudie ohne Abweichung von der klinischen
Routine wurden alle Narkosen als balancierte Anasthesie durchgefihrt, eine
festgelegte korpergewichtsbezogene Dosierung der Medikamente zur
Einleitung (Propofol, Fentanyl) bzw. Vorgaben bezuglich der Aufrechterhaltung
der Narkose gab es nicht. Somit lag es im Ermessen des
narkosedurchfiihrenden Anasthesisten, in welcher Dosierung bzw. welchem
Verhaltnis Fentanyl, Propofol, Atracurium und Narkosegas miteinander
kombiniert wurden, was einen Vergleich erschwert. Auch wurde bei einem Teil

der Anasthesisten vornehmlich der Bolusgeber der epiduralen Spritzenpumpe
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intraoperativ betatigt, wahrend andere mehr zu repetitiven intravendsen

Fentanylgaben tendierten.

Undifferenzierte Schmerzerhebung

27 Patienten wurden sekundar aus der Studie ausgeschlossen, weil sie im
Verlauf innerhalb von sieben postoperativen Tagen zu einem Zeitpunkt einen
NRS >6 in Ruhe angegeben hatten. Die Patienten wurden nur nach Schmerzen
allgemein befragt und nicht der Wundschmerz differenziert evaluiert, es ist
daher auch maoglich, dass ein Teil der Patienten keinen Wundschmerz von 6
verspurte, sondern die ungewohnte Immobilisation und die damit verbundenen
muskuloskeletalen  Schmerzen  (Nackenschmerzen, Ruckenschmerzen,
Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen) die Ursache der hohen Schmerzeinstufung

waren.

Abweichung vom Studienprotokoll bezliglich Dauer der Lidocainapplikation

Urspringlich war geplant, die intravendse Lidocainapplikation bis zu 72 h
postoperativ durchzufihren. Dieses Vorhaben konnte nicht umgesetzt werden,
da die Patienten im Median nur 20 h bzw. eine Nacht auf einer Monitorstation
verbrachten und am ersten postoperativen Tag auf eine Normalstation verlegt
werden konnten und die Lidocainzufuhr mit Verlegung beendet wurde. Somit
kann keine Aussage bezuglich der Sicherheit der kontinuierlichen

Lidocainapplikation Uber 20 h hinaus postoperativ getroffen werden.

Die Anlage der epiduralen Schmerzkatheter erfolgte durch einen in diesem
Verfahren erfahrenen Anasthesisten bzw. unter direkter Aufsicht durch einen
Facharzt fur Anasthesie (Facharztstandard). Alle Periduralkatheter wurden
zwischen TH 7 und TH 12 gelegt. Die Punktionshohe richtete sich dabei nach
der Hohe der erforderlichen segmentalen Blockade. Die Eruierung der
gewlnschten Punktionshéhe erfolgte anhand der Landmarkentechnik. Daflr
diente die Tuffier'sche Linie, die Verbindungslinie zwischen den beiden

Beckenkdammen, die die Wirbelsaule Hohe L4 oder den Zwischenraum von
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L4/L5 und die Vertebra prominens (C7) trifft, als Anhaltspunkt. Die
Landmarkentechnik erweist sich aber als eine sehr unsichere Technik, so
konnte in verschiedenen Untersuchungen festgestellt werden, dass nur in 29%
der Falle der richtige Zwischenwirbelraum gefunden wird, in 51% der Falle
punktiert der Anasthesist eine Etage hoher, in 15% der Falle zwei Etagen hoher
als beabsichtigt und in 1,5% der Falle sogar 3-4 Etagen hoher. In einer weiteren
Studie wurde nur in 38% der Falle der Zwischenwirbelraum richtig eingeschatzt.
58% punktierten eine Etage héher und 4% zwei Etagen hoher (67).

Auf welcher tatsachlichen Hohe nun die Punktion erfolgt und auf welcher Hohe
letztendlich die Periduralkatheterspitze liegt, kann nur radiologisch verifiziert
werden. Da dies im klinischen Alltag als umstandlich, teuer und mit einer
Strahlenbelastung flr den Patienten verbunden ist, kann man sich nur an der

klinischen Wirksamkeit orientieren.

6.3 Einfluss von Lidocain auf die Schmerzintensitat und den Opioidbedarf

Bereits 1985 wiesen Cassuto et al. den analgetischen Effekt von intravends
verabreichtem Lidocain bei offenen Cholezystektomien bis 72 h postoperativ
nach (12). Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2012 bestatigte den analgetischen
Effekt von Lidocain bei Ruhe- und Bewegungsschmerz (63). Kuo et al. (35)
untersuchten 2006 die Unterschiede in der Wirksamkeit von epidural
verabreichtem Lidocain im Vergleich mit der entsprechenden Dosis Lidocain als
kontinuierliche intravendse Infusion bei Darmeingriffen. Als Ergebnis zeigte sich
eine deutliche Uberlegenheit der beiden Lidocaingruppen verglichen mit der
placebobehandelten Referenzgruppe in Bezug auf Schmerzintensitat,
Opioidverbrauch, Rekonvaleszenz der Darmfunktion und der Freisetzung von
pro-inflammatorischen Enzymen. In seiner Untersuchung wies Kuo (35) auch
die Uberlegenheit von epidural verabreichtem Lidocain im Vergleich zur

intravendsen Gabe nach.
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Opioidbedarf

Uber welchen Mechanismus epidural applizierte gut lipidlésliche Opioide wie
Fentanyl und Sufentanil spinale bzw. supraspinale Opioidrezeptoren erreichen,
ist noch nicht sicher nachgewiesen. Da ein epidural appliziertes Opioid vor der
Bindung an Opioidrezeptoren im Bereich des Hinterhorns durch eine Reihe von
Barrieren wie Dura mater, Arachnoidea, Liquor cerebrospinalis, die Oberflache
des Rickenmarks und die wei3e und graue Substanz diffundieren muss, um
letztendlich einen Effekt auf spinaler Ebene im Hinterhornbereich zu erreichen,
wird angenommen, dass zumindest ein Teil des epidural applizierten Opioids
uber den epiduralen Venenplexus resorbiert, systemisch umverteilt und damit
wirksam wird. Miguel und Barlow zeigen, dass die nach epiduraler Applikation
erreichten analgetischen Plasmaspiegel mit denen nach intravendser
Applikation vergleichbar ist (43).

Baxter et al. bewiesen in einer prospektiven randomisierten Doppelblindstudie
beim Vergleich einer kontinuierlichen lumbalen epiduralen Fentanylanalgesie
versus einer intravenésen Gabe bei Thorakotomiepatienten die Uberlegenheit
der epiduralen Applikation in der Schmerzlinderung (4). Diese Untersuchung
bestatigt wiederum, dass epidural verabreichte Opioide analgetisch potenter
wirken als intravends verabreicht.

