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Kurzreferat

Ziel dieser Studie ist es, zwei standardisierte Schmerztherapiekonzepte zu
vergleichen und unabhéngige Risikofaktoren nach offenen thoraxchirurgischen
Eingriffen zu beurteilen.

Dazu wurden retrospektiv die Anasthesie und Schmerzvisitenprotokolle, sowie die
medizinische Vorgeschichte, von 621 Patienten anhand der Entlassungsbriefe
analysiert.

Uber die schrittweise Rickwartselemination in der multivarianten logistischen
Regression konnten anschlieBend unabhéngige Risikofaktoren herauskristallisiert

werden.

Schlisselworter: Risikofaktoren, Thoraxchirurgie, postoperative Analgesie,
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4 Einfuhrung

4.1 Postoperative Schmerzen
Schmerzen nach thoraxchirurgischen Operationen sind eines der bekanntesten

Schmerzsyndrome, die mit einem bestimmten operativen Eingriff assoziiert sind
(Gottschalk et al. 2006b). Deshalb ist eine adaquate postoperative Analgesie
unabdingbar. Heutzutage wird eine epidurale Anasthesie zur postoperativen
Schmerztherapie empfohlen (Gottschalk et al. 2006b; Meierhenrich et al. 2011a;
Joshi et al. 2008a; Davies et al. 2006a).

Dennoch wurde noch keine standardisierte Schmerztherapie fir offene
Thoraxeingriffe entwickelt, die eine Umstellung der Patienten auf eine systemisch
wirksame Analgesie nach Beendigung des regionalen Verfahrens einschlief3t.

Es konnte bereits gezeigt werden, dass oral verabreichte Opioide nach
Thorakotomien sehr effizient sein kénnen (Kampe et al. 2014) und dass die
epidurale Anasthesie, als regionales Verfahren, der Gabe von oralen Opioiden in
Hinblick auf die Entwicklung neuropathischer oder chronischer Schmerzen, nicht
Uberlegen ist (Kampe et al. 2013). Es gibt derzeit jedoch noch keine vergleichenden
Daten zwischen Patienten, die eine epidurale Analgesie mit Bridging auf Opioide
erhielten und Patienten, die sofort postoperativ einer opioidbasierenden Analgesie
zugefihrt wurden.

Weiterhin beziehen sich die Daten Uber etwaige Risikofaktoren flr postoperative
Schmerzen nur auf eine einmalige Evaluation am ersten postoperativen Tag (POT 1)
(Gerbershagen et al. 2014).

Aufgrund dessen sollen in dieser Studie zwei etablierte Schmerztherapien verglichen
werden, um eine Korrelation unabhangiger Risikofaktoren fir ein erhohtes

postoperatives Schmerzlevel nach offenen Thoraxoperationen herauszustellen.

4.2 Thorakotomie
Um einen optimalen Zugang zum Operationsgebiet zu gewahrleisten, wird der

Patient in Seitenlage gebracht. Dazu wird eine Tischstltze hinter dem Beckenkamm
des Patienten angebracht und der Operationstisch in HOhe der Thoraxmitte
abgeknickt (s. Abb. 1a,b). Eine zusatzliche Variante stellt die Fixierung des Patienten
auf einer Vakkuummatratze dar. Die Extremitdten werden vorsichtig gepolstert und
der, um 90 Grad flektierte Arm der Thorakotomieseite, abduziert. Somit

gewahrleistet man eine freie Sicht auf die Axilla. Diese Lagerung ermdglicht die
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Er6ffnung des Thorax Uber den antero-lateralen (antero-axillaren) Zugang. Bei
diesem Zugang wird eine Hautinzision am Unterrand des Musculus pectoralis major
(M. pectoralis major) bogenférmig in der Achselhodhle durchgefuhrt (s. Abb. 1c).
Anschliel3end wird unter Elektrokoagulation das subkutane Fettgewebe durchtrennt.
Eine folgende Durchtrennung der Thoraxmuskulatur ist beim anterolateralen Zugang
nicht nétig. Es werden lediglich die Fasern des M. pectoralis major auseinander
prapariert. Ein weiterer Vorteil dieser Schnittfihrung ist die Schonung des Nervus

thoracicus longus.

a b

P

Abbildung 1: Lagerung des Patienten bei Thorakotomie. a) Seitenlagerung des
Patienten b) mit Tischknickung im Thoraxbereich. Der Beckenkamm des Patienten ist
gestutzt. Der Arm der Thorakotomieseite abduziert und um 90 Grad flektiert (H. Pichlmaier
2006). ¢) Schnittfihrung zur Eréffnung des Thorax bei anterolateraler Thorakotomie (H.
Pichlmaier 2006).

Nach Auseinandertrennung des M. serratus und des M. pecotralis major wird der
angrenzende 5. Intercostalraum eroffnet. Zur Erweiterung des Operationsgebietes
wird, nach Umlegen der Rippenrdnder mit sterilen Operationstichern, ein
Rippensperrer nach Gaubatz eingesetzt. Im Folgenden blickt man auf das Periost
und die Pleura parietalis, welche inzidiert werden (s. Abb. 2). Nun l&sst der

Anésthesist die Lunge kollabieren.



Abbildung 2: Einsetzen des Rippenspreizers nach Gaubatz. Blick auf die inzidierte

Pleura und das Periost (Pichimaier 2006).

Nach Beendigung der Operation wird die Pleurahdhle mittels zwei 24 Charriere
Thoraxdrainagen drainiert. Uber die optimale Positionierung der Drainagen wird
intraoperativ entschieden. Ubliche Positionen sind dorsal, ventral, kaudal

(diaphragmal) oder kranial (Pleurakuppel) (s. Abb. 3).

Abbildung 3: Position der Drainagen. a) Anlage der Pleuradrainagen. b) Fixation der
Pleuradrainagen kranial und dorsal (Pichimaier 2006).

Durch die Entleerung der Luft (ventral und kranial eingebrachte Drainagen) als auch
der Flussigkeit (dorsal und kaudal eingebrachte Drainagen), kdnnen postoperativ
pulmonal physiologische Verhaltnisse wiederhergestellt werden. Die Drainagen
werden kutan fixiert und zum postoperativen Inzisionsverschluss mittels
Tabaksbeutelnaht versehen (s. Abb. 4 a-c) (Hache et al. 2010; Pichelmaier 1987).



Zur anschlieBenden Versorgung werden die Thoraxdrainagen in der Ruhrlandklinik
an ein ,Wasserschloss" oder eine Medela Pumpe angeschlossen.

Zur Beendigung der Operation wird die Thoraxhtéhle durch Vernahen der einzelnen
Schichten verschlossen und die Cutis mittels Klammernahtgerét oder intracutaner

Einzelknopfnahte adaptiert.

Abbildung 4: Verschluss des Thorax durch Naht des Interkostalraumes. a) Ubersicht,
b) Detailansicht (Pichimaier 2006). ¢) Naht der Muskulatur, der oberflachlichen Faszie und

des subkutanen Fettgewebes, sowie der Haut mit dem Klammergerat (Pichimaier 2006).

4.3 Thorakale Epiduralanasthesie

4.3.1 Anlage des Epiduralkatheters
Bei der Epiduralandsthesie (EDA), oder auch Periduralandsthesie (PDA) genannt,

wird Uber eine Punktionsnadel ein Katheter in den Periduralraum platziert. Dieser
befindet sich im Wirbelkanal zwischen dem Stratum periostale und meningeale.
Angrenzende Strukturen werden nach hinten durch das Ligamentum flavum, nach

vorne von der Dura mater des Ruckenmarks, gebildet (s. Abb. 5).
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Durasack Nervenwurzel
mit Durahdille

Dornfortsatz

Ligamentum flavum

Abbildung 5: Periduralraum und angrenzende Strukturen. Ansicht von seitlich vorn
(Larsen et al. 2016).

Die Breite des Periduralraumes betragt in der Thoraxmitte nur etwa 3-5 mm. Gefillt
ist dieser Raum mit Bindegewebe, Fett, einem Arterien- und Venenplexus, sowie
den vorderen und hinteren Nervenwurzeln, welche hier noch von der Arachnoidea
und Pia mater umgeben sind (s. Abb. 6). Diese behindern das Eindringen der

Lokalanasthetika, was einen verzogerten Wirkungseintritt zur Folge hat.

dorsal
Dornfortsatz
Periduralraum

Subarachnoidalraum
mit Liquor

Hinterwurzal

Vorderwurzel Hinterwurzelganglion

Dura und Arachnoidea Ha

Wirbelkorper
ventral

Abbildung 6: Begrenzungen des Periduralraumes. Transversalschnitt (Larsen et al.
2016).
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Der eingebrachte Katheter erlaubt eine kontinuierliche Applikation von Lokal-
anasthetika, welche eine Blockade der vorbeilaufenden Spinalnerven bewirken
(Larsen 2010; Heck 2007). Die am meisten verwandten Substanzen sind dabei
Bupivacain und Ropivacain.

Fur die Anlage des Periduralkatheters wird der Patient in einer sitzenden, nach
vorne gebeugten Position gelagert. Zunachst muss die richtige Punktionsstelle
identifiziert werden. Als anatomische Landmarken dienen dabei der Dornfortsatz des
7. Halswirbels, der Angulus scapulae in Hohe des 7. Brustwirbelkdrpers und der
Dornfortsatz des 12. Brustwirbelkdrpers, welche sich auf Hohe der letzten Rippe
befindet (s. Abb.7).

