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1. Zusammenfassung

Ein unzureichendes Management postoperativer Schmerzen nach
Thorakotomien kann zur Bildung von Atelektasen beitragen, sowie zu
Hypoxamien und pulmonalen Infektionen fuhren. Diese Komplikationen
konnen letztendlich, neben der Zunahme von Morbiditat und Mortalitat,
erhebliche soziobkonomische Folgen in unserem Gesundheitssystem
nach sich ziehen. Die Effektivitat der Interpleuralanasthesie zur
Schmerztherapie nach Thorakotomien wird in der Literatur kontrovers
beurteilt. Ziel der vorliegenden Arbeit war es deshalb, den moglichen Wert
der Interpleuralanalgesie zur Schmerzbekampfung erstmals doppelblind,
prospektiv und randomisiert in einem groBeren Kollektiv zu untersuchen
und den EinfluB verschiedener Pradiktoren auf das postoperative
Schmerzniveau zu evaluieren. Dreiundachtzig Patienten, die sich einer
elektiven anterolateralen (n=37) oder posterolateralen (n=46)
Thorakotomie unterziehen mussten, wurden in die Studie eingeschlossen.
Die Patienten erhielten postoperativ alle vier Stunden insgesamt 10
Dosen entweder Bupivacain 0,5 % oder physiologische Kochsalzlosung
als Placebo uber einen intraoperativ eingelegten Interpleuralkatheter. Alle
Patienten erhielten zur Schmerztherapie zusatzlich eine patienten-
kontrollierte Analgesie (PCA) mit dem Opioid Piritramid. Die
Schmerzstarke wurde in Ruhe und beim Husten, vor und 30 Minuten nach
jeder Injektion mit Hilfe einer visuellen Analogskala (VAS) beurteilt. Die
Schmerzstarke nach der VAS und der Piritramidverbrauch differierten zu
keinem Zeitpunkt zwischen den Gruppen. Sowohl in der Bupivacaingruppe
als auch in der Placebogruppe war die Schmerzintensitat 30 Minuten nach
der interpleuralen Injektion gegenuber der VAS vor der Injektion signifikant
reduziert. Somit scheint die Schmerzreduktion nach der Injektion einen
Placeboeffekt wiederzuspiegeln.

Geschlecht und  chirurgischer Zugangsweg beeinflussten die
Schmerzintensitat in Ruhe, jedoch nicht beim Husten. Weibliche Patienten

und jene nach posterolateraler Thorakotomie gaben signifikant hdhere



Schmerzstarken an, als mannliche Patienten und solche nach
anterolateraler  Thorakotomie. Diese  Beobachtung ist jedoch
wahrscheinlich von untergeordneter klinischer Relevanz. Eine Effektivitat
der Interpleuralanalgesie zur Reduktion postoperativer Schmerzen nach
lateraler Thorakotomie konnte somit in der vorliegenden Studie nicht
belegt werden und sollte deswegen zur Schmerztherapie nach

Thorakotomien nicht mehr angewandt werden.



Summary

The management of postthoracomy pain is still a problem and may
contribute to atelectasis, leading to hypoxemia, pulmonary infection, and
permanent alveolar damage. The goal of this study was to detemine the
efficacy of interpleural analgesia for pain control and to evaluate
independent predicotors for postoperative pain intensity. Eighty-three
patients undergoing elective anterolateral (n=37) and posterolateral (n=46)
thoracotomy were included in a prospective randomized, double-blinded
trial. Patients were assigned to receive either 0.5% bupivavaine or saline
solution interpleurally everey 4 h for 10 doses postoperatively. All patients
also received patient-controlled analgesia (PCA) with piritramide as the
opioid for additional pain control. Pain was assessed on the basis of PCA
requirements and by using a visual analog scale. Visual analog scale
scores and PCA requirements were not different between groups. Both
treatments, interpleural bupivacaine and saline respectively, significantly
reduced pain scores 30 minutes after the administration. These data
support the conclusion that pain reduction by interpleural instillation of
bupivacaine seems to reflect a placebo-like effect, however, interpleural
analgesia is not effective in patients undergoing lateral thoracotomy. In
subgroup analysis gender and surgical approach were shown to influence
postoperative pain intensity at rest, but not during coughing. Female
patients, and those undergoing posterolateral thoracotomy, exhibited
higher pain scores. This observation appears to be of only marginal clinical
significance. The efficacy of interpleural analgesia to reduce postoperative
pain intensity in patients after lateral thoracotomy is still a matter of
discussion. In this study we demonstrated a lack of efficacy of this
technique for postoperative pain relief, thus it cannot be recommended for

postoperative pain control after lateral thoracotomy



2. Einleitung
2.1. Problemstellung

Resezierende, offene, thoraxchirurgische Eingriffe sind trotz aller
Fortschritte in Anasthesie und Intensivmedizin und sorgfaltiger Auswahl
und Vorbereitung der Patienten mit einer erheblichen, nicht zu
vernachlassigenden, perioperativen Morbiditat und Mortalitat behaftet (12).
Hierzu tragen die haufig vorbestehenden Begleiterkrankungen wie COPD
(chronic obstructive pumonary disease), KHK (Koronare Herzerkrankung)
und Herzinsuffizienz ebenso bei, wie auch postoperativ entstehende
Komplikationen. Postoperativ stehen hier vor allem pulmonale Probleme
im Vordergrund. Hervorgerufen werden diese Komplikationen durch eine
zu flache, unzureichende Ventilation und einen zu schwachen HustenstoR3
mit der Folge von Sekretretention und Minderbeluftung von
Lungenarealen, nachfolgender Atelektasenbildung und der Entwicklung
von Pneumonien. Neben der durch die Resektion von Lungenparenchym
postoperativ verminderten FEV1 (forcierte expiratorische Vitalkapazitat in
der ersten Sekunde) (67, 129) kann hierzu auch eine unzureichende
Analgesie beitragen, da schmerzbedingt das Husten und eine tiefe
Inspiration von den Patienten vermieden werden. Eine ausreichende
postoperative Analgesie stellt somit eine potentielle Mbglichkeit dar, diese
oben beschriebenen, postoperativen Komplikationen zu vermindern, oder
sogar zu verhindern. Weiterhin gibt es Hinweise dafur, dass eine
unzureichende postoperative Analgesie zur Entwicklung eines
chronischen Postthorakotomie-Schmerzsyndroms beitragen kann (26, 50).
Die Wahl des Analgesieregimes nach Thorakotomien ist komplex und wird
nach wie vor kontrovers diskutiert (17, 99, 72). Jede Methode der
postoperativen Analgesie ist mit spezifischen Komplikationen und
Nebenwirkungen behaftet. Ein ideales Analgesieregime sollte frei von
unerwiunschten Wirkungen und leicht in der Anwendung sein, die

pulmonale  Clearance  nicht  behindern,  kostengunstig  sein,



selbstverstandlich Schmerzfreiheit erreichen und in diesem

Zusammenhang Mortalitat und Morbiditat senken.

2.2. Methoden der postoperativen Schmerztherapie
2.2.1. Systemische Analgetika
2.2.1.1. Systemische Opioide

Die traditionelle postoperative Schmerztherapie besteht in der
intravendsen oder intramuskularen Gabe von Opioidanalgetika. Die
Wirkungsweise der Opioide ist gut untersucht (3, 54). Ein genereller
Nachteil der systemischen Gabe von Opioiden besteht in der Dampfung
des Hustenreflexes, den man sich beim Einsatz bestimmter Opiode als
Antitussiva zunutze macht. Da hierdurch die pulmonale Clearance
vermindert wird, ist diese Nebenwirkung im Rahmen der postoperativen
Schmerztherapie nach intrathorakalen Eingriffen prinzipiell unerwiinscht.
Hinzu kommt das durch Opioide bedingte Auftreten von Ubelkeit und
Erbrechen durch direkte Stimulation der Area postrema, sowie eine
negative Wirkung auf die Darmmotilitat.

2.2.1.1.1. Inframuskulare Injektion

Nach wie vor weit verbreitet zur postoperativen Schmerztherapie ist die
bedarfsweise, intramuskulare Gabe von Opioiden. Die Nachteile dieser
Methode sind vielfaltig. Sie liegen zum einen in der Bereitung zusatzlicher
Schmerzen fur den Patienten, zum anderen in der schlechten
Steuerbarkeit aufgrund verschiedener Faktoren. Hierzu zahlt vor allem die
unvorhersagbare Kinetik aufgrund der postoperativen Auskuhlung der
Patienten mit einer Zentralisation des Kreislaufs. Hinzu kommt das Risiko
von Hamatomen, Spritzenabszessen und Nervenlasionen. Aus den
geschilderten Grunden gilt die Methode heute als obsolet zur

postoperativen Schmerztherapie.



22.1.1.1.2. Intravendse Injektion/ PCA (Patient Controlled
Analgesia)

Die intravenbse Gabe eines Analgetikums kann wie die intramuskulare
Injektion "on demand" erfolgen. Das hei3t, der Patient erhalt auf
Anforderung eine Injektion des Schmerzmittels durch den Arzt oder die
betreuende Pflegekraft.