Bei der vorliegenden Studie war der intraoperative intravendse Fentanylbedarf
zusatzlich zur Epiduralanalgesie bzw. zusatzlich zum Lidocainschema hoch
signifikant abweichend zugunsten der Periduralkathetergruppe, sowohl bei den
laparoskopisch (0,3 [0,2-0,5] vs. 0,5 [0,4-0,8] mg Fentanyl; p=0,0) als auch bei
den offen operierten Patienten (0,35 [0,3-0,5] vs. 0,5 [0,4-0,7] mg Fentanyl;
p=0,0).

Dabei sollte aber berucksichtigt werden, dass die Patienten mit epiduraler
Schmerztherapie zusatzlich Sufentanil epidural erhielten. Wie oben bereits
erwahnt, wird Sufentanil als lipophiles Opioid auch bei epiduraler Applikation
rasch resorbiert und erreicht damit Plasmaspiegel, die annahernd denen bei
systemischer Gabe entsprechen.

Geller et al. (17) zeigten bei Patienten nach gro3en abdominalchirurgischen
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Eingriffen, dass der Sufentanilbedarf nach intravendser Applikation nur

geringfugig hoher ist als nach epiduraler Gabe (Verhaltnis 1:1,4).

Um die oben genannten Opioidgaben miteinander vergleichen zu kdénnen,
musste eine Umrechnung der Sufentanildosis zur Fentanyldosis unter
Berucksichtigung der analgetischen Potenzen erfolgen. Sufentanil i.v. besitzt
eine etwa 8-fach hohere analgetische Potenz als intravends verabreichtes
Fentanyl (27). Epidural verabreichtes Sufentanil besitzt eine 1,4 fach hoéhere

analgetische Potenz als intravends verabreichtes Sufentanil (17).

Opioid Analgetische Potenz

Sufentanil i.v. 1000

Sufentanil epidural 1400

Fentanyl i.v. 125

Morphin 1

Piritramid i.v. 0.7

Tabelle 15: Analgetische Potenzen von Opioiden, modifiziert nach Karow und Lang 2014
(27)

Geht man nach der Bericksichtigung dieser Tatsache von einer 11,2 mal
hdéheren analgetischen Potenz von epidural applizietem Sufentanil im
Gegensatz zu intravends verabreichtem Fentanyl aus, kommt man zu

folgenden Ergebnissen:

Laparoskopie

Sufentanilumrechnung

Fentanyl intraoperativ Sufentanil epidural Gesamt
epidural nach Fentanyl i.v. mg
mg mg mg
(Faktor 11,2)
PDK-

0,3 0,0195 0,2184 0,5184
Gruppe
Lidocain-

0,5 - . 0,5
Gruppe
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Laparotomie

Sufentanilumrechnung

Fentanyl intraoperativ Sufentanil epidural Gesamt
epidural nach Fentanyl i.v. mg
mg mg mg
(Faktor 11,2)
PDK-

0,35 0,02075 0,2324 0,5824
Gruppe
Lidocain-

0,5 - - 0,5
Gruppe

Bei dieser Berucksichtigung kommt man zu dem Ergebnis, dass die Patienten
mit Lidocain unter Berlcksichtigung der analgetischen Potenz weniger Opioide
verabreicht bekamen als die PDK-Gruppen. Allerdings muss hierbei auch
beachtet werden, dass bei den PDK-Gruppen ein standardisierter
Medikamentenmix mit Ropivacain und Sufentanil verabreicht wurde und eine

individuelle alleinige Sufentanilgabe nicht erfolgen konnte.

Um die epidurale Sufentanildosis mit der intravendsen Piritramiddosis zu
vergleichen, bedarf es ebenfalls einer Umrechnung.
Sufentanil epidural besitzt eine analgetische Potenz von 1400 und Piritramid

von 0,7. Damit ergibt sich ein Umrechnungsfaktor von 2000.

Laparoskopie

Sufentanil epidural Umrechnung auf
Piritramidbedarf Sufentanil epidural Gesamt
Piritramid i.v. mg
m m m
9 9 (Faktor 2000) 9
PDK-

0 0,079 158 158
Gruppe
Lidocain-

26,25 26,25 26,25

Gruppe
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Laparotomie

Sufentanil epidural Umrechnung auf

Piritramidbedarf Sufentanil epidural Gesamt
Piritramid i.v. mg
m m m
9 9 (Faktor 2000) g
PDK-

3,75 0,083 166 169,75
Gruppe
Lidocain-

37,75 - - 37,75
Gruppe

In der oben genannten Untersuchung von Geller et al. (17) wurde aufl’erdem
festgestellt, dass es bei der intravendsen Sufentanilgabe statistisch signifikant
haufiger zur Atemdepression und Sedierung der Patienten kam als bei
epiduraler Gabe. Die Autoren schlossen daraus, dass die epidurale
Sufentanilapplikation sicherer ist als die intravendse.

In der vorliegenden Studie zeigen sich zumindest bei der Aufnahme auf die
Intensivtherapiestation und in Bezug auf die intraoperativ verabreichte
Fentanyldosis ahnliche Ergebnisse. Bei einer postoperativen Aufnahme auf die
Intensivtherapiestation zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede bei den
beiden Gruppen, die offen operiert wurden. Aufgrund eines Narkoseuberhangs
(Atemdepression und Sedierung) wurden mehr Patienten der Lidocaingruppe
analgosediert und intubiert auf die Intensivtherapiestation aufgenommen als in
der Periduralkathetergruppe (9% vs. 25%; p=0,03).

In  der weiteren postoperativen Phase kam es weder auf der
Intensivtherapiestation noch auf Normalstation in den Lidocaingruppen durch
die bedarfsorientierten intravendsen Piritramidgaben zu Nebenwirkungen in

Bezug auf Sedierung oder Atemdepression.

Wie bereits oben erwahnt, erfolgte bei den Patienten mit Periduralkatheter die
Opioidgabe intraoperativ als intravendse Fentanylgaben verbunden mit
epiduraler Sufentanilgabe postoperativ bis zum ersten postoperativen Tag als

kontinuierliche epidurale Sufentanilapplikation.
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Laparoskopie

Eine zusatzlich Piritramidgabe war im Median in der PDK Gruppe nicht
notwendig. Die Piritramidgaben in der Lidocaingruppe waren gering (OP-Tag
11,25 [7,5 - 15] mg Piritramid; 1. Tag 15 [11,25 - 26,25] mg Piritramid; 2.Tag 7,5
[0 - 15] mg Piritramid). Die am OP-Tag geringere Piritramidbedarfsdosis als an
Tag 1 ist vermutlich mit der zusatzlichen intraoperativen Fentanylgabe zu
erklaren. Ab Tag 3 wurde in beiden Gruppen im Median kein zusatzliches

Piritramid bendtigt, um einen Schmerzscore NRS <3 zu erreichen.