Thi
Th3
Th?
Thil
| 5 L4
x2S | L5
] |
| i
*Ag AT
I\ IK_Q/“\C’ N )

Abbildung 7: Anatomische Landmarken zur Orientierung der Punktionshdhe (Van
Gestel et al. 2010).

Die letztendliche Punktionshéhe héngt dann von der Art der Operation in
Kombination mit der Schnittfhrung ab, befindet sich aber zumeist zwischen Th 5
und Th 6 beziehungsweise Th 6 und Th 7. Nach ausreichender Desinfektion und

sterilem Abdecken des Punktionsbereiches folgt eine lokale Infiltrationsanasthesie.
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Punktiert wird mit einer Tuohy-Periduralnadel (s. Abb. 8). Die gebogene Spitze
dieser Nadel gewahrleistet zum einem eine parallele EinfiUhrung des Katheters zum
Ruckenmark, zum anderen vermindert sie das Risiko einer akzidentiellen Verletzung

der Dura mater.

Abbildung 8: Ubersicht der Tuohy-Periduralnadel. a) Tuohy-Periduralnadel mit Griffplatte
(Fltgel), b) und c) Detailansicht der abgerundeten (stumpfen) Spitze (Larsen et al. 2016).

StandardméanRig wird der mediale Zugang zur Punktion des Periduralraumes gewahlt
(s. Abb. 9a). Da die Dornfortsatze der thorakalen Brustwirbelkdrper dachziegelartig
Ubereinander liegen, ergibt sich fur die Punktionsrichtung ein steiler Winkel, welcher
das Vorschieben der Tuohy-Nadel erschweren kann. In diesem Fall kann auf den
seitlichen (paramedialen) Zugangsweg ausgewichen werden. Das Auffinden des
Periduralraumes wird mittels Lost-of-Resistance (LOR) Prinzip durchgefiihrt. Dazu
wird eine 10 ml LOR-Spritze mit NaCl 0,9% gefullt und Uber einen kontinuierlichen
Stempeldruck vorwérts geschoben (s. Abb. 9b). Als Orientierungshilfe gilt dabei das
Ligamentum flavum (Ort des groRten Widerstandes) kurz vor dem Periduralraum.
Bei plotzlichem Widerstandverlust hat man den Periduralraum erreicht. Nach dem
Abziehen der LOR-Spritze kann der Katheter vorgeschoben und fixiert werden (s.
Abb. 9c).
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Abbildung 9: Punktion des Periduralraumes: a) Die mit einer aufgesetzten
Kochsalzspritze versehene Periduralnadel wird durch die Béander in Richtung Periduralraum
vorgeschoben. Hierbei driickt die rechte Hand auf den Stempel der Spritze: ein erheblicher
Widerstand gegen das Einspritzen der Kochsalzlésung ist zu verspiren. b) Die Kanule hat
das Ligamentum flavum durchstochen und es tritt ein abrupter Widerstandsverlust auf, d. h.
die Kochsalzldsung lasst sich jetzt ,butterweich® injizieren. Beim Abkoppeln der Spritze darf
jedoch kein Liquor abtropfen, denn sonst wurde die Kanlle zu weit vorgeschoben und der
Subarachnoidalraum punktiert. ¢) Uber die Periduralnadel wird ein Katheter ca. 2-3 cm in
den Periduralraum geschoben, danach die Kanile entfernt und der Katheter auRen auf der
Haut fixiert (Larsen et al. 2016).

Um die korrekte Lage des Katheters zu verifizieren, wird zunéchst eine
Aspirationskontrolle durchgefuhrt. Tritt dabei Blut in den Katheter ein, so handelt es
sich um eine intravasale Lage und der Katheter muss entfernt werden. Fullt sich der
Katheter mit klarer Flussigkeit so kann es sich um Lokalanasthetika, NaCl 0,9% oder
Liguor handeln. Um eine Differenzierung durchfiihren zu kénnen, kann es hilfreich
sein ein paar Tropfen auf die Hand fallen zu lassen. Liquor wirde als warme
Flissigkeit imponieren.

Bei offensichtlich korrekter Lage wird nach vorsichtiger Aspiration eine Testdosis von
3-5 ml des Lokalanasthetikums verabreicht. Bei versehentlicher subarachnoidaler
Lage wirde innerhalb von Minuten ein Warme- und Taubheitsgeflhl der unteren
Extremitaten auftreten (Larsen R. 2010). Weitere Hinweise auf eine subarachnoidale
Fehllage konnen eine motorische Blockade und ein plotzlicher Blutdruckabfall sein.
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4.4 Opioidanalgetika

4.4.1 Pharmakologie und Pharmakokinetik
Unter Opioiden versteht man eine Substanzklasse aus natirlichen und synthe-

tischen Stoffen, die als Gemeinsamkeit eine morphinartige Wirkung haben. Morphin,
als Referenzsubstanz dieser Gruppe, ist Hauptbestandteil des Schlafmohns (Opium)
und bereits seit dem Altertum bekannt.

Ihre Wirkung entfalten die Substanzen tber Opioidrezeptoren, welche sich in hoher
Dichte in Teilen des zentralem Nervensystem (ZNS) befinden, die fur die
Verarbeitung von Schmerzreizen (Rickenmark, Hirnstamm, Mittelhirn), der Kontrolle
vegetativer Funktionen (Hirnstamm) und der Regulierung von emotionalen Reizen
(limbisches Systems) zustandig sind. Rezeptoren befinden sich auch in peripheren
Geweben, wie der Darmwand oder in entziindeten Geweben (Lemmer 2010; Graefe
et al. 2011).

Die Rezeptoren konnen in drei Klassen eingeteilt werden. Die hier relevante
analgetische Wirkung wird hauptsachlich Gber p-Rezeptoren vermittelt. ©-
Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle in der Anxiolyse und Sedierung, wahrend die
Opioide uber k-Rezeptoren vorwiegend eine Dysphorie auslésen.

Nach ihren agonistischen Eigenschaften an den Rezeptoren kénnen sie weiterhin in
volle Agonisten (Morphin, Fentanyl, Oxycodon), partielle Agonisten (Codein, Tilidin,
Tramadol) und gemischte Agonisten/Antagonisten (Buprenorphin) eingeteilt werden
(Graefe et al. 2011).

4.4.2 Nozizeption
,unter Nozizeption versteht man die Aufnahme von Reizen, die den Organismus

potentiell oder tatsachlich schadigen. Die zugehotrige Sinnesempfindung wird als
Schmerz bezeichnet* (Graefe et al. 2011).

Am Anfang der Schmerzentstehung steht die Reizung der Schmerzrezeptoren
(Nozizeptoren). Wichtige Schmerzmediatoren sind dabei Bradykinin, Histamin,
Serotonin und Prostaglandin, vor allem Prostaglandin E2 (PGE,). Dieses
sensibilisiert die Nozizeptoren und erleichtert die spinale Reizweiterleitung.

Die Erregung wird folglich Gber nicht myelinisierte A® und C-Fasern der hinteren
Spinalwurzel in das Ruckenmark weitergeleitet. Als Transmitter fungieren dabei die
Substanz P, CGRP (calcitonin gene-related peptide) und Glutamat. Aus den
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nozizeptiven Nervenendigung freigesetzt, sorgen sie fir die Weiterleitung der
Schmerzinformation aus dem Hinterhorn des Rickenmarks zur Formatio reticularis
und Thalamus des ZNS. Die Gesamtheit dieser Neurone wird als aufsteigendes
nozizeptives System bezeichnet. Reguliert wird dieses System durch das
absteigende antinozizeptive System (endogene Schmerzhemmung). Als Transmitter
dieses Systems gelten Noradrenalin, Serotonin und Opioidpeptide wie Enkephaline,
Endorphine und Dynorphine (endogene Opioide) (s. Abb. 10). Ihre Wirkung entfalten
sie Uber Opioidrezeptoren. Den endogenen Opioiden stehen die, fir die

Schmerztherapie eingesetzten, exogenen Opioide entgegen (Graefe et al. 2011).
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Abbildung 10: Nozizeptives und antinozizeptives System mit Ubertragerstoffen
a) anatomische Ubersicht nozizeptives System (rot dargestellt), antinozizeptives System
(blau dargestellt). b) schematische Darstellung des nozizeptiven und antinozizeptiven

Systems mit Ubertragerstoffen (Graefe et al. 2016).

Der Wirkmechanismus beruht auf Hemmung spannungsabhangiger Calcium-Kanale

(prasynaptisch) und einwarts gleichrichtender Kalium-Kanéle (postsynaptisch). Dies
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beeintrachtigt die Erregungsibertragung Uber eine erschwerte Membran-
depolarisation (s. Abb. 11) (Graefe et al. 2011; Lullmann et al. 2010).
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Abbildung 11: Aktivierung von Nozizeptoren durch Schmerzmediatoren

(Graefe et al. 2016). Durch einen Reiz werden der Schmerzrezeptoren (Nozizeptoren)

stimuliert. Wichtige Schmerzmediatoren sind dabei Bradykinin, Histamin, Serotonin und
Prostaglandin, vor allem Prostaglandin E2 (PGE2).

Als Transmitter fungieren dabei die Substanz P, CGRP (calcitonin gene-related peptide)
und Glutamat. Aus den nozizeptiven Nervenendigung freigesetzt, sorgen sie fur die
Weiterleitung der Schmerzinformation aus dem Hinterhorn des Rickenmarks zur

Formatio reticularis und Thalamus des ZNS.