Weite Verbreitung findet seit einigen Jahren die Patienten kontrollierte
Analgesie (,patient controlled analgesia“,PCA). Hierbei erfolgt die, in der
Regel intravendse, Gabe eines starken, meistens aus der Opioidreihe
stammenden, Analgetikums Uber eine Spritzenpumpe, die vom Patienten
selbst getriggert wird. Dies bedeutet, dass der Patient durch Drucken
eines Knopfes selbststandig die Verabreichung eines Medikamentenbolus
durch die Spritzenpumpe auslosen kann. Zur Verhinderung einer
Uberdosierung wird eine Sperrzeit eingestellt, wahrend der der Patient
zwar durch Drucken des Knopfes einen Bolus anfordern kann, jedoch
durch die Pumpe kein Bolus verabreicht wird. Des Weiteren kann eine
maximale Boluszahl/Zeiteinheit eingestellt werden. Bei standig hohem
Schmerzniveau ist die Einstellung einer Basalrate moglich, wobei der
Patient, auch ohne Anforderung, kontinuierlich eine zuvor festgelegte
Schmerzmittelmenge erhalt. Diese Methode der PCA ist komfortabel fur
den Patienten, birgt jedoch das Risiko einer analgetikainduzierten
Atemdepression, sowie die Moglichkeit von unerwiunschten Wirkungen in
Form von vermindertem HustenstoBB, BewuBtseinseinschrankung und

Blutdruckabfallen in sich.

2.2.2.2. Systemische nicht steroidale antiinflammatorische

Substanzen (NSAID)
NSAID, wie Piroxicam (80), Indomethacin (13), Tenoxicam (66), Lysin
Acetylsalicylat (48), Diclofenac (82) Coxibe wie Valdecoxib, Parecoxib

oder Nimesulid (62, 76, 78) wurden zur Reduktion postoperativer



Schmerzen nach Thorakotomie evaluiert. Der Wirkungsmechanismus der
nicht steroidalen Antiphlogistika ist gut untersucht und beruht auf einer
Hemmung der Prostlagandinsynthese (25). Im Falle der NSAID durch
Inhibition der Cyclooxygenase 1 und 2. Die Coxibe hingegen blockieren
selektiv die Cyclooxygenase 2. Zu den unerwunschten Wirkungen der
nicht-selektiven  Cyclooxygenase-Inhibitoren, deren Haufigkeit oft
unterschatzt wird, gehodren insbesondere gastrointestinale Blutungen und
systemische Blutungen aufgrund von Thrombozytenfunktionsstorungen.
Man schatzt, dass in Deutschland jahrlich etwa 1000-2000 Patienten
durch unerwuinschte Wirkungen einer Therapie mit NSAID zu Tode
kommen. Diese Risiken lassen sich jedoch durch die prophylaktische
Gabe von Protonenpumpeninhibitoren wie Omeprazol oder Pantoprozol
um etwa 80% reduzieren. (8). Weiterhin beschrieben sind akute, zumeist
reversible, Nierenfunktionsstorungen (33). Die oben beschriebenen
Nebenwirkungen treten unter der Therapie mit Coxiben nicht, oder
zumindest deutlich seltener auf, als unter nicht selektiven Cyclooygenase-
Inhibitoren (74), jedoch zeigt sich bei der Therapie postoperativer
Schmerzen nach Coronar-Bypass-Operationen eine erhdhte Inzidenz
schwerwiegender Komplikationen wie Thrombembolien und
Myokardinfarkten (76, 78). Hinzu kommt der deutlich hdhere Preis fur
diese Medikamente.

Eine ausreichende postoperative Analgesie nach Thorakotomien lasst sich
durch die alleinige Gabe von NSAID jedoch nicht erreichen (13, 80, 82),
weshalb sie zur Behandlung des Postthorakotomie-Schmerzes lediglich
als adjuvante Analgtika geeignet erscheinen und in einem postoperativen

Schmerztherapiekonzept auch entsprechend eingesetzt werden sollten.



2.2.2. Neuroaxiale Applikation von Lokalanasthetika,
Opioiden und alpha2-Agonisten

2.2.2.1. Epiduralanalgesie

Eine postoperative Schmerzreduktion lasst sich durch die epidurale Gabe
analgetisch wirksamer Substanzen erreichen (2, 52). Hierzu zahlen
Lokalanasthetika wie Ropivacain, Bupivacain und Lidocain, sowie die
Opioide Fentanyl, Sufentanil und Morphin. AuBerdem finden alpha 2-
Agonisten wie Clonidin Anwendung.

Epidural injizierte Lokalanasthetika wirken uber eine
konzentrationsabhangige Blockade sensibler und motorischer Neurone,
die fur die beobachtete, muskulare Schwache verantwortlich ist. Hinzu
kommt eine Blockade sympathischer Fasern, die Uber eine Vasodilatation
fur den groBten Teil der beobachteten Blutdruckabfalle verantwortlich ist
(52, 110). Auch alpha-adrenerge Substanzen besitzen ein analgetisches
Potenzial bei intrathekaler oder systemischer Injektion (121). Der
Wirkungsmechanismus scheint in einer Modulation von postsynaptischen,
adrenergen Rezeptoren in den Hinterhornzellen zu liegen (47). Am besten
untersucht ist hierbei das Clonidin, fur welches sich jedoch bei alleiniger
thorakal-epiduraler Gabe kein analgetischer Vorteil gegenuber der Gabe
von physiologischer Kochsalzlosung ergab (43).

Ein Teil der epidural applizierten Opioide diffundiert durch die Dura und
wirkt auf spinale Opioidrezeptoren. Ein anderer Teil wird Uber epidurale
BlutgefaBe resorbiert und wirkt systemisch. Wahrend die lipophilen
Substanzen Fentanyl und Sufentanil relativ ortstandig wirken, kommt es im
Falle des hydrophilen Morphins nach Resorption in den Liquor zu einem
rostralen Transport, durch den es noch bis zu 16 Stunden nach
Applikation zu einer zentralen Atemdepression kommen kann (52). Nach
lumbaler, epiduraler Gabe und systemischer Gabe von Fentanyl finden
sich gleich hohe systemische Konzentrationen. Somit wird uber den

Vorteil einer Ilumbalen, epiduralen Applikation gegenuber einer
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intravendsen Gabe diskutiert (109). Jedoch wurden bei Anwendung der
thorakal-epiduralen Gabe, im Vergleich zur intravendsen Applikation,
deutlich geringere epidurale Analgetikamengen bei Postthorakotomie-
Schmerzen benbtigt (16). Somit sollten lipophile Opioide nach
Thorakotomien moglichst thorakal, epidural appliziert werden, da die
Analgesie nach lumbaler, epiduraler Gabe wahrscheinlich uberwiegend
eine systemische Wirkung wiederspiegelt. Die nach thorakal-epiduraler
Applikation gemessenen, geringeren Fentanylplasmakonzentrationen
gehen einher mit einer geringen Rate an Atemdepressionen im Vergleich
mit der intravendosen Gabe (107). Weitere unerwiinschte Wirkungen der
epidural applizierten Opioide sind Juckreiz, Ubelkeit und Urinretention
(52).

Fur die postoperative Schmerztherapie wird zumeist schon praoperativ ein
Katheter im Epiduralraum platziert. Die Anlage des Katheters ist sowohl im
Bereich der lumbalen, als auch im Bereich der thorakalen Wirbelsaule
moglich. Wird der Ilumbale Zugangsweg gewahlt, erfolgt bei
thoraxchirurgischen Eingriffen zumeist die Applikation von Opioiden,
insbesondere von Morphin. Der Einsatz von Lokalanasthetika Uber diesen
Weg erfordert die Gabe unverhaltnismaBig groBer Mengen, die aufgrund
der langstreckigen Sympathikusblockade haufig erhebliche
Blutdruckabfalle  hervorrufen. Aus diesem  Grunde wird fur
thoraxchirurgische Eingriffe als ,Goldstandard® der thorakale Zugang
gewahlt. Hierbei besteht jedoch das Risiko von Verletzungen des
Ruckenmarks, entweder direkt bei der Punktion, oder indirekt durch
Entwicklung eines Hamatoms (85). Derartige Komplikationen sind zwar
ausgesprochen seltene Ereignisse, jedoch im Falle des Auftretens fur den
Patienten haufig mit bleibenden, gravierenden Schaden verbunden (15,
16, 24). Allgemein besteht bei der Anlage von Epiduralkathetern das
Risiko von Infektionen (46) und Nervenverletzungen, sowie das Risiko
einer hohen Spinalanasthesie bei versehentlicher intrathekaler Injektion

groBer Lokalanasthetikamengen (15, 24) mit massivem Blutdruckabfall,
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Atemdepression und  zentralnervosen  Storungen. Die  durch
Lokalanasthetika verursachte motorische Blockade fuhrt offenbar nicht zu
einer relevanten, die pulmonale Clearance beeintrachtigenden
Muskelschwache. Aus einer Metaanalyse von insgesamt 65 kontrollierten,
randomisierten, klinischen Studien folgern Ballantyne et al. (5), dass
verglichen mit der systemischen Gabe von Opioiden, die thorakale
Epiduralanalgesie eine geringere Inzidenz postoperativer, pulmonaler
Infektionen und pulmonaler Komplikationen aufweist. In seltenen Fallen
kann es zum Auftreten eines postpunktionellen Kopfschmerzes kommen
(15, 24). Hinzu kommen der relativ groBe zeitliche und materielle Aufwand
fur die Anlage eines Epiduralkatheters. Aufgrund der o.a. Vorteile, sowie
cardioprotektiver Effekte der Epiduralanalgesie, die bei den haufig
multimorbiden Patienten besonderes Gewicht haben, hat die Methode
mittlerweile weite Verbreitung in der postoperativen Schmerztherapie

nach thoraxchirurgischen Eingriffen gefunden (49).