Laparotomie

Bei den offen laparotomierten Patienten gibt es statistisch signifikante
Unterschiede beim Piritramidbedarf bis einschliel3lich Tag 4. Wahrend die PDK-
Gruppe im Median wieder kein zusatzliches Piritramid bendtigte, war in der
Lidocaingruppe (OP-Tag 15 [7,5 - 21,56] mg Piritramid; 1. Tag 15 [7,5 - 22,5]
mg Piritramid; 2. Tag 7,5 [0 - 15] mg Piritramid) der Bedarf in den ersten beiden
Tagen doch hoher als in der Laparoskopiegruppe. Dies bestatigt wiederrum,
dass das Operationsverfahren ebenfalls zur Schmerzreduktion und zur

Einsparung von Opioiden beitragt.

Ziel beider Schmerztherapieverfahren war es, einen NRS <3 und damit eine
gute und tolerable Schmerzsituation fur den Patienten zu erreichen. Dies ist mit
den beiden untersuchten Schmerztherapieverfahren gelungen. Zwar gibt es zu
einigen Zeitpunkten statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der
Periduralanalgesie, diese sind jedoch im klinischen Alltag nicht relevant, da zu
allen Messzeitpunkten ein Schmerz NRS <3 angegeben und damit nicht als
interventionswurdig eingestuft wurde.

Es ist aber davon auszugehen, dass die Patienten der Lidocaingruppen
zumindest in den ersten postoperativen Tagen zu verschiedenen Zeitpunkten
einen NRS 24 angegeben hatten, da sonst kein Piritramid verabreicht worden
ware. Zu welchen Zeitpunkten des Tages und unter welchen Umstanden dies

stattgefunden hat, ist aus der vorliegenden Untersuchung nicht zu entnehmen.

104



Nichtopioidbedarf

Der Nichtopioidbedarf (Metamizol) zeigt keine statistisch signifikante
Abweichung. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass im Rahmen des
standardisierten Schmerztherapiekonzepts des St. Vincenz Krankenhaus in
Limburg / Lahn bei Patienten mit Schmerzstufe 4 (grof3e abdominalchirurgische
Eingriffe) Metamizol bis zum 6. postoperativen Tag als feste Medikation

angesetzt wurde.

6.4 Einfluss von Lidocain auf die Darmfunktion

In der Darmchirurgie spielt die postoperative Darmatonie eine bedeutsame
Rolle. Alle Patienten, die sich einer Darmresektion unterziehen, entwickeln
einen postoperativen lleus (5) verschiedener Auspragung. Zum einen
beeinflusst er die Lange des Krankenhausaufenthalts, zum anderen fuhrt er zu
einer groflen Beeintrachtigung fur den Patienten. Er wird getriggert durch
postoperative Schmerzen, eine gesteigerte sympathische Aktivitat und eine
Blockade der parasympathischen Nervenleitung. Weitere Faktoren beeinflussen
seine Auspragung: eine dosisabhangige postoperative Opioidgabe, die
intraoperative Hypothermie und exzessive intravendse Gabe von kristalloiden
Infusionslésungen.

Die Tatsache, dass die perioperative thorakale Epiduralanalgesie die
gastrointestinale Rekonvaleszenz im Vergleich zu alleiniger intravendser
Opioidgabe beschleunigt, wurde bereits mehrfach nachgewiesen und berichtet
(5,7,11, 64).

Dass eine perioperative intravendse Lidocaininfusion ebenfalls die Motilitat der
Darmfunktion im Vergleich zu einer Placebogruppe signifikant beschleunigt,
wurde ebenfalls mehrfach bestatigt (26, 38, 42, 63).

In einer randomisierten Untersuchung von Wongyingsinn et al. 2011 mit 60
Patienten, die sich einem laparoskopischen colorektalen Eingriff unterzogen,
wurden beide Verfahren gegeneinander getestet. Einer Gruppe wurde Lidocain

intravends mit einer zusatzlichen Morphin-PCA verabreicht, und die
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Vergleichsgruppe erhielt eine epidurale Analgesie. Beide Gruppen erhielten
postoperativ das gleiche Fast- Track- Programm nach festgelegtem Protokoll. In
beiden Gruppen war die Rekonvaleszenz der Darmfunktion vergleichbar
gunstig (74).

Bei der vorliegenden Untersuchung kommen wir zu ahnlichen Ergebnissen.
Weder bei ersten postoperativen Darmgerauschen und erstem Stuhlgang, noch
bei Beginn der oralen Ernahrung, gibt es statistisch signifikante Unterschiede

zwischen den Gruppen.

6.5 Einfluss von Lidocain auf die Krankenhausverweildauer

Es zeigt sich, dass die tatsachliche Krankenhausverweildauer des Patienten
nicht nur von seiner Genesung abhangig ist, sondern auch &konomische
Interessen den Entlassungszeitpunkt beeinflussen, zumindest was eine
Entlassung unterhalb der vereinbarten Grenzverweildauer betrifft.

Die Krankenhausverweildauer ist unter anderem abhangig von der unteren und
oberen vereinbarten Grenzverweildauer im DRG-System. Wird der Patient
unterhalb der unteren Grenzverweildauer entlassen, erfolgt ein Abschlag von
der DRG-Pauschale. Wird die obere Grenzverweildauer Uberschritten, erfolgt
eine von der zusatzlichen Verweildauer abhangige Vergutung, die nicht

unbedingt die entsprechenden zusatzlichen Kosten deckt.

Herroeder et al. (23) stellten 2007 bei einer Untersuchung mit 60 Patienten fest,
dass Lidocain im Vergleich zu einem Placebo den Krankenhausaufenthalt um
einen Tag verkurzte. Auch in weiteren Untersuchungen zeigte sich ein positiver
Effekt nach Lidocain auf den Entlassungszeitpunkt der Patienten. So beschreibt
die Metaanalyse von McCarthy et al. 2008 (42) ebenfalls eine fruhere
Krankenhausentlassung von 1,1 Tagen analog zur Placebovergleichsgruppe.

Carli et al. (11) untersuchten 2001 die positiven Effekte der Periduralanalgesie
bei kolorektaler Chirurgie. Sie kamen zu dem Schluss, dass die

Periduralanalgesie  der intravendsen Morphingabe in Bezug auf
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Schmerzreduktion und Qualitat der Schmerztherapie Uberlegen ist, jedoch war
sie in diesem Fall nicht vergesellschaftet mit einer friheren
Krankenhausentlassung. Die Autoren schlossen daraus, dass die
Krankenhausentlassung von anderen Faktoren malgeblich beeinflusst wird.
Das gleiche Ergebnis zeigte sich in einer Metaanalyse 2007 von Marret et al.
(41). Trotz der besseren Analgesie und einer verkirzten Dauer des
postoperativen lleus bei Periduralanalgesie beeinflusste die Periduralanalgesie

nicht die Lange des Krankenhausaufenthalts und den Zeitpunkt der Entlassung.

In der vorliegenden Untersuchung ergaben sich in Bezug auf die postoperative
Verweildauer im Krankenhaus keine statistisch signifikanten Unterschiede,
damit zeigt sich auch in dieser Kategorie keine Uberlegenheit der

Periduralanalgesie Uber die perioperative Lidocaininfusion.