4.4.3 Oxycodon
Oxycodon ist ein semisynthetischer reiner p-Agonist. Es wird als starkes Opioid der

WHO Stufe 3 zugeordnet (Heck 2007; Schulte et al. 2007).

Es besitzt mit 60-80% eine hohe Bioverfligbarkeit. Die Aquivalenzwirkdosis zu
Morphin betragt, bei einer 0,7-fachen Wirkstarke, 2:1 (d.h. 20 mg Morphin p.o.= 10
mg Oxycodon p.o.) (Kretz 2006). Oxycodon beginnt bereits nach einer Stunde zu
wirken. Die Wirkdauer betragt 12 Stunden. Die Metabolisierung findet in Darm und
Leber statt. Es besitzt eine geringere Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen. Auch
Verwirrtheitszustdnde sollen seltener als bei anderen Opioiden auftreten (Heck

2007; Kretz 2006, Striebel 2013). Dagegen besitzt es eine starkere obstipierende
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Wirkung als Morphin. Aus diesem Grund ist es als Kombinationspraparat mit
Naloxon erhéltlich (Targin®).

Naloxon ist ein reiner Antagonist an allen Opioidrezeptoren, jedoch mit
unterschiedlicher Affinitdt. Daraus resultieren drei therapeutische Effekte. Zum
einem kann es opioid-induzierte Atemdepressionen antagonisieren, zum anderen
schitzt es vor intravendsem Abusus von Tilidin oder Oxycodon. Bei der oralen
Einnahme unterliegt es einem sehr hohen First-Pass Effekt, wodurch es lediglich
eine Bioverfugbarkeit von 3% erreicht. Die schnelle Metabolisierung begunstigt den
dritten Effekt. Denn dadurch erreicht es primar die préhepatischen intestinalen
Opioidrezeptoren, was die obstipierende Wirkung von Oxycodon deutlich senkt
(Striebel 2013; Karow 2016; Lemmer 2010).

4.4.4 Piritramid
Piritramid wird als starkes Opioid der WHO Stufe 3 zugeordnet. Es hat die 0,7 fache

analgetische Wirkung von Morphin, besitzt dabei aber eine starkere sedierende
Wirkung. Die maximale Wirkung, welche 6-8 Stunden anhélt, erzielt es bereits nach
5-10 Minuten. Es wird hepatisch metabolisiert und zu 10% renal ausgeschieden.
Aufgrund seiner geringen emetischen Potenz, seinem verminderten Suchtpotential
und seiner kreislaufstabilen Wirkung, hat es sich als postoperatives
Opioidanalgetikum bewéhrt (Karow 2016; Striebel 2013; Heck 2007).

4.4.5 Sufentanil
Sufentanil ist das starkste in Deutschland zugelassene Opioid. Als reiner p-Agonist

mit hoher Affinitdt zum pi-Rezeptor, ist es 500-1000 mal potenter als Morphin und 7-
10 mal so stark wie Fentanyl (Larsen 2010; Karow 2016; Kretz 2006). Nach i.v.
Gabe setzt die maximale Wirkung nach 2-3 Minuten ein, was an seiner hohen
Lipohilie mit folglich schneller ZNS Penetration liegt (Heck 2007). Andere wichtige
pharmakodynamische Unterschiede bestehen in einem erhéhten proteingebundenen
Anteil und einer geringeren Umverteilung ins Fettgewebe. Dies resultiert in einer
geringeren Kumulationgefahr bei repetitiver Gabe (geringere kontextsensitive
Halbwertszeit) (Striebel 2013).

Die Plasmakonzentrationen fallen nach i.v. Gabe rasch ab, so verschwinden 98%
der Substanz nach bereits 30 Minuten (Larsen 2010). Die Halbwertszeit betragt 148-

164 Minuten. Sufentanil wird in der Leber zu Desmethylsufentanil metabolisiert und
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zu 5-10% unverandert renal ausgeschieden (Heck 2007). Es zeichnet sich weiterhin
durch eine hohe kardiovaskulare Stabilitat aus. Ein Blutdruckabfall oder Bradykardie
wird bei dem Medikament kaum beobachtet, so dass es sich besonders in der
Kardioan&asthesie bewahrt hat (Larsen 2010).

Aul3er der i.v. Gabe darf Sufentanil, neben Morphin, auch in den Periduralraum
injiziert werden. Bei der periduralen Gabe von Opioiden kann nach 6-16 Stunden
nach Injektion, mit einer Haufigkeit von 0,12-2,3%, eine Atemdepression auftreten
(Larsen 2010). Das Risiko ist bei dem hydrophilen Morphin hoéher, als beim
lipophilen Sufentanil, da es eine langere Zirkulationszeit im wassrigen Liquor besitzt.
Deshalb ist Sufentanil das einzige in Deutschland zugelassene Opioid fur die
epidurale Injektion (Striebel 2013). Die analgetische Opioidwirkung beruht nach
epiduraler Injektion auf der Bindung an Opiatrezeptoren in der Substantia gelatinosa
des Rickenmarks. Es besitzt bei dieser Anwendungsart den Vorteil einer langen
Wirkungsdauer bei geringer Dosis. Als Nebenwirkungen sind, neben der bereits
angesprochenen Atemdepression, Sedierung, Obstipationen und Juckreiz zu
nennen (Larsen 2010).

4.5 Lokalanasthetika
Lokalanasthetika (LA) sind Substanzen, welche die Erregungsausbildung in

peripheren Nerven, Spinalnerven und Nervenendigungen reversibel blockieren.
Nach Diffusion an den Nerven blockieren sie die axoplasmatische (intrazellulére)
Offnung des Natriumkanals. Sie konnen auch Kaliumkanale blockieren. Dazu sind
allerdings wesentlich hohere Konzentrationen an Lokalanasthetikum nétig. Durch die
blockierten Natriumkanale konnen nun beim Eintreffen einer Erregung keine
Natriumionen mehr nach intrazellular flieRen. Folglich kann kein Aktionspotential
ausgebildet werden, wodurch die Impulsweiterleitung verhindert wird (Larsen 2010;
Heck 2007). Beendet wird die Wirkung durch das Diffundieren in die Blutbahn.

Die Wirkung von Lokalanasthetika hé&ngt vor allem von der LipidlGslichkeit, dem
lonisationsgrad (pKa-Wert) und der Proteinbindung ab.

Je starker die Lipidloslichkeit, desto hoher ist die Affinitat zur lipidhaltigen Membran
des Axons. Folglich verzogert es die Anschlagszeit, verstarkt die anéasthetische
Potenz und verlangert die Wirkdauer. Der pKa-Wert bestimmt, in Verbindung mit

dem vorherrschenden pH-Wert, das Verhéltnis von ionisierter und nicht ionisierter
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Form des Lokalanasthetikums. Dabei beginstigt ein niedriger pKa-Wert das
Vorliegen der nicht ionisierten Base, was eine erleichtere nervale Penetration zur
Folge hat. Eine erhthte Proteinbindung verlangert die Wirkdauer der Substanz, denn
sie verzogert die Beendigung der Blockierung durch Fixierung des
Lokalanasthetikums (Larsen 2010).

Nach der chemischen Struktur unterscheidet man Lokalandsthetika vom Amidtyp
und vom Estertyp. Da der Estertyp vermehrt allergische Reaktionen zeigt, werden
sie heute so gut wie nicht mehr verwendet (Striebel 2013). Ferner kénnen diese
nach der analgetischen Potenz und der Wirkdauer eingeteilt werden. Dabei
korrelieren diese beiden Faktoren miteinander. So unterscheidet man zwischen kurz
wirksamen LA mit einer geringen analgetischen Potenz, mittellang wirksamen LA mit
einer mittleren analgetischen Potenz und langwirksamen LA mit einer hohen

analgetischen Potenz (Karow 2016).

4.5.1 Ropivacain
Ropivacain ist ein langwirksames LA vom Amidtyp. Die lange Plasma-Halbwertszeit

(HWZ) von 2,5 Stunden verdankt es der hohen Proteinbindung von 94% (Heck
2007). Fur die epidurale Injektion wird, neben Ropivacain, hauptséchlich Bupivacain
eingesetzt. Diese ahneln sich im anasthesiologischen Wirkungsprofil. Die geringere
lipophile Neigung bringt Ropivacain den Vorteil einer geringeren motorischen
Blockade, sowie der erniedrigten Kardio,- und Neurotoxizitat (Karow 2016; Heck
2007; Kuthiala et al. 2011; Burm et al. 2000). Es wird in der Leber metabolisiert und
Zu 86% Uber den Urin ausgeschieden.

Die Plasmakonzentration hangt sowohl von der injizierten Dosis und dem
Injektionsort, als auch von der ha&modynamischen und Kkardiozirkulatorischen
Situation ab. Die Absorption nach epiduraler Injektion verlauft dabei biphasisch. Die
mittlere erste HWZ betragt 14 Minuten, gefolgt von einer mittleren Absorptions-
halbwertszeit von 4 Stunden (Kuthiala et al. 2011).

Burm et al. konnten in einer klinischen Studie zeigen, dass Ropivacain fir eine
postoperative Schmerztherapie als Langzeitinfusion geeignet ist. Dies liegt an einer
standig steigenden Plasmakonzentration von Ropivacain bei stabilen freien Anteilen
des Medikamentes (Burm et al. 2000).

Ropivacain lasst sich mit anderen Medikamenten kombinieren. Einen besonderen

Benefit bringt die Kombination mit einem Opioid. Dies senkt zum einem die
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lokalanasthetische Gesamtdosis und verlangert den analgetischen Effekt (Kampe et
al. 1999).