2.2.2.2. Intrathekale Opioidapplikation

Lumbale, intrathekale Opioide wurden verschiedentlich zur postoperativen
Analgesie nach thoraxchirurgischen Eingriffen eingesetzt. Die Nachteile
der Methode liegen in der moglichen zentralen Atemdepression intrathekal
verabreichter Opioide, insbesondere bei dem sich nach rostral
ausbreitenen, hydrophilen Morphin  und der kurzen Wirkdauer der
anderen, mehr lipophilen, Opioide.

Dies macht fur die langerfristige postoperative Analgesie die Anlage eines
Spinalkatheters mit dem Risiko von potentiell lebensbedrohlichen
Infektionen erforderlich (15, 37). Die Vorteile der Methode liegen in der
einfachen Durchfuhrung, verlasslichen Wirkung und potentiell weniger
Nebenwirkungen aufgrund geringerer Opioidresorption, bei gleichzeitig

bestehendem Risiko einer zentralen Atemdepression. (15, 37).
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2.2.3. Periphere Regionalanasthesietechniken

Da neuroaxiale Regionalanasthesietechniken, wie bereits ausgefuhrt, das
Risiko von Verletzungen des Ruckenmarks sowie von Infektionen des ZNS
bergen, wurden in den letzten Jahren viele Versuche unternommen,
ruckenmarksferne Regionalanasthesietechniken zur Schmerztherpaie

nach Thorakotomien zu etablieren (17).

2.2.3.1. Interkostalnervenblockaden

Interkostalnervenblockaden sind weit verbreitet zur Analgesie nach
thoraxchirurgischen Eingriffen (37, 29). Die dafur verwendeten
Lokalanasthetika kbnnen entweder einmalig unter direkter Sicht vor dem
Verschluss des Brustkorbes (10, 27, 37, 70, 90, 91), als einmalige,
praoperative, perkutane Gabe (120), als eine Serie von perkutanen
Injektionen (80), oder uber einen Katheter erfolgen (27, 29). Die groBten
Bedenken bei der Anwendung der Methode bestehen hinsichtlich des
Auftretens  toxischer  Plasmakonzentrationen  der  verwendeten
Lokalanasthetika. In verschiedenen Studien konnten jedoch trotz der
Anwendung groBer Volumina keine toxischen Plasmakonzentrationen
gemessen werden (37, 105). Verschiedene Studien (31, 37, 90, 91, 103)
haben die Effektivitat der Interkostalnervenblockade in Kathetertechnik
untersucht. In allen Studien zeigte sich eine signifikante Reduktion der
Schmerzstarke in Ruhe, verbunden mit einer Reduktion der zusatzlich
benbtigten Opioidmenge. Der Wert einer einzigen, praoperativen Injektion

ist jedoch zweifelhaft (52).

2.2.3.2. Paravertebralblockaden

Eine einseitige, paravertebrale Nervenblockade wird zur postoperativen
Analgesie nach Thorakotomien eingesetzt, da der Schmerz nach solchen
Eingriffen fast immer einseitig ist (52, 61, 83). Die anatomischen

Grundlagen der Paravertebralanasthesie werden bei der Abhandlung der
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Interpleuralanalgesie naher erortert. Die Injektion von Lokalanasthetika in
den Paravertebralraum fuhrt, wie die Interkostalblockade, zu einer
wirbelsaulennahen Blockade der Interkostalnerven. Hinzu kommt eine
dosisabhangige, einseitige Sympathikusblockade. Die Vorteile der
einseitigen Paravertebralblockade liegen zum einen darin, dass auch die
Sympathikusblockade nur einseitig auftritt, wodurch das AusmaB der
unerwunschten Wirkungen wie Blutdruckabfalle verringert wird (61). Zum
anderen wird eine geringere Menge an Lokalanasthetika als bei der
Interkostalnervenblockade  benbtigt, weswegen das Risiko von
systemischen Wirkungen verringert sein konnte. Weiterhin gelingt mit
einer einzigen Injektion eine Blockade der Interkostalnerven uber mehrere
Thoraxsegmente. Die Nachteile der Methode liegen in einer, verglichen mit
der Epiduralanasthesie, schlechteren Analgesiequalitat und einer deutlich

schwierigeren Platzierung des Katheters.

2.2.3.3. Interpleuralanalgesie
2.2.3.3.1. Technik

Bei der Interpleural(IP)-Analgesie, bei der es sich ebenfalls um eine
Variante der Interkostalnervenblockade handelt, wird das
Lokalanasthetikum in den Pleuraspalt zwischen parietaler und viszeraler
Pleura eingebracht. Dies geschieht bei Eingriffen, bei denen der Thorax
nicht eroffnet wird (Nephrektomie) und zur interventionellen
Schmerztherapie (Rippenfrakturen, Pankreatitis), durch die perkutane
Anlage eines Katheters, zumeist im funften bis siebten Interkostalraum (6,
56, 118). Um sicher zu stellen, dass der Interpleuralraum erreicht wurde,
wird ahnlich wie bei der Epiduralanasthesie die Technik des
Widerstandsverlustes angewandt. Bei thoraxchirurgischen Eingriffen wird
der Katheter Ublicherweise gegen Ende der Operation unter direkter Sicht
durch den Operateur eingelegt. Die Nomenklatur fur die
Interpleuralanalgesie ist uneinheitlich. So wird fur das Verfahren der

Interpleuralanasthesie auch synonym der Begriff der
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Intrapleuralanasthesie verwandt (72). Dieser ist jedoch aus anatomischen
Grunden nicht korrekt. Das Lokalanasthetikum wird nicht in die Pleura
viszeralis oder parietalis, sondern zwischen die Pleurablatter injiziert.
Andererseits wird in der Literatur auch die Injektion parietal der Pleura
parietalis als interpleural bezeichnet (104). Hierbei kommt es zu einer
subpleuralen Verteilung des Medikamentes und einer Blockade der
Interkostalnerven (35, 94), weshalb von einer subpleuralen Blockade

gesprochen werden sollte (72).

2.2.3.3.2. Anatomie

Der Pleuraraum (106) hat eine Weite von 10-20 pm eine Oberflache von 2
gm, die von parietaler und viszeraler Pleura gebildet wird und mit Mikrovilli
ausgekleidet ist. Medikamente, die in diesen Raum injiziert werden,
kbnnen normalerweise sehr gut in dahinter liegende Strukturen resorbiert
werden. Dies trifft jedoch nur fur den Fall zu, dass die Pleura intakt ist. Im
Falle von Entzundungen, Verletzungen oder Tumorinfiltration werden
Geschwindigkeit und AusmapB der Medikamentenaufnahme
unvorhersagbar (6). Die Menge an Pleurasekret im Pleuraspalt betragt
normalerweise ca. 0,1-0,2 ml/kg Korpergewicht, kann jedoch in den oben
angegebenen Fallen stark zunehmen (106).

Trotzdem die Technik von Blockaden der subpleural gelegenen
Intercostalnerven nicht neu ist, erlebte sie doch eine gewisse Renaissance
nachdem Nunn und Slavin ihre Arbeit Uber Untersuchungen des
Intercostalraumes an 6 Leichen veroffentlichten (75) und hierbei zeigten,
dass eine erheblich groBere Variabilitat in  der Anatomie des
Interkostalraumes besteht, als es in klassischen Anatomiebuchern
beschrieben wird (7, 127).

Klassischerweise werden die Interkostalmuskeln als dreilagig
beschrieben. Die m. intercostales externi verlaufen schrag von hinten
oben nach unten vorn. Die Muskuli intercostales interni von hinten unten

nach vorn oben. Als innerste Schicht findet sich die transversus thoracis

15



Gruppe, deren wichtigster, der m. intercostalis intimus schrag abwarts und
einwarts von der Unterkante einer Rippe zur Oberkante der nachsten
Rippe verlauft. Der Verlauf der Interkostalnerven wird Ublicherweise als am
Unterrand der Rippe verlaufend beschrieben. Nunn und Skavin
untersuchten den m. intercostalis externus in Hohe des sechsten
Interkostalraumes. Hier war der Muskel zwar von variabler Dicke, jedoch
stets gut entwickelt und nach innen fest mit der Aponeurose des m.
interkostalis internus verbunden.