6.6 Nebenwirkungen

PONV

Die Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen mit
Allgemeinanasthesie bei der Verwendung von Inhalationsanasthetika betragt
ohne Prophylaxe bis zu 30% und ist neben postoperativen Schmerzen eine der
haufigsten Nebenwirkungen und ein fur den Patienten ein sehr belastender
Umstand (3).

Fur die Periduralanalgesie konnte in verschiedenen Untersuchungen keine
Reduktion von PONV im Vergleich zur Morphin PCA festgestellt werden (11,
39, 41).

Vigneault et al. (69) berichteten 2011 in ihrer Metaanalyse, dass die
perioperative Gabe von Lidocain das Risiko fur PONV signifikant reduziert (risk
ratios = 0,71). Zu dem gleichen Ergebnis kam eine Metaanalyse von Marret et
al. (40) (odds ratio 0,39; p=0,006). Die Vergleiche erfolgten in allen

Untersuchungen mit einem Placebo (40, 69).
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In der hier vorliegenden Untersuchung konnte zwar keine statistisch signifikante
Reduktion der Inzidenz von PONV festgestellt werden, jedoch zeigen sich
eindeutige Tendenzen, dass bei den Patienten mit Lidocainschema seltener
PONV auftrat als bei den jeweiligen Referenzgruppen (Laparoskopie 32% vs.
46,9%; Laparotomie 31,1% vs. 35,8%). Dabei muss zusatzlich berucksichtigt
werden, dass das Patientenklientel der Lidocaintherapie einen hdheren
Frauenanteil aufwies und signifikant mehr Opioide perioperativ erhielt, was
bekanntlich Risikofaktoren fur PONV sind.

Unerwunschte Wirkungen

Bezuglich unerwinschter Wirkungen wurde ein besonderes Augenmerk auf
zentralnervose Effekte wie Vigilanzstorungen (Somnolenz, ausgepragte
Unruhe), postoperative Verwirrtheit (Desorientierung zu Situation, Person, Zeit,
Ort), gustatorische Halluzinationen (z.B. metallischer Geschmack im Mund),
optische Halluzinationen (Doppelbilder, Lichtblitze), akustische Halluzinationen
(Tinnitus) und Krampfanfalle gelegt. Da in der vorliegenden Studie der
Plasmaspiegel von Lidocain nicht bestimmt wurde, wurden die oben genannten
Symptome als Anzeichen einer Kumulation gewertet und beim Auftreten einer
der oben genannten Symptome die Lidocainzufuhr umgehend beendet. Bis die
Symptome spontan sistierten wurde der Patient monitortiberwacht.

Bereits in der 1985 durchgefuhrten Untersuchung von Cassuto et al. (12)
wurden die 10 mit Lidocain behandelten Patienten auf unerwinschte
zentralnervose Nebenwirkungen untersucht. Bei den gemessenen Blutspiegeln
von 1-2 yg/mL traten bei keinem der Patienten Nebenwirkungen dieser Art auf.
In der Metaanalyse von Vigneault et al. (69) von 2011, die 29 Studien umfasst,
erfolgte die Erfassung von Nebenwirkungen bei 20 Studien, bei 19 Studien
wurden die Plasmaspiegel gemessen. In acht Studien zeigten sich Plasmalevel
> 5 ug/mL, wobei davon nur zwei Studien abdominalchirurgische Eingriffe
behandelten, die restlichen sechs Studien befassten sich mit
kardiochirurgischen  Patienten. Die Inzidenz von  zentralnervosen

Nebenwirkungen war mit den Placebokontrollgruppen vergleichbar.
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Im Gegensatz zu anderen Untersuchungen, die keine zentralnervosen
Storungen aufzeigten, traten in der vorliegenden Studie zu zentralnervosen
Storungen mit metallischem Geschmack, Doppelbildern und verwaschener
Sprache bei insgesamt sechs Patienten auf. Vier davon wurden offen
chirurgisch operiert. Gravierendere zentralnervose Nebenwirkungen als die
oben genannten traten nicht auf. Nur bei einem der betroffenen Patienten war
eine hohergradige Niereninsuffizienz vorbekannt, und bei einem anderen
betroffenen Patienten zeigten sich postoperativ erhdhte Leberwerte. Die
anderen Patienten waren laborchemisch unauffallig, sodass eine Nieren- oder
Leberfunktionsstorung nicht als alleinige Ursache fur eine Kumulation des
Lidocains verantwortlich gemacht werden kann.

Bereits 1971 untersuchten Stenson et al. (59) bei 17 Patienten die Faktoren, die
den arteriellen Plasmaspiegel von Lidocain wahrend einer kontinuierlichen
Lidocaininfusion beeinflussen. Sie kamen zu dem Schluss, dass ein
erniedrigtes Herzzeitvolumen mit erhohten arteriellen Lidocainplasmaspiegeln
vergesellschaftet ist und ein erniedrigtes Herzzeitvolumen mit einer reduzierten
Leberdurchblutung einhergeht. Zum gleichen Ergebnis kamen Thomson et al.
(66) 1973. Zusatzlich untersuchten sie den Einfluss einer Niereninsuffizienz auf
den Lidocainplasmaspiegel und entdeckten, dass diese Patienten keine
erhdohten Plasmaspiegel aufwiesen. Beide Autoren kommen zu dem Schluss,
dass bei Patienten mit geringerem Herzzeitvolumen und eingeschrankter
Leberdurchblutung/ -funktion die kontinuierliche Lidocaindosierung reduziert
werden sollte, da bereits niedrigere Dosierungen zu den gewlnschten
therapeutischen Plasmaspiegeln flhren.

Alle betroffenen Patienten waren bei Aufnahme und Aufenthalt auf der
Intensivtherapiestation nicht katecholaminpflichtig, der systolische Blutdruck,
der arterielle Mitteldruck und die Herzfrequenz lagen im Normbereich.

Trotzdem ist es mdglich, dass die betroffenen Patienten hypovolam waren. Vor
Jahren wurde bereits festgestellt, dass durch die arterielle Blutdruckmessung
nicht immer Ruckschlisse auf den Blutfluss im Korper gezogen werden kdnnen

(19). Wahrend ein erniedrigter systolischer Blutdruck Ausdruck eines
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inadaquaten effektiv zirkulierenden Blutvolumens ist, kann eine Hypovolamie
trotz normaler systemischer Blutdrucke prasent sein (21).

Dies unterstreicht nochmals die Notwendigkeit einer Monitoriberwachung unter
kontinuierlicher Lidocainapplikation, da ein Auftreten von Nebenwirkungen,
auch wenn diese nur von milder Auspragung waren und von vielen

verschiedenen Faktoren abhangt, nicht unbedingt vorhersehbar ist.

Bezuglich weiterer unerwinschter Wirkungen wie POCD / Delir und
Herzrhythmusstorungen  zeigten sich  keine  statistisch  signifikanten

Unterschiede bei beiden Analgesieverfahren.