4.6 Die Ein-Lungen Anéasthesie
Ziel der Ein-Lungen Anasthesie ist das Stilllegen der zu operierenden Lungenseite.

Diese wird wahrend des Operationszeitraumes nicht mehr ventiliert und ist somit
bewegungslos, was die Verletzungsgefahr der zu operierenden Lunge minimiert
(Kretz 2006). Das Atemminutenvolumen muss durch die andere Lungenhalfte
kompensiert werden. Dies fuhrt zu einigen funktionellen Veranderungen, die in der
Anasthesiefiihrung bericksichtigt werden missen.

Zur Durchfuhrung der Ein-Lungen Ventilation werden doppellumige Endo-
trachealtuben (Robertshaw-Tuben) benutzt (s. Abb. 12). Diese Tuben besitzen eine
proximale Blockmanschette in der Trachea und eine distale Blockmanschette im
jeweiligen Hauptbronchus. Somit kann bei Bedarf eine Lunge vom Beatmungsgeréat

entkoppelt werden.

Abbildung 12: Ansicht Robertshaw Tubus. Robertshaw Tubus fiir die rechtsbronchiale

und linksbronchiale Intubation (Larsen 2012).

Bei der Intubation mittels Doppellumentubus stellt sich der Anasthesist, mit Hilfe des
Laryngoskops, die Stimmlippen dar, durch welche der Tubus gefiuhrt wird.
Anschlie3end wird der Tubus soweit vorgeschoben, bis ein Widerstand zu bemerken
ist. Durch eine Rotationbewegung gelangt der Tubus dann in die einseitig bronchiale
Lage. Die korrekte Lage kann mittels Auskultation und Bronchoskopie verifiziert

werden (Larsen 2010). Zur Aufrechterhaltung der Anasthesie werden kurzwirksame
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Substanzen bevorzugt, um eine rasche Extubation zu gewahrleisten. Deshalb
werden vielerorts sogenannte total intravendse Anasthesien (TIVA) durchgefihrt.
Herkdmmliche Medikamente sind in diesem Rahmen Propofol und Remifentanil.
Remifentanil ist das Opioid mit der kurzesten Eliminations-Halbwertszeit. Diese
betragt im Mittel nur 5-15 Minuten. Weiterhin zeigt es keinerlei Kumulationsneigung
und besitzt eine konstante kontextsensitive Halbwertszeit. Diese Eigenschaften
machen Remifentanil zu einem sehr gut steuerbaren Opioid (Roewer et al. 2010). Es
ist hinter Sufentanil das potenteste Opioid (Striebel 2017).

Ein weiterer Vorteil der TIVA ist die gunstige Beeinflussung der hypoxisch
pulmonalen Vasokonstriktion mit Verminderung der Shunt-Fraktion und

Verbesserung der Oxygenierung (Kretz 2006).
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5 Material und Methoden

5.1 Studienaufbau
Zur Durchfuhrung dieser Studie wurde ein Antrag an die Ethikkommission der

medizinischen Fakultat der Universitat Duisburg-Essen gestellt. Diesem wurde, unter
dem Vorsitz von Prof. Havers, mit dem Aktenzeichen 13-5320-BO stattgegeben.

Die Aufklarung der Patienten erfolgte bei der stationaren Aufnahme. Im Rahmen des
geschlossenen Behandlungsvertrages erklarten sie sich mit der Datenverarbeitung
und anonymisierten Auswertung einverstanden.

Wir schlossen 621 Patienten aus der zweiten Jahreshalfte 2014 in die retrospektive
Studie ein. Alle Patienten wurden einer offenen Thorakotomie unterzogen, d.h. der
M.serratus wurde nicht durchtrennt, aber auseinandergespreizt. Das Kollektiv wurde
in 2 Gruppen unterteilt.

Die EDA+O Gruppe erhielt vor Anasthesiebeginn einen Epiduralkatheter (Braun
Melsungen®), welcher in Héhe Th5/6 bzw. Th6/7 gelegt wurde. Nach Verabreichung
der Testdosis von 3 ml Bupivacain 0,25%, lie3 man Uber eine Pumpe (Hospira®)
eine kontinuierliche Infusionsrate mit 4-8 ml/h Uber den thorakalen Epiduralkatheter
laufen. Als Medikament wurde Ropivacain 0,2% mit Sufentanil 0,75ug/ml verwendet.
Wenn kein Epiduralkatheter gelegt wurde, erhielten die Patienten nach Extubation
Piritramid i.v. (Opioid Gruppe).

Am Ende der Operation wurden zwei 24 Charriere Thoraxdrainagen in die
Thoraxhohle eingebracht und die selbige mit drei Perikostalnéhten verschlossen.
Eine halbe Stunde vor Beendigung der Operation erhielten alle Patienten 2,5 g
Metamizol i.v. zur zusétzlichen postoperativen Schmerztherapie.

In die Auswertung schlossen wir sowohl die Anasthesie und Schmerzvisiten-
protokolle, als auch die chirurgischen Entlassungsbriefe mit ein. Komorbiditaten
unterteilten wir in die Gruppen: vorbestehendes Malignom, muskuloskelettale
Vorerkrankung, neurologische, kardiale oder psychiatrische Vorerkrankung, sowie

das Vorbestehen eines Schmerzsyndroms.
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5.1.1 Ausschlusskriterien
Das Design der Studie ist retrospektiv. Patienten, deren Behandlung beim Erstellen

der Daten noch nicht abgeschlossen war, wurden von der Studie ausgeschlossen.
Ein Ausschluss erfolgte auch, wenn die Schmerzvisitenprotokolle unvollstandig
waren oder die angewandte Schmerztherapie nicht den Standards entsprachen, wie
zum Beispiel die Einnahme eines anderen Opioids. Patienten, die einen anderen
thoraxchirurgischen Eingriff als die Thorakotomie erhielten (VATS, Thorakoskopie)

wurden ebenfalls nicht in die Studie aufgenommen.

5.2 Postoperative Analgesie

5.2.1 Schmerztherapiekonzepte
Die postoperative Schmerztherapie wird von 2 standardisierten Konzepten

vorgegeben.

Dabei stehen ein systemisches, auf Opioiden basierendes und die epidurale
Analgesie zur Verfugung.

Patienten der Opioid-Gruppe erhielten nach einem festen Schema oral retadiertes
Oxycodon (Targin®, Oxygesic®) in Kombination mit Metamizol. Es werden am
ersten Tag morgens 30mg, mittags Omg und abends 20mg Oxycodon verabreicht
(30-0-20mg). Am zweiten Tag wird die Schmerzmedikation auf 20-0-10 mg reduziert.
Zusatzlich wird alle 6 Stunden 1g Metamizol i.v. infundiert.

Patienten, die einen Epiduralkatheter erhalten haben (EDA+O Gruppe), erhielten
Uber eine PDK-Pumpe eine Kombination aus 0,2% Ropivacain und 0,75pug/ml
Sufentanil (von der Apotheke als Gemisch, steril in einem 500ml Beutel, zubereitet).
Dieser wird Uber eine PDK-Pumpe, mit einer Flussgeschwindigkeit zwischen 4-8
mi/h, kontinuierlich in den Periduralraum appliziert. Parallel dazu erhalten die
Patienten am ersten Tag alle 6 Stunden 1g Metamizol intravends. Am zweiten Tag
wird diese Medikation oralisiert und auf 0,5g aller 6 Stunden reduziert.

Nach Verbrauch des 500 ml PDK-Beutels (in der Regel zwischen dem 3.-5.
postoperativen Tag), werden die Patienten auf das Schmerzschema der
Opioidgruppe umgestellt. Dabei wird mit 20-0-10 mg Oxycodon retard begonnen.

Als ,Rescue-Medikation®, d.h. wenn die Belastung in Ruhe >3 oder unter Belastung
>5 ist, werden 40mg Parecoxib i.v. verabreicht. Parecoxib ist ein selektiver COX 2

(Cyclooxygenase Typ 2) -Hemmer und wird somit den nichtsteroidalen
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Antirheumatika (NSAR) zugeordnet. Es ist das einzige ,Coxib“, welches i.v.
verabreicht werden kann (Heinz Lullmann, Klaus Mohr, Lutz Hein 2010). Coxibe
zeichnen sich im Gegensatz zu den Cyclooxygenase 1l-Hemmern (z.B. Aspirin)
durch geringere gastrointestinale Nebenwirkungen aus. Hinzuweisen ist allerdings
auf ein deutlich erhdhtes kardiovaskulares Risiko, welches sowohl von der Dosis als
auch der Dauer der Anwendung abhangt. Deswegen wird es ausschliel3lich als

.Rescue-Medikation“ eingesetzt (Thomas Karow 2016).

5.2.2 Schmerztherapie auf der Intensivstation
Postoperativ wurden die Patienten auf der Intensivstation Gberwacht. Dort erhielten

beide Gruppen 1g Metamizol alle 6h, sowie eine Piritramid Bolusdosis, wenn sie
einen NRS >3 angaben. In der EDA+O Gruppe wurde die Laufrate mit 4-8 ml/h
fortgesetzt. Im Falle, dass die epidurale Analgesie nicht effektiv war, wurde die
Schmerztherapie auf eine systemische Analgesie gedndert, bevor die Patienten die

Intensivstation verlieRen.