Im Gegensatz dazu fand sich der m. intercostalis intimus als eine "lockere
Struktur, bestehend aus mehreren Faszikeln, durch welche injizierte Tinte
frei den Pleuraraum erreichte. Nerven, Arterien und Venen fanden sich
immer zwischen der Hinterwand der Internusaponeurose und dem m.
intercostalis intimus, ohne feste Beziehung zu den Rippen. Diese
Ergebnisse wurden spater in einer Arbeit von Hardy (44) durch
Untersuchungen an 30 Leichen bestatigt. Somit konnte postuliert werden,
dass Flussigkeiten von intrapleural leicht die Interkostalnerven hinter dem
m. intercostalis intimus erreichen kbnnten.

Diese Vermutung wurde gestutzt durch eine weitere Studie an Hunden, bei
der interpleural verabreichtes Bupivacain zZu einem
schwerkraftabhangigen Interkostalnervenblock ohne Anhalt fur spinale
oder epidurale Wirkungen fuhrte. Diese Studie trug letztlich zu der Einsicht
bei, dass interpleural applizierte Lokalanasthetika Uber eine retrograde
Diffusion zu einer Blockade der Interkostalnerven und damit zu einer
Anasthesie oder Analgesie der Brustwand fuhren konnen. Diese Studien
fuhrten in der Folge zu einer Renaissance subpleuraler Nervenblockaden
(77).

2.2.3.3.3. Pharmakologie

Nach der Injektion von Lokalanasthetika in den Pleuraspalt kommt es zu
einer konzentrationsabhangigen (19) und volumenabhangigen (56)

Resorption  Uber  subpleurale Lymph- und BlutgefaBe. Die
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Spitzenkonzentration im Plasma wird nach ca. 15 Minuten erreicht (7). In
zahlreichen Studien zur Interpleuralanalgesie wurden
Plasmakonzentrationen der verwendeten Lokalanasthetika bestimmt (40,
56, 69). Aufgrund der langen Wirkdauer ist Bupivacain das am haufigsten
verwendete Lokalanasthetikum fur das eine Plasmakonzentration von 2-4
pg/ml als akut toxisch fur das ZNS angesehen wird (123). In den oben
angegebenen Arbeiten wurden solche Konzentrationen durchaus erreicht,
jedoch kam es in keinem Fall zu einer ernsthaften Komplikation. Hieraus
wurde geschlossen, dass toxische Wirkungen auf das ZNS mit
Krampfanfallen moglicherweise eher auf eine rasche Anderung der
Plasmakonzentration, wie z.B. bei einer iv. Injektion zuruckzufuhren sind,
als auf die absolute Hohe der gemessenen Spitzenkonzentration (52). In
verschiedenen Studien zur Interpleuralanasthesie war die gewahlte
Bupivacaindosierung erheblich hdher als in der vorliegenden Studie (111,
32). Auf eine Bestimmung der Plasmakonzentration von Bupivacain wurde

deshalb verzichtet.

2.2.3.3.4. Komplikationen und unerwiinschte Wirkungen

Neben der Maoglichkeit des Auftretens von Krampfanfallen durch
systemische Lokalanasthetika-Wirkungen birgt die Interpleuralanalgesie
weitere Risiken. In einer Arbeit von Stromskag, Minor und Stehen (119),
wurden insgesamt 703 Falle aus 57 Arbeiten ausgewertet, in denen die
Interpleuralanalgesie zur Analgesie eingesetzt wurde, ohne dass der
Thorax erbffnet worden war. In diesen Arbeiten war das Auftreten eines
Pneumothorax, bei insgesamt 14 Patienten, die haufigste Komplikation.
Da aber nicht alle in die Studien eingeschlossenen Patienten zum
Ausschluss eines Pneumothoraxes radiologisch untersucht worden waren,
ist diese Komplikation moglicherweise noch haufiger. Da im Falle der
postoperativen Analgesie nach thoraxchirurgischen Eingriffen alle

Patienten operationsbedingt mit Thoraxdrainagen versorgt sind, ist das
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Auftreten eines Pneumothoraxes nach Thorakotomien als Komplikation
nicht relevant.

Mehrere Arbeiten beschreiben das Auftreten einer unilateralen
Sympathikusblockade (18, 79, 117, 119), die sich in den meisten Fallen im
Auftreten eines Horner-Syndroms manifestierte und nach Abklingen der
Lokalanasthetikawirkung reversibel war.

Einzelne Fallberichte beschreiben andere Komplikationen wie z. B ein
massives Brustwandhamatom bei einem kardiochirurgischen Patienten
(9), einen nicht drainagepflichtigen Pleuraerguss (73), Katheterfehllagen
(42) und Krampfpotentiale bei einem Patienten in Allgemeinanasthesie
(115). Bei thoraxchirurgischen Eingriffen kann der Katheter unter direkter
Sicht des Chirurgen platziert werden, weshalb das Risiko von
Komplikationen durch Katheterfehllagen sehr gering ist. Verursacht durch
die Einwirkung des Lokalanasthetikums auf das Zwerchfell kann eine
Schwache der diaphragmalen Muskulatur, ausgelost durch eine Paralyse
des N. phrenicus, resultieren. Die klinische Bedeutung dieser, im Hinblick
auf die Effektivitat des HustenstoBes, auBerst unerwiunschten Wirkung, ist

nicht hinreichend untersucht (55).

2.2.3.3.5. Indikationen

AuBer zur postoperativen Schmerztherapie nach thorakalen Eingriffen wird
die Interpleuralanalgesie auch fur Niereneingriffe (51) und fur offene
Cholecystektomien (69, 112, 118) eingesetzt. Des Weiteren erfolgt der
Einsatz zur Therapie chronischer Schmerzen (117), bei Schmerzen im

Rahmen der chronischen Pankreatitis (89) und nach Rippenfrakturen (96).
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2.2.4. Adjuvante Verfahren

2.2.4.1. TENS (Transkutane Elektrische Nervenstimulation)
Wall und Sweet fuhrten die TENS in die klinische Praxis ein (128). Bei der
TENS handelt es sich um ein Verfahren der Schmerzmodulation durch
elektrische Reizung nozizeptiver Strukturen. Tierexperimentell konnten
verschiedene Mechanismen nachgewiesen werden. So wird in Neuronen
des spinalen Hinterhorns die Transmission nozizeptiver Information aus
der Peripherie durch TENS Reizung in den somatischen rezeptiven
Feldern gehemmt (39). Endogene Opioid-und Nicht-Opioid (z.B. y-
Aminobuttersaure) Mediatoren sind moglicherweise involviert in die TENS
vermittelte  Analgesie (39). TENS wurde verschiedentlich zur
postoperativen Schmerztherapie eingesetzt (27, 97, 98). AuBer geringen
Hautirritationen sind keine weiteren Nebenwirkungen bekannt. Eine
abschlieBende Beurteilung der Wirksamkeit ist auf dem Boden der
bisherigen Studien nicht moglich, jedoch ist die Methode zur alleinigen

Schmerzreduktion nach Thorakotomien nicht geeignet (97).

2.2.4.2. Kryoanalgesie

Bei der Kryoanalgesie werden Interkostalnerven intraoperativ durch
Einwirkung einer Kaltesonde eingefroren. AnschlieBend lasst man sie
wieder auftauen. Dieses Prozedere kann mehrfach wiederholt und an
mehren Interkostalnerven angewandt werden (98). Da es hierbei zu einer
partiellen Nervenlasion kommt und das Endoneurium intakt bleibt, kann es
zu einer axonalen Regeneration kommen, wodurch eine normale
Sensibilitat wiederhergestellt werden sollte. Die Entwicklung einer langer
bestehenden Neuralgie ist jedoch nicht auszuschlieBen (101). Aufgrund
vorliegender Studien (98, 101) scheint die Methode, wenn Uberhaupt, nur
einen geringen positiven Effekt auf das postoperative Schmerzniveau zu

haben.
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2.2.4.3. Operationstechnik

Auch durch die Operationstechnik lasst sich EinfluB auf das postoperative
Schmerzniveau nehmen. In den letzten Jahren haben video-assistierte,
thorakoskopische (VAT) Operationen zunehmende Verbreitung gefunden.
Der Vorteil der Methode, liegt im geringeren Operationstrauma und daraus
resultierend in, im Vergleich zu offenen chirurgischen Verfahren, einer
deutlich geringeren, postoperativen Schmerzintensitat. Zwar sind nicht alle
thoraxchirurgischen Eingriffe thorakoskopisch durchfuhrbar, jedoch
schlieBt die Indikationsliste mittlerweile auch resezierende Eingriffe ein
(114).