6.7 Patientenzufriedenheit beziiglich der Schmerztherapie

In keiner der bisher durchgeflhrten Untersuchungen Uber die Verwendung von
Lidocain zur perioperativen Schmerztherapie wurde die Patientenzufriedenheit
bezlglich der Schmerztherapie erfasst. Bei der vorliegenden Untersuchung
zeigten alle Patienten eine sehr hohe Zufriedenheit mit der bei ihnen
durchgefuhrten postoperativen Schmerztherapie, was sich durch die niedrigen

Schmerzlevel und die geringe Nebenwirkungsrate erklaren Iasst.

Die Lidocaintherapie war mit keinem Umstand fur den Patienten verbunden, es
bedurfte keiner Vorbereitung oder einem erhdhten Aufwand und war nicht mit

einer ggf. unangenehmen Prozedur wie der Periduralkatheteranlage verbunden.

In der Periduralkathetergruppe wurden nur Patienten ausgewertet, bei denen
die Periduralanalgesie problemlos funktionierte. Die Patienten, bei denen die
Periduralanalgesie aufgrund von Katheterfehllage oder akzidenteller Dislokation
versagte, wurden aus der Studie ausgeschlossen, da eine Periduralanalgesie
nach Standard des St. Vincenz-Krankenhauses Limburg / Lahn nicht weiter
durchgefuhrt werden konnte. Die Bewertungen bezuglich der Zufriedenheit der
misslungenen Schmerztherapie sind demnach nicht in die Auswertung

eingegangen. Auch Patienten mit chronischem Schmerzsyndrom wurden aus
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der Studie ausgeschlossen, sodass in dieser Patientengruppe keine Aussagen

bezuglich der Wirksamkeit zu Lidocain gemacht werden kann.

6.8 Ergebnisse der telefonische Nachbefragung (Follow Up)

Bei keiner der bisher veroffentlichten Studien bzgl. Periduralanalgesie im
Vergleich zur Lidocaintherapie erfolgte ein Follow-up, insofern ist ein Vergleich
mit anderen Studien nicht moglich.

Als Outcome-Parameter wurden Schmerzen in Ruhe und bei Bewegung, die
Normalisierung der Darmfunktion mit Essgewohnheiten sowie die Rickkehr der
alltaglichen Routine und der korperlichen Belastbarkeit gewahlt.

Auch hier sollten die Patienten, die minimalinvasiv operiert wurden, aufgrund
der Invasivitat des Eingriffs von den offen operierten Patienten getrennt
bewertet werden.

Bei den laparoskopisch operierten Patienten gibt es keine statistisch
signifikanten Unterschiede in allen Outcome-Kategorien. Beide Gruppen
berichten postoperativ Uber ein niedriges Schmerzniveau und eine annahernd
gleiche Rekonvaleszenz von Darmfunktion und kérperlicher Erholung.
Betrachtet man die offen operierten Patienten, so finden sich statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten der Periduralanalgesie beim Schmerzlevel
nach drei Monaten. Da aber auch in der Lidocaingruppe die Schmerzlevel sehr
gering sind (NRS < 10 von 100), sind sie als tolerabel einzustufen und bedurfen

keiner Intervention.

Bezuglich der Bewaltigung des Alltags als auch der korperlichen Belastbarkeit
muss berucksichtigt werden, dass die Patienten, die alleinstehend sind bzw.
hauptverantwortlich fur die Haushaltsfuhrung sind, haufig gezwungen waren,
schnellstmdglich wieder den Alltag mit Haushalt, Einkaufen usw. bewaltigen zu
kénnen. Auch Selbstandige neigen eher dazu, die Arbeit wieder aufzunehmen.
Bei Patienten, die zu Hause umsorgt wurden, war die Zeit zur Rekonvaleszenz

nicht von diesen sozialen Umstanden abhangig. Somit ist zu bericksichtigen,
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dass die Wiederaufnahme des Alltags von vielen Faktoren, und vermutlich nur

zu einem geringen Teil von der postoperativen Schmerzsituation, gepragt ist.

6.9 Kosten

Die Materialkosten und Personalkosten fur eine Schmerztherapie mit
Periduralanalgesie sind ca. vierfach hoher (43,63€ vs. 194,81€ bzw. 213,31€)
als die Kosten fiur eine Schmerztherapie mit Lidocainschema, flr das es keiner
zusatzlichen Materialanschaffungen oder -wartung bedarf. Auch wird kein 24-h-
Akutschmerzdienst mit zusatzlichen Schmerzvisiten vorausgesetzt. Damit
empfiehlt sich die Durchfihrung des Lidocainschemas flr Patienten mit grof3en
abdominalchirurgischen Eingriffen und postoperativem Verbleib auf einer
Monitorstation fir mehrere Stunden beispielsweise auch in kleinen
Krankenhausern, die aufgrund von Personalmangel und
Rufdienstbereitschaften nachts und an Wochenenden keinen 24-h-

Akutschmerzdienst garantieren konnen.

6.10 Kardiovaskulare Stabilitat

Aufgrund der Periduralanalgesie assoziierten Sympathikolyse, die in Bezug auf
die Stressreaktion und die Mukosadurchblutung des Darms gewollt ist, neigen
die Patienten jedoch auch zur arteriellen Hypotonie, die einer Volumengabe
bzw. einer Katecholamintherapie bedarf.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen dies. Die Patienten mit
Periduralanalgesie, die offen chirurgisch operiert wurden, bekamen bei
gleichem Blutverlust im Median 1000 mL mehr Kristalloide infundiert als die
Vergleichsgruppe mit Lidocainschema (3000 vs. 4000 mL; p=0,0). Auch wurde
unter Periduralanalgesie tendenziell haufiger intraoperativ zu kolloidalen

Infusionslosungen zur Kreislaufstabilisierung gegriffen. Zudem waren die
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Patienten tendenziell haufiger katecholaminpflichtig bei der Aufnahme auf die

Intensivstation.

Dies lasst sich durch die Periduralanalgesie assoziierte Sympathikolyse mit
resultierender peripherer Vasodilatation und damit relativer Hypovolamie
erklaren. Zur Stabilisierung des Kreislaufs wird haufig mit einer Volumengabe
gegengesteuert, die sich aber wiederrum kontraproduktiv auf die
Rekonvaleszenz der Darmfunktion auswirkt. Mehrere Studien untersuchten den
Einfluss von Flussigkeitsrestriktion im Vergleich zu einem liberalen
Flussigkeitsregime bei abdominalchirurgischen Eingriffen (8, 21). Die
Flissigkeitsrestriktion flhrte zu einer Reduktion von postoperativen
Komplikationen, kardiopulmonalen Ereignissen und verbesserter Darmmobilitat
sowie Wund- und Anastomosenheilung. Auch fiihrte eine systematische
Aufarbeitung von 80 randomisierten kontrollierten Studien zu der allgemeinen
Empfehlung, dass eine Uberladung mit Flissigkeit bei grolen chirurgischen

Eingriffen zu vermeiden ist (9, 53).
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7. Schlussfolgerungen

Aus der hier vorliegenden Studie lassen sich folgende Schlussfolgerungen

ziehen:

1)

Intravends verabreichtes Lidocain in Kombination mit bedarfsadaptierten
Opioidgaben (z.B. Piritramid) und fest angesetzten Basisanalgetika (z.B.
Metamizol) stellt eine suffiziente perioperative Schmerztherapie dar, die
gerade bei minimal- invasiv operierten Patienten mit der

Periduralanalgesie vergleichbar ist.