5.2.3 Schmerztherapie auf der Normalstation
Wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes werden alle Patienten taglich von einem,

auf  Schmerztherapie  spezialisierten,  Anasthesisten visitiert und die
Schmerzmedikation ggf. umgestellt. Weiterhin werden von so genannten ,Pain
Nurses®, welche speziell fortgebildete Pflegekrafte darstellen, alle 6 Stunden die
NRS sowohl in Ruhe als auch unter Belastung erfasst. Stellt das
Stationspflegepersonal dabei einen NRS in Ruhe >3 oder einen NRS unter
Belastung >5 fest, wird dem Patienten eine Rescuemedication (Parecoxib 40mg p.o.,
bzw. Oxycodon 10mg p.o.), verabreicht. 30 Minuten nach Verabreichung wird die
Schmerzsituation reevaluiert. Wenn der Schmerzscore unter Belastung immer noch
>5 ist, wird der verantwortliche Anasthesist informiert.

Die Entlassung der Patienten erfolgte durch die Thoraxchirurgen nach

standardisierten, einheitlichen Entlassungskriterien.
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1.Mediastinoskopien
Bei Bedarf 4 x 0,5 g Novaminsulfon p.o.
Falls die gemessenen Schmerz-Scores Uber 4 liegen, kann bis zu 4-mal taglich Oxygesic akut 10 mg verabreicht

werden, sonst bitte Kontakt zum Akutschmerzdienstaufnehmen!

2. Thorakoskopien/ Parasternale Mediastinoskopien

Basisanalgesie mit 20-0-10mg Targin,
zuséatzlich am OP-Tag 4 x 1 g Novaminsulfon als KI,
ab dem 1. postop. Tag 4 x 0,5 g Novaminsulfon p.o.

CAVE: Bei Patienten unter 50 kg oder tber 70 Jahren bitte die Morgendosis auf 10 mg und die Abenddosis auf 5 mg

Targin reduzieren.

3. Thorakotomien

Basisanalgesie mit 30-0-20mg Targin,
zusétzlich am OP-Tag 4 x 1 g Novaminsulfon als Ki,
ab dem 1. postop. Tag 4 x 0,5 g Novaminsulfon p.o.

CAVE: Bei Patienten unter 50 kg oder Gber 70 Jahren bitte die Morgendosis auf 20 mg und die Abenddosis auf 10

mg Targin reduzieren.

Abbildung 13: Standardisiertes Schmerzkonzept der Ruhrlandklinik im Kitteltaschenformat

Version 5.7b (Vorderseite).

Nach Absetzen der PDA:
Basisanalgesie mit 20-0-10mg Targin,

zusatzlich 4 x 0,5 g Novaminsulfon p.o.

4. Bedarfsmedikation
Am Tag der Operation werden folgende Bedarfsanalgetika verabreicht:

1. Dynastat i.v. (Parecoxib) 40 mg als Kurzinfusion (Schnellinfusion tber 10 min bis maximal 80 mg/24
h). Eine Stunde nach Bedarfsanalgetikaapplikation erfolgt die Effizienzmessung und Dokumentation
(NRS-Score).
2. Bei fehlender Wirkung (frihestens nach 20 Minuten Wartezeit) Oxygesic akut 10 mg p.o. bis zu 4 x
taglich.
Ab dem 1. postoperativen Tag werden folgende Bedarfsanalgetika verabreicht:

1. lbuprofen 600mg p.o. bis zu alle 6 Stunden. Eine Stunde nach Bedarfsanalgetikaapplikation erfolgt die
Effizienzmessung und Dokumentation (NRS-Score).
2. Bei fehlender Wirkung (friihestens nach 20 Minuten Wartezeit) Oxygesic akut 10 mg p.o. bis zu 4 x

taglich.
Tel.: 4564 (ASD-Pflege-Painnurse) Tel.: 4546 (ASD-édrztlicherDienst)
Systemisches Schmerzkonzept RLK Kitteltaschenformat Version 5.7b

Abbildung 14: Standardisiertes Schmerzkonzept der Ruhrlandklinik im Kitteltaschenformat
Version 5.7b (Ruckseite).
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Abbildung 15: Schmerzvisitenbogen der Ruhrlandklinik Version 1.
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5.3 Statistische Auswertung
Alle Variablen wurden mit der Methode der deskriptiven Statistik (Haufigkeit, Mittel

und Standardabweichung, Spannweite) analysiert. Um Unterschiede zwischen den
Mittelabweichungen zu untersuchen, wurde im Falle einer Normalverteilung der
Student’s t-Test angewandt. Sonst wurde der Whitney U-Test benutzt. Die Einteilung
der Variablen nach normal verteilten und nicht normal verteilten, wurden mittels
Kolmogoroff-Smirnoff Test sichergestellt.

Die Gleichheit der Varianz wurde Uber den Leven’s Test beurteilt. Um die Haufigkeit
und Proportion in zwei Gruppen zu vergleichen, wurde der X?-Test verwendet.

Es wurden Variablen mit einem p < 0,1 fur die Korrelation mit erhéhten Schmerzlevel
in das multivariante Model aufgenommen. Uber schrittweise Rickwartsregression
wurden die Variablen mit dem hochsten p-Wert eliminiert, um die signifikantesten
Variablen zu erhalten. Als statistisch signifikant wurde p < 0,05 festgelegt.

Alle statistischen Auswertungen wurden mit SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, USA)
durchgefuhrt.
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6 Ergebnisse

6.1 Datenanalyse
Zur Auswertung wurden die Datensatze von 681 Patienten, welche eine

Thorakotomie unterzogen wurden, analysiert. Von diesen konnten 621 in die Studie
eingeschlossen werden. Die Datensatze von 60 Patienten (9,7%) waren
unvolistandig oder erfullten nicht die Einschlusskriterien und wurden deshalb
ausgeschlossen.

Das Patientenkollektiv wurde, je nach angewandten Schmerzregime, in zwei
Hauptgruppen unterteilt. Patienten der EDA+O Gruppe, erhielten praoperativ eine
thorakale PDA zur postoperativen Schmerztherapie, welche spater auf das Opioid
Oxycodon gebridget wurde. Patienten der Opioid Gruppe erhielten postoperativ eine
systemische Analgesie mittels Oxycodon. Dazu wurde sowohl das Préaparat
Oxygesic®, als auch das Kombinationspraparat Targin® (Oxycodon + Naloxon)
eingesetzt. Von den 621 Thorakotomiepatienten wurden 312 (50,2%) Patienten der
EDA+O Gruppe und 309 (49,8%) der Opioid Gruppe zugeteilt (s. Abb. 16).

EDA+O Gruppe

(n=312)
Eingeschlossenes
Kollektiv

(n=621)

Thorakotomien Opioid Gruppe

(n=681) (n=309)
Erfiillen
Einschlusskriterien nicht

(n=60)

Abbildung 16: Schematische Darstellung und Aufteilung der Patientenkohorte.
Gesamtes Patientenkollektiv 681. Davon erfiillten 60 Patienten nicht die Einschlusskriterien.
621 Patienten wurden in die Studie aufgenommen. 312 Patienten wurden der EDA+O
Gruppe, 309 der Opioid Gruppe zugeordnet.

Zur Analyse unabhéangiger Schmerzpradikatoren wurde das Patientenkollektiv weiter
charakterisiert. Ein besonderes Augenmerk wurde dabei, neben dem Alter und
Geschlecht, auf eine bevorstehende Schmerztherapie und vorbestehende
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Erkrankungen gelegt. Dabei

entstanden

6 Untergruppen:

Vorbestehende

psychiatrische,- neuorologische,- muskuloskelettale,- kardiologische,- chronischen

Schmerz und Malignomerkrankungen. Zusatzlich wurde das Vorhandensein einer

antidepressiven Medikation bei Entlassung betrachtet. Zum direkten Vergleich der

beiden unterschiedlichen Schmerzregimes wurden die NRS der postoperativen Tage

(POT) 1-8 in Ruhe und unter Belastung untersucht. Weiterhin wurde die Opioid

Dosis bei Entlassung in den Vergleich einbezogen (s.Tabelle 1).

Tabelle 1: Verteilung der Patienten in die jeweiligen Gruppen. Alle Daten sind als

Mittelwert + Standardabweichung oder als Prozent von der Gesamtzahl angegeben. Ein

Ergebnis gilt als statistisch signifikant, wenn der priori alpha Fehler p<0,05 betragt.

EDA+0 Opioid
Gruppe Gruppe p-value
(n=312) (n=309)
Alter (Jahre) 62.1+12.7 56.3+18.8 <0.001
Ménnliches Geschlecht (%) 55.1 62.5 0.07
Vorbestehende psychiatrische
Erkrankung (%) 4.2 6.8 n.s.
Vorbestehendes Malignom (%) 40 41 n.s.
Vorbestehende neurologische
Erkrankung (%) 3.5 9.4 0.03
Vorbestehende muskuloskelettale
Erkrankung (%) 10.6 13.3 n.s.
Vorbestehende kardiologische
Erkrankung (%) 23.4 27.2 n.s.
Vorbestehende Schmerzerkankung 59 3.9 s,
(%)
Vorbestehende Schmerztherapie (%) | 9.6 22 <0.001
Opioid Dosis bei Entlassung (mg) 25.7£15.7 20.8+£15.2 0.03
Liegedauer EDA (Tagen) 4.3t1.1
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6.2 Demographische Daten

In der EDA+O Gruppe befinden sich 312, in der Opioidgruppe 309 Patienten. Die
Durchschnittliche Liegedauer des thorakalen PDK betrug 4,3 Tage.