2.3. Zielsetzung

Die Interpleuralanalgesie stellt von den dargestellten
regionalanasthesiologischen Techniken die einfachste und risikoarmste
Methode zur postoperativen Schmerztherapie nach Thorakotomien dar.
Letztendlich ist die Effektivitat dieser Methodik nach wie vor umstritten und
es liegen viele widerspruchliche Studien zu dieser Fragestellung vor (6,
16, 17, 42, 50, 51, 58, 88, 89, 92, 94, 99, 118). Diese Widerspruche
mogen groBtenteils in der zu geringen Patientenzahl in den
Studienkollektiven liegen, die zum Teil bei nur 10 Patienten pro Gruppe
(111) lag. Die vorliegende Arbeit sollte deshalb prospektiv, randomisiert
und doppelblind in einem groBeren Patientenkollektiv zeigen, ob die
Interpleuralanalgesie  tatsachlich  eine  effektive = Methode  zur

postoperativen Schmerztherapie nach Thorakotomien darstellt.
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3. Patienten und Methoden

3.1.Studiendesign

Diese kontrollierte, doppelblinde, prospektive und randomisierte Studie
wurde im Zeitraum zwischen November 1996 und April 1998 durchgefuhrt.
Insgesamt wurden 93 Patienten, die fur eine laterale Thorakotomie
vorgesehen waren, eingeschlossen. Nach entsprechender Aufklarung
willigten alle Patienten schriftlich in die Teilnahme an der Studie ein.
AusschluBkriterien waren Allergien gegen Lokalanasthetika oder
Piritramid, postoperative Luftleckagen uUber die Thoraxdrainagen,
intraoperativ durchgefuhrte Pleurektomien, Rethorakotomien,

Thoraxwandresektionen oder Unkooperativitat der Patienten.

3.2. Anasthesiefuhrung

Nach Pramedikation mit Diazepam erfolgte die Narkoseeinleitung mit
3ug/kg Korpergewicht (KG) Fentanyl, 0,3 mg/kg KG Etomidate und
Muskelrelaxation mit 0,5 mg/kg KG Atracurium.

Alle Patienten wurden mit einem Doppellumentubus intubiert. Die
Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte mit 50% Lachgas in Sauerstoff mit
Isofluransupplementierung. Wahrend der Einlungenventilation erfolgte die
Beatmung mit 100% Sauerstoff. Die intraoperative Gabe von repetitiven
Fentanylgaben war nicht limitiert und erfolgte nach klinischen
Gesichtspunkten. Weitere analgetisch wirkende Substanzen wurden nicht

verabreicht.

3.3. Operationstechnik

Die Thorakotomie erfolgte jeweils im vierten oder funften Intercostalraum
und abhangig von der operativen Indikation durch einen posterolateralen
oder anterolateralen Zugangsweg. Im Falle der anterolateralen
Thorakotomie erfolgte ein bogenformiger Hautschnitt im vierten oder

funften Intercostalraum zwischen dem Sternum einerseits und der
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mittleren Axillarlinie andererseits. Im Falle des posterolateralen Zugangs,
lag die Inzision zwischen der vorderen Axillarlinie und einem Punkt
zwischen den Dornfortsatzen und dem vertebralen Scapularand (5). Am
Operationsende erfolgte durch den Chirurgen die percutane Einlage eines
Interpleuralkatheters (Intracath, Fa Braun, Melsungen) im siebten
Intercostalraum. Die Katheterspitze wurde unter Sicht dorsal paravertebral

in Richtung des vierten Intercostalraumes platziert.

3.4. Postoperativer Verlauf

Postoperativ wurden alle Patienten druckunterstutzt beatmet und nach
Erwarmung innerhalb der ersten vier Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation extubiert. Nach Aufnahme auf die Intensivstation wurden
die Patienten randomisiert und einer der beiden Studiengruppen zugeteilt.
Direkt nach der Aufnahme erhielten die Patienten der Bupivacaingruppe
(Gruppe B) 20 ml Bupivacain 0,5% (Curasan Pharma GmbH,
Kleinostheim) in den liegenden Interpleuralkatheter. Die Patienten der
Placebogruppe (Guppe A) hingegen erhielten 20 ml physiologische
Kochsalzlosung. Im weiteren postoperativen Verlauf erhielten alle
Patienten insgesamt zehnmal dieselbe Medikation im Abstand von jeweils
vier Stunden. Die Spritzen wurden unmittelbar vor der Injektion von einer
Pflegekraft, die mit der Durchfuhrung der Studie nicht weiter befasst war,
vorbereitet. Die den Patienten betreuende Pflegekraft und der
behandelnde Arzt waren in die Verblindung einbezogen. Die Patienten
wurden zur Injektion der Studienldsung in flache Ruckenlage gebracht,
die Thoraxdrainagen wurden abgeklemmt und anschlieBend der Inhalt
der vorbereiteten Spritze in den Interpleuralkatheter injiziert. Nach drei3ig
Minuten wurden die Klemmen von den Thoraxdrainagen entfernt.

Sobald die Patienten wach und kooperativ waren, hatten sie die
Mboglichkeit, sich nach Bedarf zusatzlich ein Opioid zu verabreichen. Dies
geschah intravends mittels einer motorbetriebenen Spritzenpumpe
(Injektomat-CP PACOM, Fa Fresenius, Bad Homburg) zur PCA (Patienten
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kontrollierte Analgesie). Pro Bolus wurden 3 mg Piritramid (Dipidolor®)
verabreicht. Die Sperrzeit, der Zeitraum nach einer Bolusinjektion, in der
kein erneuter Bolus abgerufen werden kann, betrug 5 Minuten. Um den
reinen Effekt der interpleuralen Injektion beurteilen zu kdnnen, konnten
wahrend der dreissigminutigen Abklemmzeit der Thoraxdrainagen keine
Piritramidboli abgerufen werden. Die folgenden Daten wurden ab der
zweiten interpleuralen (IP) Injektion (T2) erhoben, bei der alle Patienten
extubiert und wach waren. Fur die Messzeitpunkte T9-T10 liegen nicht
mehr fur alle eingeschlossenen Patienten Daten vor, da einige schon von
der Intensivstation verlegt und der Interpleuralkatheter entfernt worden war
Aus diesem Grunde ergaben sich pro Patient insgesamt jeweils 8
analyserelevante, einzelne Messzeitpunkte. Die Patienten wurden hierbei
aufgefordert die Schmerzstarke anhand einer visuellen Analogskala (VAS,
0= schmerzfrei, 100= unertraglicher Schmerz) in Ruhe und beim Husten
einzuschatzen. Dies erfolgte jeweils unmittelbar vor dem Abklemmen der
Thoraxdrainagen und somit vor der Injektion der jeweiligen Studienlosung
und nach dem Offnen der Drainagen, also 30 Minuten nach der Injektion
der Studienlésung. Zum Zeitpunkt des Abklemmens wurde der
Piritramidverbrauch in den vorangegangenen vier Stunden notiert. Uber
den gesamten Studienzeitraum wurden unerwinschte, systemische
Effekte der verabreichten Medikation, wie Ubelkeit, Blutdruckabfalle,
Verwirrtheit, neurologische Effekte oder Halluzinationen dokumentiert. Des
Weiteren wurden die Daten Uber die Lange des Intensivstations- und
Kranhenhausaufenthaltes, sowie Uber postoperative Komplikationen wie
Pneumonien und Atelektasen oder die Notwendigkeit von Reintubationen

und therapeutischen Bronchoskopien erhoben.
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3.5. Statistische Auswertung

Aus den verschiedenen VAS Werten der unterschiedlichen
Erhebungszeitpunkte eines jeden Patienten wurden arithmetische
Mittelwerte gebildet: VAS in Ruhe vor (VAS r0) und dreiBig Minuten nach
Injektion der Studienlosung (VAS r30) sowie die mittleren VAS- Werte
beim Husten vor (VAS h0) und 30 Minuten nach der Injektion der
Studienlosung (VAS h30). Ebenso wurde pro Patient Uber alle relevanten
Erhebungszeitpunkte ein Mittelwert fur die zusatzlich verbrauchten

Piritramid-Mengen berechnet.

Vor Beginn der statistischen Analysen zu den Hauptfragestellungen dieser
Studie wurden samtliche kontinuierlichen Parameter (VAS-Werte pra und
post bei Ruhe und beim Husten; Piritramid-Werte) zu den
analyserelevanten einzelnen Messzeitpunkten sowie auch als
zeitubergreifende arithmetische Mittelwerte mit dem Kolmogorov-Smir-
nov-Anpassungstest (K-S-Test) auf Ubereinstimmung mit der GauBB "schen
Normalverteilung getestet. Wahrend bei der Uberwiegenden Mehrzahl der
VAS-Parameter (22 von 32) signifikante Abweichungen von dieser ideal-
symmetrischen Verteilungsform festgestellt wurden, so konnte fur
immerhin 5 von 8 Opioid-Parametern Normalverteilungskongruenz

gesichert werden.