Die postoperative Schmerzintensitat ist als niedrig anzusehen (NRS in

Ruhe < 3), vergleichbar mit der der Periduralanalgesie.

Die Rekonvaleszenz der Darmfunktion bzgl. Motilitat, Kostaufbau und
Stuhlgang ist unter standardisiertem  Lidocainschema  und

Periduralanalgesie vergleichbar.

Die Schmerztherapie mit intravends verabreichtem Lidocain erweist sich
als nebenwirkungsarmes und sicheres schmerztherapeutisches

Verfahren, die Inzidenz von PONYV ist tendenziell niedriger.

Die Zufriedenheit mit der Lidocaintherapie bei Patienten ohne
chronisches Schmerzsyndrom entsprach der aller Patienten mit

Periduralanalgesie.

Bei der Lidocaintherapie handelt es sich um ein kostengunstiges
schmerztherapeutisches  Verfahren, welches keine besonderen
Erfahrungen oder Fahigkeiten voraussetzt. Einzige Voraussetzung ist ein
Monitoring von EKG, NiBP und SpO, wahrend der kontinuierlichen
intravenosen Applikation. Die Anasthesieeinleitungszeit wird verkurzt, die

Krankenhausverweildauer wird nicht beeinflusst.
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8. Zusammenfassung

8.1 Zusammenfassung (deutsch)

Beim Vergleich der epiduralen Analgesie mit perioperativ verabreichtem
intravendsem Lidocain in Kombination mit einer Basisanalgesie mit Metamizol
und bedarfsadaptierten Piritramidgaben bei Patienten ohne chronisches
Schmerzsyndrom konnte gezeigt werden, dass es sich bei der Lidocaintherapie
um ein effektives, nebenwirkungsarmes und kostenglnstiges Verfahren
handelt. Als einzige Voraussetzung ist wahrend der perioperativen
Lidocainapplikation ein kontinuierliches Monitoring von EKG, SpO, und NIBP
durchzufihren. Besondere Fahigkeiten oder Fertigkeiten wie bei der
Periduralkatheteranlage werden nicht bendtigt, ein 24-h-Akutschmerzdienst gilt

nicht als Voraussetzung zur kontinuierlichen perioperativen Lidocaintherapie.

Die Patienten mit intravendser Lidocaintherapie bendtigten zusatzliche
intravendse Opioidgaben, jedoch wirkten sich diese nicht negativ auf die
Darmrekonvaleszenz und das Nebenwirkungsspektrum aus. Tendenziell konnte
eine Abnahme des Auftretens von PONV vermerkt werden. Gravierende
Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet, beim Auftreten von Desorientierung
oder metallischem Geschmack im Mund konnten diese Nebenwirkungen mit

Beenden der Lidocaingabe in allen Fallen binnen 2 h beherrscht werden.

Die intravendse Lidocaintherapie zeichnete sich durch eine hohe
Patientenzufriedenheit aus. In Kombination mit Metamizol und geringen

Piritramidgaben konnte im Median ein NRS < 3 erreicht werden.

Nach der Krankenhausentlassung zeigten sich drei Monate nach OP nur sehr
geringe Schmerzniveaus (NRS < 3), nach sechs Monaten waren alle
untersuchten Patienten schmerzfrei. Eine Chronifizierung der postoperativen

Schmerzen wurde nicht beobachtet.
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Die vollstandige Wiedererlangung der korperlichen Belastbarkeit und die
Wiederaufnahme des Alltags erfolgten im gleichen Zeitabstand wie bei den

Patienten mit Periduralanalgesie.

Es bleibt zu erwahnen, dass es sich bei den untersuchten Patienten um
volljahrige  geschaftsfahige ASA I-lll Patienten ohne chronisches
Schmerzsyndrom oder Hyperalgesie anderer Genese handelte. Es bedarf
weiterer Studien, um eine effektive Wirksamkeit der perioperativen
Lidocainapplikation bei Patienten mit Opioidgewdhnung oder Hospitalisierung

aufgrund chronischer Erkrankungen zu untersuchen.

8.2 Summary (english)

When comparing epidural analgesia with perioperative intravenous lidocaine
infusion in combination with a metamizole and piritramide as needed in patients
without chronic pain syndrome continuous lidocaine i.v. is an effective, safe and

inexpensive therapeutic option.

During perioperative lidocaine administration continuous monitoring of
electrocardiography, pulse oximetry and noninvasive arterial blood pressure is

mandatory.

For continuous perioperative lidocaine administration, special skills or abilities
as needed for the insertion of an epidural catheter are not required, a 24-hour

acute pain service is not mandatory.

Patients receiving intravenous lidocaine infusion required additional intravenous
opioids, however, this did not have a negative effect on recovery of bowl

function and the incidence of adverse effects.

It was noted that there was a trend to decrease the incidence of PONV. No
serious adverse effects were observed, the occurrence of disorientation or

metallic taste were controlled within 2 h by ending the lidocaine application.
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Continuous lidocaine administration was characterized by a high level of patient
satisfaction. In combination with metamizole and piritramide a median pain

scorel < 3 out of 10 was achieved.

Furthermore, after hospital discharge and three months after surgery only very
low pain scores (NRS < 3) were noted, after six months all patients were free of

pain. A chronification of postoperative pain was not observed.

Full recovery of physical function and the resumption of everyday life took place

in the same time interval as in the patients with epidural analgesia.

It remains to mention that all patients included in this study were adults and
capable ASA I-lll patients without chronic pain syndrome or hyperalgesia of

other genesis.

Further studies are needed to investigate an effective efficiency of perioperative
lidocaine administration in patients with opioid habituation or hospitalization due

to chronic diseases.
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10.3 Patienten-Information und Einverstandniserklarung zur Teilnahme an
der Studie

Patienten-Information und Einverstandniserklarung

Schr gechrte, licbe Patientin, schr gechrter, licber Patient,

Sic miissen sich cinem groBeren bauchchirurgischen oder gynikologischen Eingnff
unterzichen. In den Tagen nach der Operation ist es ganz entscheidend, dass Sie auf der cinen
Seite soweit mbglich schmerzfrei sind und anderseits Thre Darmfunktion schnellstmbglich
wieder in Gang kommt und Sie sich von dem Eingriff erholen.