Das Patientenkollektiv in der EDA+O Gruppe (62.1+12.7 Jahre) war im Durchschnitt
alter, als das der Opioidgruppe (56.3+18.8 Jahre). Bei Betrachtung des Geschlechts
gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. In der
EDA+O Gruppe waren 55.1% der Patienten mannlich und in der Opiodgruppe
62.5%.

Die Ergebnisse zeigen, dass in der Opioidgruppe mehr Patienten eine
vorbestehende Schmerztherapie hatten (22%, p<0,001). Nur bei 9,6% der Patienten
in der EDA+O Gruppe konnte eine vorbestehende Schmerztherapie protokolliert
werden.

Die durchschnittliche Opioiddosis bei Entlassung betrug in der EDA+O Gruppe
25,7mg, in der Opioidgruppe lag die Opioid Dosis bei Entlassung bei 20,8mg und
war damit signifikant geringer (p=0,03) (s.Tabelle 2).

Tabelle 2: Vergleich der EDA+O Gruppe mit der Opioidgruppe beziglich des
Geschlechts, Alter und Opioiddosis bei Entlassung. Alle Daten sind als Mittelwert *
Standardabweichung angegeben. Ein Ergebnis gilt als statistisch signifikant, wenn der priori

alpha Fehler p<0,05 betragt.

EDA+0 Gruppe | Opioid Gruppe -
(n=312) (n=309) prvalue
Alter (Jahren) 62.1+12.7 56.3+18.8 <0.001
Méannliches Geschlecht 55 1 62.5 0.07
(%)
Opioid ~ Dosis  bel | 5 7,5 7 20.8+15.2 0.03
Entlassung (mg)

Bei der Betrachtung der NRS in Ruhe fiel auf, dass Patienten mit einem thorakalen
PDK an den postoperativen Tagen 1-3 signifikant geringere Schmerzscores
aufwiesen, als Patienten mit einer reinen systemischen Analgesie (POT 1/2 p<0,001;
POT 3 p<0,03). Dieser Effekt wurde unter Belastung noch verstarkt. Somit konnte
bei den Patienten der EDA+O Gruppe an den postoperativen Tagen 1-4 unter

Belastung eine geringere Schmerzintensitat festgestellt werden (p<0,001).
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Am 5. Postoperativen Tag klagten Patienten der Opioid Gruppe unter Belastung
Uber weniger Schmerzen, als jene der EDA+O Gruppe. In Ruhe konnte kein

statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden (s.Tabelle 3/4).

Tabelle 3: Schmerzscore in Ruhe der postoperativen Tage 1-8 (POT 1-8). Alle Daten
sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Ein Ergebnis gilt als statistisch

signifikant, wenn der priori alpha Fehler p<0,05 betragt.

(En[ingrg)) Gruppe %J:l?())(l)g)Gruppe p-value
NRS in Ruhe POT 1 1.1+1.7 2.4+1.9 <0.001
NRS in Ruhe POT 2 0.9+1.4 1.9+1.8 <0.001
NRS in Ruhe POT 3 0.7+£1.3 1.5£1.6 0.03
NRS in Ruhe POT 4 1.1+1.6 1.4+1.5 n.s.
NRS in Ruhe POT 5 1.4+1.8 1.3£1.5 n.s
NRS in Ruhe POT 6 1.4+1.2 1.2+1.4 n.s.
NRS in Ruhe POT 7 1.0+1.2 1.1+1.3 n.s
NRS in Ruhe POT 8 1.0+£1.3 1.2+1.3 n.s.
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Tabelle 4: Schmerzscore unter Belastung der postoperativen Tage 1-8 (POT 1-8): Alle
Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Ein Ergebnis gilt als statistisch

signifikant, wenn der priori alpha Fehler p<0,05 betragt.

(EBIrD(ﬁJ p (Cg]p:i?c,) ci)g)Gro up p-value

(n=312)
NRS unter Belastung POT 1 3.1+2.4 5.3+2.3 <0.001
NRS unter Belastung POT 2 3.1+2.0 4.6+2.2 <0.001
NRS unter Belastung POT 3 2.6£2.0 4.0£2.0 <0.001
NRS unter Belastung POT 4 29+2.1 3.7+2.0 <0.001
NRS unter Belastung POT 5 3.3£2.2 3.3x2.0 n.s.
NRS unter Belastung POT 6 3.5+£2.1 3.1+2.0 0.01
NRS unter Belastung POT 7 3.2+1.8 3.0+£2.0 n.s.
NRS unter Belastung POT 8 3.2+1.8 3.0£2.0 n.s.

6.3 Ergebnisse unabhangiger Risikofaktoren fir ein erhéhtes
postoperatives Schmerzlevel
Im Folgenden wurde das Patientenkollektiv auf unabhéngige Risikofaktoren fur eine

erhohte postoperative Schmerzintensitat untersucht. Die Patienten wurden in die
oben genannten Untergruppen unterteilt und hinsichtlich des Schmerzscores, in
Ruhe und unter Belastung, an den POT 1-4 und POT 5-8 betrachtet. Die Analyse
fand dabei mit der schrittweisen Rickwartselemination in der multivarianten

logistischen Regression statt.

6.3.1 POT 1-4 und POT 5-8 in Ruhe
An den postoperativen Tagen 1-4 wurden eine vorbestehende Schmerzerkrankung

(p=0,034), eine vorbestehende Schmerztherapie mit Opioiden (p<0,001), eine
antidepressive Medikation bei Entlassung (p=0,003) und das Fehlen einer EDA
(p<0,001) als unabhangige Risikofaktoren gefunden. Mit Ausnahme der
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vorbestehenden Schmerztherapie mit Opioiden (p<0,001) und einer antidepressiven
Medikation bei Entlassung (p=0,018) trifft dieses Ergebnis auch auf die POT 5-8 zu.
Das mannliche Geschlecht entwickelte in Ruhe an den POT 5-8 geringere
Schmerzlevel. Zusatzlich  entwickelten Patienten mit  muskuloskelettalen

Vorerkrankungen in dieser Zeit mehr Schmerzen (p=0,009) (s. Tabelle 5, s. Abb. 17).

Tabelle 5: Risikofaktoren fur erhéhte Schmerzlevel in Ruhe an den postoperativen
Tagen 1-8. OR=0dds Ratio, KI=Konfidenzintervall. OR < 1 zeigt geringeren postoperativen
Schmerz, OR > 1 zeigt erhdhten postoperativen Schmerz.

Variable p OR 95% K1 | 95% KI
Tag 1-4 | Schmerzerkrankung 0.034 0.211 0.050 0.887
EDA <0.001 |0.486 0.349 0.677
Opioide in der vorbeste- | <0.001 | 2.559 1.607 4.075
henden Schmerztherapie
Antidepressive 0.003 1.677 1.186 2.373
Medikation  bei  Ent-
lassung
Tag 5-8 | Mannliches Geschlecht 0.003 0.546 0.368 0.812
Muskuloskelettale 0.009 2.027 1.191 3.451
Erkrankung
Opioide in der | <0.001 | 3.572 1.998 6.385
vorbestehenden
Schmerztherapie
Antidepressive 0.018 1.712 1.097 2.672
Medikation  bei  Ent-
lassung
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a POT 1-4 in Ruhe b POT 5-8 in Ruhe

Abbildung 17: Graphische Darstellung der Risikofaktoren fir ein erhohtes
Schmerzlevel in Ruhe an den postoperativen Tagen 1-8. OR<1 zeigt einen geringeren
postoperativen Schmerz, OR>1 zeigt einen erhdhten postoperativen Schmerz. a) OR an den

postoperativen Tagen 1-4 in Ruhe. b) OR an den postoperativen tagen 5-8 in Ruhe.

Zusammenfassend kann man als starkste Risikofaktoren fur die POT 1-4 in Ruhe
eine vorbestehende Opioidtherapie und die Notwendigkeit einer antidepressiven
Therapie sehen. In den POT 5-8 kommt zu diesen noch das Vorbestehen einer
muskuloskelettalen Erkrankung hinzu. Als starkste protektive Faktoren sind eine

vorbestehende Schmerzerkrankung und die Epiduralanasthesie zu nennen.

6.3.2 POT 1-4 und POT 5-8 unter Belastung
Bei der Betrachtung des Schmerzscores unter Belastung konnten die vorbestehende

Schmerztherapie mit einem Opioid (POT 1-4 p<0,001/ POT 5-8 p=0,013) und die
antidepressive Medikation bei Entlassung (POT 1.4 p<0,001/ POT 5-8 p=0,003) als
starkste Risikofaktoren an allen postoperativen Tagen herausgestellt werden.
Zusatzlich zeigten Patienten mit einer vorbestehenden malignen Erkrankung an den
POT 1-4 einen erhdhten Schmerzscore (p=0,046). An den POT 5-8 kommen als
Risikofaktoren das Vorhandensein einer EDA (p=0,02) und eine muskuloskelettale
Vorerkrankung (p=0,041) hinzu.
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Das mannliche Geschlecht zeigte unter Belastung Uber alle postoperativen Tage
eine geringere Schmerzintensitat (POT 1-4 p=0,031/ POT 5-8 p<0,001). Auch
jungere Patienten (p<0,001) und Patienten mit einer EDA (p<0,001) entwickelten an
den POT 1-4 weniger Schmerzen. Als schwache Pradiktoren fur einen geringeren
Schmerzlevel konnten an den POT 1-4 kardiale Vorerkrankungen (p=0,05) und eine
vorbestehende Schmerzerkrankung (p=0,041) gefunden werden.

Vorerkrankungen aus dem neurologischem Formenkreis zeigten sich als deutlicher

Pradiktor fur eine geringe Schmerzintensitat (p=0,023) (s. Tabelle 6, s. Abb. 18).