Aus diesen verteilungsbezogenen Griunden wurde im Folgenden
insgesamt eine non-parametrische bzw. Lverteilungsfreie®
Auswertungsstrategie realisiert. Einzig die kombinierte Analyse der Effekte
der drei Designfaktoren ,Medikation“, ,Zugangsweg“ und ,Geschlecht®
(einschl. ihrer Wechselwirkungen bzw. Interaktionen) auf die VAS- und
Piritramid-Scores musste per multifaktorieller Varianzanalyse (,Dreiwege-
ANOVA®) - also einer Methode der parametrischen,
wverteilungsgebundenen® Prufstatistik — durchgefuhrt werden, da fur eine

solche komplexe Auswertung nicht-parametrische Verfahren entweder
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(noch) nicht zur Verfugung stehen oder — sofern vorhanden — noch mit zu

vielen Einschrankungen und Vorbehalten versehen sind.’

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur abhangige Paare bzw. abhangige
Messungen wurde herangezogen, um solche Parameter, die an den
gleichen Personen wiederholt gemessen wurden, auf signifikanten
Unterschied zu prufen. Im Einzelnen wurden auf diese Weise die VAS-
Werte nach der Instillation von Bupivacain bzw. nach der Gabe der
physiologischen Kochsalzlosung mit den entsprechenden VAS-

Ausgangswerten kontrastiert.

Zum Vergleich der diversen VAS-Parameter zwischen den Gruppen
Bupivacain (B) und Placebo (P) wurde der Mann-Whitney-Test (M-W-Test
bzw. U-Test) angewandt, ebenso fur die Kontrolle der Effekte von
chirurgischem Zugangsweg und Geschlecht der Patienten auf VAS- und
Piritramidscores sowie auch fur den Vergleich der Medikation-Gruppen
hinsichtlich der numerischen demographischen Daten (Alter, Gewicht,

etc), sowie Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthaltsdauer.

Die Detektion von Unterschieden zwischen den Gruppen hinsichtlich
Geschlecht und postoperativen Komplikationen wurde mittels dem auf Chi-

Quadrat basierenden Fishers-Exakt-Test durchgefuhrt.

Die Berechnung einer Serie von mehrfaktoriellen  univariaten
Varianzanalysen als Dreiwege-ANOVAs zur Testung signifikanter
Einflusse der Faktoren Treatment, Zugang und Geschlecht auf VAS- und

Piritramid-Parameter wurde oben bereits hergeleitet.

1 Allerdings konnten alle einfaktoriellen Effekte, welche sich bei der Varianzanalyse als signifikant
erwiesen (s. 4.3), aus Grunden der Kontrolle, zusatzlichen Absicherung und statistischen
Validierung, mit entsprechenden nichtparametrischen Verfahren nachgerechnet werden. Dabei
ergaben sich keine Abweichungen von den Resultaten der mehrfaktoriellen Varianzanalyse.
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Zur Untersuchung einer moglichen Verdunnung der Studienldosung durch
Pleurasekret wurden der postoperative Piritramidverbrauch und die
Mengen an sezernierter Pleuraflussigkeit mit Hilfe der Produktmoment-
Korrelation nach Pearson (MaBkorrelation) verglichen.

Als deskriptiv-statistische Kennzahlen wurden — je nach Bedarf —
arithmetische Mittelwerte nebst Standardabweichungen, Mediane nebst
Quartilabstanden, absolute und relative Haufigkeiten sowie Fallzahlen
berechnet. Die grafische Analytik erfolgte mittels Linien-, Balken- und

Fehlerbalken- sowie Streudiagrammen.

Samtliche prufstatistischen Tests wurden bei zweiseitiger Testung und bei

Zugrundelegung des folgenden Signifikanzstufensystems durchgefuhrt:

»Signifikant®: Signifikanzniveau = 5% bzw. a = 0,05
(p<0,05) (%)
»sehr signifikant®: Signifikanzniveau = 1% bzw. a = 0,01

(p<0,01) (*)
»hoch/hdchst signifikant*. Signifikanzniveau = 1% bzw. a = 0,001
(p<0,001) (***) .

Samtliche statistischen Analysen wurden unter Zugriff auf das Statistik-
Programm-System SPSS (Superior Performing Software System) for
Windows, Version 13.0 deutsch, auf einem Server-gestutzten Arbeitsplatz-
PC mit Pentium-Prozessor der neuesten Generation unter dem

Betriebssystem Windows XP ausgeflhrt und statistisch validiert.
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4. Ergebnisse

4.1. Demographische Daten

Von den insgesamt 93 rekrutierten Patienten mussten 10 ausgeschlossen
werden, 9 davon wegen postoperativer Luftleckagen mit der Gefahr eines
Pneumothorax bei Abklemmen der Drainagen und eine Patientin wegen
reproduzierbarer Verwirrtheit nach der Injektion der Studienlosung. Nach
Aufhebung der Verblindung zeigte sich, dass diese Patientin Bupivacain
erhalten hatte. Die ubrigen 83 eingeschlossenen Patienten konnten die
Studie beenden und wurden in der Auswertung berucksichtigt.

Hinsichtlich Geschlecht, Alter, Gewicht, operativem Zugangsweg, Art der
durchgefuhrten Operation, Menge des intraoperativ verabreichten
Fentanyls und Dauer der Einlungenventilation bestanden keine
Unterschiede zwischen den Gruppen B (Bupivacain) und P (Placebo)
(Tabelle 1).

Tabelle 1: Patientencharakteristika und Operationsdaten (Angaben als
Mittelwerte und Streuung, bzw Anzahl (n)

Gruppe P Gruppe B

Geschlecht (W/M) 11/32 10/30
Alter (J) 61,6 (20-82) 57,5 (23-82)
Gewicht (kg) 79,8 (51-127) 74,9 (42-108)
Chirurg. Zugangsweg (antero-/posterolateral) 17/26 20/20
Operation

Lobektomie oder Bilobektomie 34 29

Lappenresektion 6 9

Nur Exploration 0 1

Rippenresektion 3 1
opererierte Seite (rechts/ links) 20/23 20/20
Intraoperativer Fentanylverbrauch (mg) 0,47 (0,3-1.2) 0,52 (0,3-1.3)
Dauer der Einlungenventilation (min) 83,2 (15-155) 82,2(15-189)
Postop. Verlust Uber Thoraxdrainage (mL) im 1075 (150-2400) 1075 (130-
Studienzeitraum 3080)
Intensivstationsaufenthalt (Std) 58,9 (36-330) 55,7 (37-328)
Krankenhausaufenthalt (Tage) 12,4 (3-65) 11,8 (3-37)
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4.2. Schmerzstarke in Ruhe und beim Husten

Die VAS-Mittelwerte in Ruhe und beim Husten waren 30 Minuten nach der
Instillation von Bupivacain sowie nach der Gabe der physiologischen
Kochsalzlosung (VAS r30 und VAS h30) hoch signifikant gegenuber den
Ausgangswerten (VAS rO und VAS h0) reduziert (Abbildung 1).

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen B
und P hinsichtlich der mittleren Schmerzwerte in Ruhe und beim Husten,
sowohl vor als auch nach der Instillation der jeweiligen Studienldosung
(Abbildung 1). Zu jedem Messzeitpunkt war die Schmerzstarke in Ruhe

geringer als beim Husten.
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**P<0,01 versus VAS-Mittelwerte vor Injektion der Studienldsung
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Bei der Analyse der einzelnen VAS-Werte zu jedem der 7 ausgewerteten
Messpunkte zeigte sich unter den 32 durchgefuhrten Tests 3 signifikante
Unterschiede zu den Zeitpunkien Ruhe 30: 32 Stunden postoperativ
(p=0,024), sowie Husten 30 32 Stunden (p=0,031) und 36 Stunden
(p=0,028) postoperativ.

4.3. EinfluB von Geschlecht und chirurgischem
Zugangsweg

4.3.1. Analyse der Schmerzstarke (VAS-Werte)

Um die einfachen und kombinierten Effekte der unabhangigen Variablen
yotudienlosung®, ,Zugangsweg“ und ,,Geschlecht” auf die VAS-Werte und
den Piritramid-Verbrauch interferenzstatistisch zu prufen, wurde eine Serie
dreifaktorieller Varianzanalysen gerechnet (,Dreiwege-ANOVA®; zu den
unabhangigen Variablen und zur Zellenbesetzung s. Tabelle 2).

Bei diesem Auswertungsdesign fungierten die einzelnen VAS-Parameter
(VAS r0, VAS r30, VAS h0, VAS h30), der Piritramidverbrauch, sowie der
Quotient ,Piritramid in mg pro kg Korpergewicht’ (mg/kg) als

Kriteriumsvariablen bzw. abhangige Variablen.