Zur Schmerztherapie nach einem groBeren bauchchirurgischen oder gynikologischen Eingriff
empfehlen wir an unserem Krankenhaus die Patienten kontrollierte, kontinuierliche
Periduralanalgesie (PCEA). Die Periduralanalgesie wird von einem Narkosearzt oder einer
Narkoseiirztin vor der Operation im OP durchgefiihrt. Nach Desinfektion des Riickens und
steriler Abdeckung wird zwischen den Dornfortsitzen der Brustwirbelsiule eine Grtliche
Betiiubung gesetzt. Kurze Zeit spiiter wird der Peniduralraum mit einer Nadel aufgesucht und
ein sehr diinner Plastikschlauch (Periduralkatheter) in diesen Periduralraum eingefiihrt. Uber
diesen Katheter erhalten Sie kontinuierlich ein drtliches Betiubungsmittel in Kombination mit
cinem starken Schmerzmittel Gber eine kleine Infusionspumpe. AuBerdem haben Sie nach der
Operation die Méglichkeit, sich selbst bei stirkeren Schmerzen (Husten, erstes Aufstehen)
cine  bestimmte Menge dieser Medikamente zu geben (Patienten kontrollierte
Schmerztherapie). Dazu milssen Sie den Druckknopf der Infusionspumpe driicken. Die
Gefahr der Uberdosierung besteht nicht, da die Infusionspumpe vorher so programmiert wird,
daB Sie die Medikamente nur zu bestimmten Zeiten und in bestimmter Dosis erhalten; selbst
wenn Sie durch einen technischen Defekt die gesamte, in der Infusionspumpe vorhandene
Menge der Medikamente erhielten, wiire dies ohne schidigende Wirkung. Den ersten Tag
nach der Operation verbringen Sie auf der Intensivstation, wo wir lhre Herz-, Kreislauf- und
Atmungsfunktion kontinuierlich an einem Monitor iberwachen. Gelegentlich kann es auch
moglich sein, dass wir Sie aufgrund lhres Allgemeinzustandes oder der Schwere des Eingriffs
linger auf der Intensivstation {iberwachen miissen. Vor Verlegung auf dic Normalstation,
nach der Phase der stirksten Schmerzen, wechseln wir die Medikamentenmischung und
verabreichen Thnen nur noch das Grtliche Betiubungsmitel iber den Periduralkatheter. Wir
besuchen Sie tiglich zwei Mal, um die korrekte Durchfihrung und Wirksamkeit der
Periduralanalgesie zu iiberpriifen. Ublicherweise bendtigen Sie den Katheter nicht linger als
fiinf Tage, danach wird er entfernt.

Schr seltene Komplikationen nach einer Periduralanalgesie sind epidurale Raumforderungen
wie Blutergiisse oder ortliche Infektionen (Abszesse), die Druck auf Nervengewebe ausiiben.
Blutungen in der Nihe des Spinalkanals werden durch die Einnahme gerinnungshemmender
Mittel (ASS", Aspirin®, Marcumar®, Heparin®, Plavix”, Iscover”) begiinstigt, bitte
informicren Sie daher den Narkosearzt / die Narkoseirztin, falls Sic gerinnungshemmende
Medikamente eingenommen haben. Folge einer Infektion oder Blutung in der Nihe von
Nervenfasern konnen in extrem secltenen Fillen Nervenschiidigungen bis hin  zur
Querschnittslihmung sein. Solche Komplikationen sind in der medizinischen Literatur
beschrieben, bisher an unserer Klinik jedoch noch nie aufgetreten. Um ciner Entziindung
vorzubeugen, wird Ihr Riicken vor der Punktion desinfiziert. Um einer Blutung vorzubeugen,
wird Thre Blutgerinnung vor der Periduralanalgesie untersucht. Sind Ihre Blutgerinnungswerte

Verantwortliche Studienleiterin: Professor Dr. med. D. H. Bremerich |

131



nicht in Ordnung oder miissen Sie gerinnungshemmende Medikamente weiternehmen,
werden wir bei Ihnen keine Periduralanalgesie durchfiihren.

Periduralanalgesien sind in  Deutschland der Goldstandard zur  postoperativen
Schmerztherapie nach groBeren bauchchirurgischen und gynikologischen Operationen. Sollte
Sie jedoch die Periduralandsthesie ablehnen oder es bestehen Kontraindikationen fiir eine
Periduralaniisthesie (Sie miissen Thre gerinnungshemmenden Medikamente unbedingt auch
iber den Zeitraum der Operation weiter einnchmen, z.B. weil Sie Stents in den
HerzkranzgefiBien erhalten haben oder einen Schlaganfall hatten, Sie Gerinnungsstérungen
haben, Thre Wirbelsiule verdreht ist, Sie Operationen an der Wirbelsiule hatten, Sie eine
schwere Infektion im Kdrper haben, cine Entziindung an der Einsichstelle bestcht oder
iihnliches) gibt es die Alternative, Thnen ein drtliches Betiubungsmittel, Lidocain, iiber die
Vene zu geben. Begonnen wird mit der Gabe korpergewichtsbezogen zur Narkoseeinleitung.
Wiihrend der Operation wird kontinuierlich Lidocain weiter gegeben, genauso wie auch nach
der Operation. Die Gabe von Lidocain wird solange Sie auf der Intensivstation an einem
Monitor sind, fortgefithrt. In den niedrigen Dosierungen, in denen wir Lidocain regelhaft seit
iiber drei Jahren bei diesen Eingriffen verwenden, treten keine Nebenwirkungen auf.

Die Qualitiit der Schmerzbehandlung wird durch die regelmiBige Schmerzmessung in Ruhe
und Belastung zu bestimmten Zeitpunkten wiihrend Ihres statindren Aufenthaltes gemessen.
Unabhiingig davon, ob Sie eine Periduralaniisthesie oder Lidocain i.v. erhalten, bekommen
Sie, sollten Thre Schmerzen ein gewisses MaB {iberschreiten, zusitzlich ein Schmerzmittel i.v.
oder per os.

Wir wollen in dieser Studie untersuchen, ob die intravendse Gabe von Lidocain im Vergleich
zu ciner Periduralanisthesie der Qualitit der Schmerztherapie und der Erholung nach der
Operation gleichwertig ist. Uns interessiert auch, wie Sie den Ablauf und die Wirksamkeit
Threr Schmerztherapie empfunden haben, wann die Darmfunktion sich wieder normalisiert hat
und wann Sie Thren normalen Tagesablauf mit den Aktivititen des tiglichen Lebens wieder
aufgenommen haben. Dazu wiirden wir Sie gern nach einem und nach drei Monaten nach der
Operation anrufen, und uns anhand einiger Fragen nach Ihrem Wohlbefinden zu erkundigen.

Beide Verfahren, die Periduralanisthesic und die Gabe von Lidocain i.v. perioperativ, sind die
Standardverfahren im Ablauf der Anisthesic zu solchen Operationen. Sie werden picht
willkiirlich einer Behandlungsgruppe zugeordnet, sondern entscheiden selbst, welches
Verfahren bei Thnen zur Anwendung kommt. Bestehen Kontraindikationen fiir die
Periduralanisthesie, erhalten Sie Lidocain i.v.. Die Teilnahme an dieser Untersuchung ist
freiwillig, und Sic haben jederzeit die Méglichkeit, ohne Angaben von Griinden die
Einwilligung zuriickzuzichen, ohne daBl Ihnen als Patient daraus Nachteile entstehen. Sollten
Sie zusiitzliche Fragen an die Untersucher haben, so steht Thnen jederzeit ein verantwortlicher
Arzt zur Verfiigung.
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Priifstelle: St Vincenz Krankenhaus Limburg, Abteilung flr Anasthesie und operative
Intensivmedizin

Priifarzt:  Professor Dr. med. D. Bremerich

Lidocain i.v. als Alternative zur thorakalen Periduralanalgesie zur
abdominalchirurgischen und gynikologischen Eingriffen

ausfihrlich und verstandlich Uber die Gabe von Lidocain und die Periduralanasthesie
sowie Uber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen Untersuchung
aufgeklart worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der Patienteninformation sowie
die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich
hatte die Gelegenheit, mit dem Prifarzt Gber die Durchfihrung der klinischen
Prifung zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet.