Tabelle 6: Risikofaktoren fur erhohte Schmerzlevel unter Belastung an den
postoperativen Tagen 1-8. OR < 1 zeigt geringeren postoperativen Schmerz, OR > 1 zeigt

erhdhten postoperativen Schmerz.

Variable p OR 95% KI | 95% KI
Tag 1-4 Alter <0.001 |0.986 |0.979 0.994

Mannliches Geschlecht | 0.031 0.746 | 0.576 0.975

EDA <0.001 |0.228 |0.103 0.503

Vorbestehendes 0.046 1.294 | 1.004 1.668

Malignom

Kardiale Vorerkrankung | 0.05 0.728 |0.531 1.0

Opioide in der vorbe-|<0.001 |2.655 |1.794 3.930
stehenden Schmerz-
therapie

Schmerzerkrankung 0.041 0.444 |0.204 0.967
Antidepressive Medika- | <0.001 | 1.808 |1.374 2.380
tion bei Entlassung

Tag 5-8 Mannliches Geschlecht | <0.001 | 0.585 |0.424 0.806

EDA 0.02 1.479 | 1.064 2.056

Opioide in der vorbe- | 0.013 1.986 |1.157 3.411
stehenden Schmerzthe-
rapie

Antidepressive 0.003 1.685 |1.189 2.387
Medikation bei Ent-
lassung

Muskuloskelettale Vor- | 0.041 1.634 | 1.020 2.618
erkrankungen

Neurologische Vor- | 0.023 0.295 |0.103 0.847
erkankungen

OR=0dds Ratio, KI=Konfidenzintervall
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a POT 1-4 unter Belastung b POT 5-8 unter Belastung

Abbildung 18: Graphische Darstellung der Risikofaktoren fir ein erhohtes
Schmerzlevel unter Belastung an den postoperativen Tagen 1-8. OR<1 zeigt einen
geringeren postoperativen Schmerz, OR>1 zeigt erhéhten postoperativen Schmerz. a) OR
an den postoperativen Tagen 1-4 unter Belastung. b) OR an den postoperativen Tagen 5-8
unter Belastung.

Zusammenfassend sind auch unter Belastung die vorbestehende Opioidtherapie und
die Notwendigkeit einer antidepressiven Medikation als Hinweis fur einen erhdhten
Schmerzlevel zu sehen. Am POT 5-8 kommt zusatzlich noch das Vorbestehen einer
muskuloskelettalen Erkrankung hinzu. Auch das Vorhandensein einer EDA ist ein
Risikofaktor der Schmerzentwicklung zwischen dem POT 5-8.

Als starkster protektiver Faktor sind an den POT 1-4 die EDA und die vorbestehende
Schmerzerkrankung, an den POT 5-8 die neurologischen Vorerkrankungen zu
nennen. Des Weiteren fallt auf, dass méannliche Patienten ein geringeres

Schmerzempfinden haben.
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7 Diskussion

In der Ruhrlandklinik werden jahrlich tber 1200 offene Thorakotomien durchgefihrt.
Operationen am offenen Thorax zéhlen zu den Eingriffen, welche mit einer hohen
pré- und postoperativen Schmerzbelastung verbunden sind (Gottschalk et al. 2006a;
Treede et al. 2015). Diese erhohte Belastung kann im Heilungsprozess zu
pulmonalen und kardialen Komplikationen fiihren. Beattie et al. konnten in einer
Meta-Analyse aus dem Jahr 2001 zeigen, dass Patienten, welche eine adaquate
Schmerztherapie mittels epiduraler Anasthesie erhielten, ein geringeres Risiko von
postoperativen Myokardinfarkten hatten (Beattie et al. 2001). Gemessen an den
FEV1 (forciertes exspiratorisches Volumen) und FVC (forcierte Vitalkapazitat)
Werten konnten Bauer et al. eine verbesserte Lungenfunktion bei adaquater
Schmerztherapie beweisen (Bauer et al. 2007; Jane et al. 1998). Aus diesen
Grunden und nicht zuletzt aus ethischer Sicht ist eine adaquate Schmerztherapie
unabdingbar. Eine aktuell gultige S3-Leitlinie ist am 01.04.2014 abgelaufen und wird
derzeit Uberarbeitet.

Betrachtet man die aktuelle Studienlage, so stellt sich die Epiduralanasthesie als der
Goldstandard in der postoperativen Analgesie nach Thorakotomien heraus
(Gottschalk et al. 2006a; Meierhenrich et al. 2011b; Joshi et al. 2008b; Davies et al.
2006b). Neben den geringeren pulmonalen und kardialen Komplikationen, konnte
auch eine niedrigere Letalitat gezeigt werden (Licker et al. 2006). In unserer Studie
konnten wir zeigen, dass Patienten, die eine epidurale Anasthesie (EDA+O Gruppe)
erhielten, weniger Schmerzen hatten, als Patienten mit einer rein systemischen
Therapie (O-Gruppe). Dabei ist zu erwéhnen, dass die Kontrollgruppe (O-Gruppe),
am 5. POT unter Belastung einen niedrigeren Schmerzscore aufwies. Dies ist der
Beendigung der epiduralen Anasthesie (im Durschnitt am 4.POT) und dem
anschlieBenden Bridging auf ein orales Opioid zu zuschreiben. Die Datenlage uber
den Wechsel von der regionalen auf eine systemische Anasthesie ist sehr lickenhaft
und sollte Gegenstand zukunftiger Untersuchungen sein. Mit den Ergebnissen aus
dieser Arbeit kbnnen frihere Studien gestitzt werden, welche eine analgetische
Uberlegenheit der Epiduralanasthesie beschreiben (Soto et al. 2003; Wu et al. 2005;
Block et al. 2003). Wenn aufgrund von Kontraindikationen keine thorakale
Periduralanasthesie durchgefihrt werden kann, miuissen Alternativen gewahlt

werden. Die paravertebrale Blockade stellt eine Ausweichmdglichkeit mit hohem
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Evidenzgrad dar. Studien belegen die Gleichwertigkeit beider Verfahren hinsichtlich
der Schmerzbekampfung. Der paravertebralen Blockade wird sogar ein ginstigeres
Nebenwirkungsprofil in Hinblick auf Hypotension und Erbrechen zugeschrieben.
Weiterhin soll es Vorteile im Bereich der pulmonalen Komplikationen bieten. Man
muss aber feststellen, dass die Studien lediglich mit einer geringen Fallzahl
durchgefuihrt wurden. Eine weitere Limitation des Verfahrens stellt die bis heute
mangelhafte Schulung dar (Davies et al. 2006b; Joshi et al. 2008b). Ist weder die
Epiduralanasthesie noch eine paravertebrale Blockade anzuwenden, so gibt es die
Maglichkeit der interkostalen Nervenblockade.

Allerdings kann durch diese Methode, im Vergleich mit einer Epiduralanasthesie,
keine adaquate Schmerzkontrolle erreicht werden (Meierhenrich et al. 2011b).

Eine optimale postoperative Analgesie hat einen positiven Einfluss auf die
Entstehung von chronischen Postthorakotomie Schmerzen (CPP= chronic
postthoracotomy pain) (Wildgaard et al. 2009). CPP wird dabei als chronischer
postoperativer Schmerz Giber mindestens 2-3 Monate nach Intervention definiert.
Persistierender Schmerz nach Operationen hat, je nach operativem Eingriff, eine
Pravalenz von 5%-85% (Hetmann et al. 2015). Montes et al. konnten in einer
Kohortenstudie mit 527 Patienten eine Pravalenz von 37,6% bei Betrachtung der
Thorakotomiehaufigkeit finden (Montes et al. 2015). Damit liegt er im von Wildgaard
et al. definierten Bereich von 25%-60% (Wildgaard et al. 2009). Es konnte also
festgestellt werden, dass thorakotomierte Patienten mit einem hohen Risiko ein
chronisches Schmerzsyndrom entwickeln. Urséachlich daflr ist hauptsachlich die
Verletzung der Interkostalnerven (Wildgaard et al. 2009), welches auch eine haufige
neuropathische Komponente des Schmerzsyndroms erklart (Peng et al. 2014).
Betrachtet man die negativen Auswirkungen auf die physikalische Funktion und die
Lebensqualitat der Patienten (Peng et al. 2014; Hetmann et al. 2015; Pluijms et al.
2006; Wildgaard et al. 2009) wird klar, dass sowohl eine Ursachenforschung, als
auch eine Therapie des CPP unabdingbar ist.

Es konnten bereits einige Pradiktoren fir die Entwicklung eines chronischen
Postthorakotomie Schmerzes gefunden werden. Montes et al. identifizierten 6
klinische Pradiktoren fur den chronischen postoperativen Schmerz. Diese beinhalten
das operative Vorgehen, Alter, den physischen und mentalen Status sowie einen
praoperativ bestehenden Schmerz Uber dem Operationsgebiet und in anderen

Korperbereichen (Montes et al. 2015).
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Peng et al postulierte ein Alter <60 Jahre, das weibliche Geschlecht, Lagedauer der
Thoraxdrainagen (24 Tage), das angewandte postoperative Schmerzmanagement
und eine vorbestehende arterielle Hypertonie als pradiktive Faktoren (Peng et al.
2014). Die das CPP betreffenden publizierten Daten leiten sich von Interviews und
Fragebdgen ab und fokussieren sich somit nicht auf den Einfluss eines spezifisch
standardisierten Schmerzmanagements (Hetmann et al. 2015; Peng et al. 2014;
Pluijms et al. 2006; Wildgaard et al. 2009).