Tabelle 2: Faktoren bzw. unahangige Variablen (UV) der
Varianzanalysen der VAS- und Piritramid- Werte (n=Anzahl)

Faktoren Wertelabel n
Studienlésung 0 Placebo 43
1 Verum 40
Zugang 1 anterolateral 37
2 posterolateral 46
Geschlecht 1 weiblich 21
2 mannlich 62
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Die Varianzanalysen zeigen im Ergebnis einen signifikanten Einfluss von
Geschlecht und chirurgischem Zugangsweg auf die postoperative
Schmerzstarke in Ruhe vor und nach der interpleuralen Injektion (VAS rO
u. VAS r30) (Tabelle 3a-b). Weibliche Patienten und Patienten mit
posterolateralem Zugangsweg gaben starkere Ruheschmerzen, vor und
nach Instillation der entsprechenden Studienlosung, an als mannliche
Patienten und Patienten mit anterolateralem Zugangsweg (Abbildung 2).

Beim Husten (VAS hO und VAS h30) zeigte sich kein Unterschied in der
Schmerzstarke in  Abhangigkeit vom Geschlecht oder operativem
Zugangsweg. Die Art der instillierten Losung (Bupivacain oder Placebo)
zeigte keinen Einfluss auf die VAS-Werte, sowohl in Ruhe als auch beim

Husten (Tabelle 3a-b u. 4a-b, Abbildung 2).

Tabelle 3a: Ergebnisse der Varianzanalyse der VAS-Werte (Ruhe 0):
Testung der Einflussfaktoren Studienlosung, Zugang und Geschlecht
sowie deren Interaktionen

Abhangige Variable: Mittelwert

Mittel der Fehlervarianz  Signifikanz

Faktor/Interaktionseffekt Quadrate

Studienlésung 2,8 0,2 0,900
Zugang 1121,1 6,4 0,0140*
Geschlecht 1429,9 8,2 0,006**
Studienlésung*Zugang 67,4 0,4 0,538
Studienlésung*Geschlecht 4,7 0,03 0,871
Zugang*Geschlecht 96,5 0,5 0,461
Studienlésung*Zugang*Geschlecht 215,7 1,2 0,271

*signifikant (p< 0,05)
**sehr signifikant (p< 0,01
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Tabelle 3b: Ergebnisse der Varianzanalyse der VAS-Werte (Ruhe 30):
Testung der Einflussfaktoren Studienlésung, Zugang und Geschlecht
sowie deren Interaktionen

Abhangige Variable: Mittelwert
Faktor/Interaktionseffekt

*signifikant (p< 0,05)
**sehr signifikant (p< 0,01

Tabelle 4a: Ergebnisse der Varianzanalyse der VAS-Werte (Husten 0):
Testung der Einflussfaktoren Studienlésung, Zugang und Geschlecht
sowie deren Interaktionen

Abhangige Variable: Mittelwert
Faktor/Interaktionseffekt

216,0 0,7 0,411
2,6 0 0,280
758,4 2,4 0,1,26
112,7 0,4 0,553
27,7 0,9 0,768
128,0 0,4 0,527

3,6 0 0,915

*signifikant (p< 0,05)
**sehr signifikant (p< 0,01

Tabelle 4b: Ergebnisse der Varianzanalyse der VAS-Werte (Husten 30):
Testung der Einflussfaktoren Studienlésung, Zugang und Geschlecht
sowie deren Interaktionen

Abhangige Variable: Mittelwert
Faktor/Interaktionseffekt

*signifikant (p< 0,05)
**sehr signifikant (p< 0,01
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Abbildung 2
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VAS-Werte (Schmerzstarke) als Mittelwerte + Standardabweichung und statistisch
erwartete VAS-Mittelwerte in Ruhe vor und 30 Minuten nach der Injektion der
Studienldsung in Abhangigkeit von Medikation (P=Placebo B=Bupivacain), Geschlecht
(W=weiblich M=mannlich) und chirurgischem Zugangsweg (P=posterolateral
A=anterolateral). *P <0,05; **P<0,01

4.3.2. Analyse des zusatzlichen Schmerzmittelbedarfs
Die Menge des im Studienzeitraum zusatzlich benbdtigten Piritramids
unterschied sich nicht in Abhangigkeit von der Art des operativen

Zugangsweges, der Art der interpleural instillierten Losung oder des

Geschlechts der Patienten (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Ergebnisse der Varianzanalyse bezuglich des
Piritramidverbrauches; Testung der Faktoren Studienldosung, Zugang und
Geschlecht sowie deren Interaktionen

Faktor/Interaktionseffekt Mittel der Fehlervarianz  Signifikanz
Quadrate
Studienlésung 5,9 0,3 0,572
Zugang 33,9 1,8 0,179
Geschlecht 16,9 0,9 0,340
Studienlésung*Zugang 23,6 1,3 0,262
Studienlésung*Geschlecht 54,3 2,9 0,090
Zugang*Geschlecht 78,3 4,2 0,053
StudienlésungZugang*Geschlecht 52,5 2,8 0,095

Bei der ANOVA des auf das Korpergewicht bezogenen
Piritramidverbrauches (mg/kg) zeigte sich eine hohe Signifikanz des
Geschlechtsfaktors bzw. eine Ungleichverteilung mit einem signifikant

hoheren Piritramidverbrauch der weiblichen Patienten (Tabelle 6 u. 7).

Der 4-stundliche Piritramidverbrauch blieb in beiden Gruppen Uber den
gesamten Untersuchungszeitraum nahezu konstant. Im Studienzeitraum
ergab sich kein Unterschied im Gesamtverbrauch zwischen den Gruppen
B und P, wohingegen die Schmerzintensitat in beiden Gruppen Uber den

Studienzeitraum kontinuierlich abfiel (Abbildung 3).
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Tabelle 6: Ergebnisse der Varianzanalyse des Piritramidverbrauches Uber
den Studienzeitraum(mg/kg): Testung der Faktoren Studienldsung,
Zugang und Geschlecht sowie deren Interaktionen

Abhangige Variable: Mittelwert
Faktor/Interaktionseffekt

** hoch signifikant (p<0,001)

Tabelle 7: Statistiken des Piritramid-Bedarfes Uber den
Studienzeitraum(mg/kg) Uber den Studienzeitraum

Abhangige Variable: Mittelwert

Statistik

Infolge der insignifikanten varianzanalytischen Interaktionseffekte
»otudienldosung * Geschlecht” innerhalb der verschiedenen Analysen (s.0.)
bleibt  zu konstatieren, dass im Studienzeitraum keine
geschlechtsabhangigen Unterschiede zwischen Gruppe B und P im
Hinblick auf den kumulativen, postoperativen Opioidverbrauch auftraten.
Die verabreichte Studienlosung weist somit keine — je nach Geschlecht

des Patienten — differenziellen Effekte auf.
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Erganzende Korrelationsanalysen

Zwischen der geforderten Drainagemenge und dem Opioidverbrauch
(Abbildung 4) sowie den VAS-Werten ergaben sich im Studienzeitraum

keine signifikanten Korrelationen.

Abbildung 4
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4.4 Postoperative Komplikationen

Unter Berucksichtigung des "Outcomes® fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen B und P bezuglich postoperativer
Komplikationen, wie der Rate von Pneumonien, Atelektasenbildungen, der
Notwendigkeit bronchoskopischer Interventionen, der notwendigen
Reintubationen oder des postoperativen Intensivstations- oder
Krankenhausaufenthaltes. Die Reintubationen der funf Patienten (1 Patient
Gruppe P, 4 Gruppe B) erfolgten alle nach Beendigung der Studie. Im
einzelnen waren in der Gruppe B zwei Patienten mit einer Storung des
Gasaustausches, ein Patient mit einer vermuteten Lungenembolie und ein
Patient, der wegen eines postoperativen Chylothorax rethorakotomiert
werden musste. In der Gruppe P musste ein Patient wegen einer

Pneumonie reintubiert werden (Tabelle 8).

Tabelle 8: Postoperative Komplikationen

Gruppe P (n) Gruppe B (n)
Benommenheit, Verwirrtheit 0 2
Pneumonie 10 6
Atelektasen 29 24
Bronchoskopische Interventionen 9
Reintubationen 1 4
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5.Diskussion

Das Ziel einer effizienten, postoperativen Schmerztherapie ist das
Erreichen subjektiver Beschwerdefreiheit fur die Patienten, die dem alten
arztlichen Grundsatz des " nil nocere" entspricht, und die letztendlich eine
mogliche Verringerung der operativen Morbiditat und Mortalitat zum Ziel
hat (12). Die postoperative Analgesie nach thoraxchirugischen Eingriffen
ist weiterhin von erheblicher Bedeutung im Hinblick auf eine moglichst
okonomische Nutzung der zur Verfugung stehenden Ressourcen.