Méglichkeit zur Dokumentation zusétziicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des
Aufklarungsgesprachs.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.
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Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung
zur Teilnahme an der Prifung zurlickziehen kann (mindlich oder schriftlich), ohne
dass mir daraus Nachteile fir meine medizinische Behandlung entstehen.

Ich, Name.............cccorvvensneareey VOMAME......oovirivierrrenn geb.am..........ccceueene

erkldre michbereit, an der oben genannten klinischen Untersuchung freiwillig
teilzunehmen.
Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten.

(Name des Patienten in Druckbuchstaben)

Ort/Datum Unterschrift Patientin

lch habe das Aufklarungsgesprach gefihrt und die Einwiligung des Patienten
eingeholt.

Name des Arztes Datum/Unterschrift des aufklarenden Arztes

Verantwortliche Studienleiterin: Professor Dr. med. D. H. Bremerich 4
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miﬂm'- hen Prufung folgende freiwillig
mmm&mmuwwmumu\uumm
teilnehmen.

3 mwammmmumarmmmmuumm
beenden kann. Beim M mmwmummmu
Mdbm mainer bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten zu

. lch erkidre mich damit einverstanden, mmmmmmwu

. Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

Befunde Uber mich erhoben, 9 sollen, Die
ben Uber meine G dh mmm Bestimmungen und setzt
Einwilligungserkisrung

Ich erklsre mich damit einverstanden, dass Im Rah dieser ki Prufung

personenbezogene Daten, insbesondere Angaben Uber meine G dheit, Uber mich erhob

Autzeichnung angeben) aufgezeichnet werden, Soweit dirfen die erhobenen Daten
werden:

mmmmmummmmmvmm
verpflichtete Beauftragte des m die zustindigen Uberwachungsbehdrden in
meine beim  Prifarzt personenbazogenen Daten, Insbesonders meine
Gesundheitsdaten, mmmummmmm ordnungsgematen
mmummmnmmmmmmmmmw
arztlichen Schweigepfiicht.

PrUfung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden. D warden meine
Daten geloscht, soweit nicht gesetziiche, satzungsmaBige oder vertragliche
entgegenstehen (vertragiich verembarte Fristen missen hier genannt werden).

BT T T T T T T T T T P T T P T P P P T P TP PP PP PP

Uber meine Tellnahme an der kiinischen PrUfung informiert wird (falls nicht gewOnscht, bitte
streichen),

Verantwortliche Studienleiterin: Professor Dr. med. D. H. Bremerich  §
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10.4 Studienprotokoll Lidocain 2 % - Schema

Studienprotokoll Lidocain 2°-Schema

Vorerkrankungen

oP
Oelekdiv o notfallimallig

Intraoperative Parameter

OP-Dauer
Anasthesie-Dauer
Hochste Korpertemperatur
Niedrigste Korpertemperatur
Blutveriust
Volumensubstitution

~ Kristalloide

~ Kolloide

» FEK

- Sonstige

ela|q 8|2

des bzgl.

Aufenthalt auf intensivstation

0 geplant o notfalimallig Geund:

Medikamentenbedarf intraoperativ gesamt

Fentanyl mg
Lidocain 2% mi
Atropin mg
A my
Sevorane Vol%
L I—
Propofol ma
Sonstige

Patientenzustand bel Ubernahme auf Intensivstation

0 intublert / beatmet (PPV

Laborparameter Niere /Leber/ Hb/ Sonstige

1Tag

F

ol
3
&

Atmung o suffizient /spontan BPAR)
Kreislauf o stabil © katecholaminpfiichtig
Bewusstsein owach 0 analgosediert
Vitalparameter bei Aufnahme
RR mmHg
HF /min
Sp02 %
AF fmin
“Schmerz |
NRS 1-10
auf der
Grund der Nachbeatmung
Dauer der h
Analgosedierung wahrend Sufentand
Nachbeatmung Fentanyl
Sonstige
P / Re-Eingrift notwendig?
Verweildauer auf Intensivstation (h)
auf

i

dofdd
i

H

Beginn der Darmtatigkeit postoperativ
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2. Tag post OP

4 oP

Lidocainverbrauch

Pra OP (b Scontt)

Schmerzerhebung (1-10 NRS

36 h
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10.5 Studienprotokoll PCEA mit Naropin 0,16 % + Sufentanil 0,5 pg/ml

Studienprotokoll PCEA mit Naropin 0,16 % + Sufentanil 0,5 pg/mi

oelektiv. o notfalimifg

Intraoperative Parameter

OP-Dauer min

min_

Hochste Ko ‘c

Miodrigete Kivporiompernter ________ "C

Blutveriust ml
Volumensustitution

- Kristalioide =

» Kolloide -l

» FEK )

~ Sonstige -

des bzgl.

Aufenthalt auf intensivstation

© geplant o notfallimalig Geund:

Medikamentenbedarf intraoperativ gesamt

T

*

M

Sevorane

Jroopeta
Sonstige

|

Patientenzustand bel Ubernahme auf Intensivstation

Atmung o suffipent /spontan O imabiort / boskmat (FPY
Kreislauf o stabd © katecholaminpfiichtig
Bewusstsein o wach © analgosedert
Vitalparameter bel Aufnahme
RR mmHg
HF Jmin
Sp02 %
AF Jmin
NRS 1-100
auf der
Grund der Nachbeatmung
Dauer der Nachbeatmung h
Propolol
Analgosedierung wahrend Sufentani
Nachbeatmung Fentanyl
Sonstge
wahrend / Re-Eingrift

Verweildauer auf intensivstation (h)

Komplikationen auf Normalstatien

)

Laborparameter Niere /Leber/ Hb/ Sonstige

praoperativ | 1Tag | 2Tag | 3Tag

ot

—GFT

Ter

| CHE
“Creatinin
Hamstoff

W
CRP

Nebenwirkungen der PCEA

ja nein

“UbelkeitErbrechen
Juckreiz
Sensibitat
Motorische Blockade'

1

Bromage score _
‘ T ]
\

Beginn der Darmtatigkeit postoperativ

h
Erster Flatus
Erste =
Beginn der enteralen Ernahrung
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bung (1-100 NRS:

Bolu pplikation PCEA

e I I
] N N

Beste Errnerung an Krankenhausauterthall
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10.6 Akutschmerzprotokoll
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