Weiterhin beziehen sie sich meist auf die Entwicklung eines CPP und nicht auf die
Risikofaktoren der Entwicklung erhéhter postoperativer Schmerzen. Lediglich
Gebershagen et al. konzentrierten sich auf die Entwicklung postoperativer
Schmerzen und fanden heraus, dass sowohl ein praexistenter chronischer Schmerz,
als auch ein jungeres Alter mit erhdhtem postoperativem Schmerzen verbunden sind
(Gebershagen et al. 2014). Dass es einen Zusammenhang zwischen erhdhten
postoperativen  Schmerzen und der Entstehung eines chronischen
Schmerzsyndroms gibt, konnte bereits in zahlreichen anderen Studien bewiesen
werden (Nikolajsen et al. 2006; Aasvang et al. 2005; Nikolajsen et al. 2004).

Die von uns erhobenen Daten beziehen sich auf Risikofaktoren fiir eine erhfhte
Schmerzintensitat wahrend der Heilungsphase einer homogenen Patientenkohorte,
welche ein standardisiertes Schmerzkonzept erhielten.

Das Fehlen einer epiduralen Anéasthesie, weibliches Geschlecht, eine vorbestehende
Schmerztherapie mit Opioiden und eine vorbestehende Schmerzerkrankung sind die
starksten Risikofaktoren, welche ein erhdhtes Schmerzlevel sowohl in Ruhe als auch
unter Belastung, beglnstigen. Auch das Vorhandensein einer antidepressiven
Medikation bei Entlassung konnte als unabhangiger Risikofaktor identifiziert werden.
Die Schmerzintensitat unter Belastung wurde ebenfalls erhéht, wenn die Patienten
an vorbestehenden muskuloskelettalen, neurologischen oder kardialen
Erkrankungen litten.

Die Ergebnisse unterstitzen die Aussage, dass das Identifizieren von Risikofaktoren
eine komplexe Aufgabe ist, wenn man sie an verschiedenen Punkten des
Heilungsprozesses erhebt. Bisher gibt es nur Daten einer multizentrischen Studie.
Allerdings stitzt sich diese Studie nur auf eine einmalige Befragung der Patienten
am ersten postoperativen Tag (Gebershagen et al. 2014). Gebershagen et al.
identifizierten chronische praoperative Schmerzen und ein jlingeres Alter als

unabhangige Risikofaktoren fur starkere postoperative Schmerzen nach
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Thorakotomien (Gebershagen et al. 2014). Die hier vorgelegten Ergebnisse
bestéatigen dies, mit Ausnahme von Geschlecht und Alter. Es konnte weiterhin
gezeigt werden, dass vorbestehende psychische und muskuloskelettale
Erkrankungen einen unabh&ngigen Risikofaktor darstellen. Eine Erklarung fur die
unterschiedlichen Ergebnisse kann die Tatsache sein, dass wie bereits erwahnt, die
Daten von Gebershagen et al. aufgrund einer einmaligen Befragung am ersten
postoperativen Tag erhoben wurden. Dies muss kritisch betrachtet werden, denn
unserer Meinung nach kann man das Schmerzregime nach Thorakotomien nicht an
einem so frihen Zeitpunkt im Heilungsprozess evaluieren. Ein Grund daflr ist, das
Vorhandensein der Thoraxdrainagen, welche einen erheblichen Teil der
Schmerzintensitat ausmachen. Weiterhin war im multizentrischen Design der Studie
von Gebershagen die Schmerztherapie nicht standardisiert.

Uber die schrittweise Ruckwartselemination in der multivariaten logistischen
Regression konnten unabhangige Risikofaktoren heraus kristallisiert werden.

Die starksten Risikofaktoren waren das Fehlen einer epiduralen Analgesie, das
weibliche Geschlecht und eine vorbestehende Schmerztherapie mit Opioiden,
welche im weitesten Sinne dem von Gebershagen beschriebenen Vorbestehen
chronischer Schmerzsyndrome entsprechen dirfte. Das Bendtigen einer
antidepressiven Medikation und das Vorhandensein von Co-Morbiditaten stellten
einen weiteren Risikofaktor dar. Die Analyse der Risikofaktoren auf3er acht gelassen,
konnte diese Studie weiterhin zeigen, dass die epidurale Anasthesie mit Bridging auf
eine orale systemische Analgesie dem rein systemischen Schmerzregime tberlegen
ist.

Die Behandlung von Schmerzen nach Thorakotomien stellt eine schwierige und
komplexe Aufgabe dar. Sowohl aufgrund der Intensitat als auch des hohen Risikos
einer Chronifizierung muss ein besonderes Augenmerk auf dieses Patientengut
gelegt werden. Zumal mit der Entwicklung eines CPP erhebliche Einbul3en der
Lebensqualitéat verbunden sind. Es kann heutzutage bereits auf eine Vielzahl
medizinischer Malinahmen zurlckgegriffen werden. Doch sicherlich kann man sich
bei der Schmerzbekampfung nicht nur auf eine Saule verlassen. Von der
praoperativen Risikoeinschatzung, Uber anésthesiologische Vorbereitungen, ein
schonendes Operationsverfahren und postoperative Betreuung mit
Schmerzerfassung und Physiotherapie steht man einem komplexen Spektrum

gegenuber. Umso wichtiger ist es, dass Patienten mit einer besonders hohen
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Gefahrdung identifiziert werden, um sie entsprechend behandeln zu kénnen. Hierfur
konnten in dieser Studie einige wichtige Risikofaktoren und Patientkollektive benannt
werden.

Ziel zukunftiger Studien miuisste daher zum einen die Kontrolle des Follow-Up
spezifischer Gruppen sein, um den Einfluss auf die Lebensqualitat beurteilen zu
kbnnen. Zum anderen mussen gesonderte Studien zum Bridging von der regionalen

auf die systemische Therapie durchgefuhrt werden.
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8 Zusammenfassung

In dieser Studie wurden zwei standardisierte Schmerztherapien verglichen, um
unabhéngige Risikofaktoren nach offenen thoraxchirurgischen Eingriffen zu
beurteilen. Dabei wurden die medizinische Vorgeschichte, die Entlassungsbriefe,
Andasthesie und Schmerzvisitenprotkolle von 621 Patienten aus dem Jahr 2014
ausgewertet.

Die Schmerzlevel, ausgedriickt durch die Numeric Rating Scale (NRS), sowohl in
Ruhe, als auch unter Belastung, waren am 1.-4. postoperativen Tag in der EDA+O
Gruppe wesentlich geringer als in der Opioid Gruppe (p<0.001). Patienten der
EDA+O Gruppe erhielten praoperativ eine thorakale Epiduralanasthesie und wurden
nach Beendigung dieser Therapie auf ein standardisisertes Schmerzregime mit
Oxycodon gebridget (Targin®).

Durch eine schrittweise Ruckwartselemination in der multivarianten logistischen
Regression konnte eine vorbestehende Schmerzerkrankung (p=0.034), das Fehlen
einer epiduralen Analgesie (p<0.001), Opioide in der praoperativen Schmerztherapie
(p<0.001) und eine antidepressive Medikation bei Entlassung (p=0.003) als
Risikofaktoren fir erhohte Schmerzlevel in Ruhe an den postoperativen Tagen 1-4
(POT 1-4) festgestellt werden. An den postoperativen Tagen 5-8 (POT 5-8) zeigte
das mannliche Geschlecht einen niedrigeren Schmerzlevel (p<0.003). Patienten mit
einer muskuloskelettalen Vorerkrankung haben an POT 5-8 ein erhdhtes Risiko fur
postoperative Schmerzen gezeigt (p=0.009).

Unter Belastung kristallisierte sich das mannliche Geschlecht und ein jlingeres Alter
an den POT 1-8 als gunstige Faktoren heraus. Sowohl eine antidepressive
Medikation bei Entlassung als auch Opioide in der vorbestehenden
Schmerzmedikation stellten dagegen einen Risikofaktor fir die Schmerzentwicklung
dar. An den POT 1-4 entwickelten Patienten mit einer zusatzlich bekannten
Schmerzerkrankung erhdhte Schmerzscores. Weiterhin konnten an den POT 1-4
kardiale (p=0.05), an den

POT 5-8 muskuleskelettale und neurologische Vorerkrankungen (p=0.041) als

Risikofaktoren herausgefunden werden.
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9 Starken und Limitation der Studie

Die Starken dieser Studie liegen in dem gro3en Patientenkollektiv, welches tber den
gesamten stationdren Aufenthalt durch schmerzmedizinisch qualifiziertes Personal
betreut wurde. Dadurch konnte eine Standardisierung auf hohem Niveau erreicht
und systemische Fehler (Bias) reduziert werden. Weiterhin gilt die Ruhrlandklinik als
Spezialeinrichtung fir Lungenerkrankungen, wodurch wir Zugriff auf eine hohe
Fallzahl hatten.

In dieser Studie kdonnen systemische Fehler, die in etwa durch ein Abweichen
standardisierter Prozesse entstehen, nicht ausgeschlossen werden. Durch die
Einteilung in Untergruppen und die Anwendung der schrittweisen RuUckwarts-
elimination in der multivariaten logistischen Regression, konnten die systemischen
Fehler minimiert werden. Eine Limitation der Studie stellt weiterhin das retrospektive
Studiendesign dar. Zur ndheren Betrachtung mussten kontrolliert randomisierte

Studien durchgefuhrt werden.
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