Eine weitere Rationale fur eine moglichst effektive postoperative Analgesie
liegt in der Vermeidung eines chronischen, post-Thorakotomie
Schmerzsyndroms (59). Hierunter versteht man das Fortbestehen eines
ziehenden  oder brennenden  Schmerzes im  Bereich  der
Thorakotomienarbe fur mindestens zwei Monate nach der Operation. Es
wird angenommen, dass etwa die Halfte der Patienten, die ein bis zwei
Jahre nach der Operation noch am Leben sind, unter persistierenden
Brustwandschmerzen leiden (50). Trotz dieser hohen Rate ist bisher wenig
Uber die Faktoren bekannt, die fur den Ubergang von einem
vorubergehenden, postoperativen Schmerz zu einem chronischen,
pathologischen Schmerz fuhren. Katz et al. konnten zeigen, dass ein
fruher postoperativer Schmerz (24-48 Std. postoperativ) der einzige Faktor
war, der das Auftreten eines chronischen Schmerzsyndroms begunstigte
(50). Somit scheint eine effektive postoperative Schmerztherapie in den
ersten zwei Tagen die Grundvoraussetzung zur Verminderung der
Inzidenz dieser Komplikation zu sein.

Trotz aller Fortschritte in Chirurgie, Anasthesiologie und Intensivmedizin
sind thoraxchirurgische Eingriffe auch weiter mit einer erheblichen
Morbiditat und Mortalitat behaftet. Die perioperative Mortalitat lasst sich
anhand der vorliegenden Daten nur schwer abschatzen, jedoch betragt sie
je nach Quelle und abhangig vom durchgefuhrten Eingriff 5-70% (14).
Bedenkt man, dass perioperative Todesfalle nach thoraxchirugischen

Eingriffen im allgemeinen im Rahmen von Intensivstationsaufenthalten mit
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einer entsprechend aufwandigen Therapie vorkommen, lasst sich
erahnen, welche volkswirtschaftliche Bedeutung eine Senkung von
Morbiditat und Mortalitat nach intrathorakalen Eingriffen zur Folge hatte.
Allgemein wird angenommen, dass der postoperative Schmerz nach
postero-lateraler Thorakotomien zu den starksten bekannten Schmerzen
nach chirurgischen Eingriffen gehort (110). Salzer et al. (108)
untersuchten in einer prospektiven Studie die Schmerzhaftigkeit nach
lateraler und medianer Thorakotomie (n=55) auf der Basis des
Opiodverbrauchs per PCA und mittels einer visuellen Analogskala. Hierbei
zeigte sich der laterale Zugangsweg als signifikant weniger schmerzhaft
als der mediane. Hieraus schlossen die Autoren, dass die postoperative
Schmerztherapie nach lateralen Thorakotomien kein spezielles,
schmerztherapeutisches Problem darstellen sollte. Keine Aussage wurde
jedoch uUber die Schmerzstarke beim Husten gemacht. Weiterhin blieb
auBer acht, dass eine Analgesietechnik, die den Verbrauch an Opioiden
reduziert, moglicherweise die Rate an Komplikationen senkt, die durch
deren unerwiunschte Wirkung begunstigt wird (Atelektasen und
Sekretverhalt durch Atemdepression sowie Motilitatstorungen des
Gastrointestinaltraktes).

Der Zugang zu den thorakalen Organen ist, je nach geplanter Operation,
Uber eine antero- oder posterolaterale Thorakomie, die vertikale axillare
Thorakotomie, die mediane Sternotomie, die video-assistierte oder
videoskopische Thorakotomie (VATS) und die Muskel sparende
Thorakotomie moglich. Zu den Faktoren, die zur Schmerzhaftigkeit dieser
Eingriffe beitragen, gehoren neben der Art des Zugangs, die Verletzung
von Rippen und Interkostalnerven, Entzindungen von
Brustwandstrukturen in der Nahe der Inzision, scharfe oder stumpfe
Verletzungen von Pleura oder Lungenparenchym und die praktisch immer
erforderliche, postoperative Einlage von Thoraxdrainagen.

Die nocizeptiven Ubertragungswege fur den Postthorakotomieschmerz

sind nach wie vor nicht gut untersucht und verstanden (23). Nach
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thoraxchirugischen Eingriffen spielen sicher verschiedene nocizeptive
Strukturen bei der Schmerzwahrnehmung eine Rolle und mussen fur eine
effektive Schmerztherapie blockiert werden. Brustwand und Thorax
werden von den Interkostalnerven innerviert, die diaphragmale Pleura
durch den N. phrenicus, Mediastinum und Osophagus durch den N. vagus
und das Herz durch N. vagus und sympathische Fasern aus dem
zervikalen thorakalen Bereich von Th1 bis Th5. Wahrend die Pleura
viszeralis schmerzunempfindlich ist, erfolgt die Innervation der Pleura
parietalis aus dem N. phrenicus und den Interkostalnerven. Traditionell
sind Opioide, intravends oder intramuskular verabreicht, die klassische
Basis der postoperativen Schmerztherapie. Nach thoraxchirurgischen
Eingriffen erreicht man mit ihnen eine gute Schmerzreduktion in Ruhe,
nicht aber beim Husten oder bei tiefer Inspiration. Des Weiteren gibt es
Hinweise, dass auch die alleinige PCA keine ausreichende
Schmerzreduktion wahrend der ersten vierundzwanzig postoperativen
Stunden ermboglicht, sowohl nach medianer als auch nach lateraler
Thorakotomie (17). Aus diesem Grunde hat es an Versuchen nicht gefehlt,
die Effektivitat der postoperativen Analgesie durch die Kombination der
systemischen Gabe von  Schmerzmittein mit  verschiedenen
Regionalanasthesietechniken zu erhbhen (17, 52).

Opioide kdnnen mit einer Vielzahl alternativer systemischer oder
regionaler Anasthesietechniken kombiniert werden. Einige dieser
Techniken sind potentiell mit hohen Risiken verbunden oder werden in
ihrer Wirksamkeit kontrovers beurteilt. In vielen Fallen fehlt es an
eindeutigen Daten um die Wertigkeit der jeweiligen Methode endgitig
beurteilen zu kobnnen (52).

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die starken
postoperativen Schmerzen, die Patienten nach thoraxchirurgischen
Eingriffen erleiden, zu postoperativen, pulmonalen Funktionsstdrungen
beitragen (5, 116). Im Vordergrund steht hier ursachlich die Entwicklung

von Atelektasen und Pneumonien, die auf dem Boden einer erheblichen,

39



teils schmerzbedingten, postoperativen Restriktion entstehen kodnnen.
Diese hat einen wesentlichen Anteil an der komplikationsbedingten,
postoperativen Morbiditat und Mortalitat nach thoraxchirurgischen
Eingriffen (5). Die Beurteilung der postoperativen, pulmonalen
Funktionsstorung erfolgt in aller Regel auf dem Boden leicht zu
erhebenden Parameter wie der FEV1, (Forcierte Vitalkapazitat in der
ersten Sekunde der Expiration) und der VK (Vitalkapazitat). Nach einer
Metaanalyse zum Effekt der postoperativen Analgesie von Ballantyne et al
(6) handelt es sich bei diesen Parametern jedoch um Surrogatparameter,
die keine verlassliche Aussage uber das pulmonale Outcome zulassen, da
Morbiditat und Mortalitat nicht durch die lungenfunktionellen Parameter
bestimmt werden, sondern durch die Entwicklung von Atelektasen und
Pneumonien. Besser scheint in diesem Zusammenhang die Messung von
InspiratonsfluB, maximalem Inspirationsdruck und Zwerchfelldynamik
geeignet zu sein (116). Insgesamt gesehen ist der Einfluss eines
spezifischen, postoperativen Analgesieregimes auf das postoperative
Outcome wenig untersucht (110). Hauptgrunde hierfur sind sicherlich die
hohe Anzahl von Patienten, die zur Vermeidung eines zu hohen B-Fehlers
und damit zu einer gesicherten statistischen Auswertung notwendig
waren, sowie die Vielzahl von Methoden und Kombinationen der

verschiedenen Methoden, die zur Schmerztherapie zur Verfugung stehen.

Die Interpleuralanalgesie fand Verbreitung seit der Arbeit von Rosenberg
et al. (99). Wie bereits ausgefuhrt, scheint die Wirkung der Methode auf
einem Fluss, oder auf der Diffusion, des verabreichten
Lokalanasthetikums in subpleurale Strukturen zu basieren. Dieser Effekt
fuhrt zu einer multiplen, segmentalen Blockade von Interkostalnerven (63,
35) und damit zu einer Analgesie der Brustwand.

Bei der Interpleuralanalgesie handelt es sich um eine leicht
anzuwendende, komplikationsarme Methode der postoperativen

Analgesie. Die Komplikationsrate ist vor allem niedrig, wenn der Katheter,
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wie in der vorliegenden Studie, unter direkter Sicht des Operateurs
eingelegt wird, da hierbei die Entstehung eines postpunktionellen
Pneumothoraxes ausgeschlossen werden kann (119). Toxische
Wirkungen durch das verabreichte Lokalanasthetikum konnten bei der in
dieser Studie verwendeten Konzentration (20 ml Bupivacain 0,5% alle 4
Stunden) in anderen Studien in keinem Fall sicher nachgewiesen werden
(119). Weil die verwendeten Lokalanasthetikamengen in anderen Studien
teilweise erheblich groBer waren (111) wurde in dieser Arbeit auf die
Bestimmung der Bupivacainserumkonzentration verzichtet. Die bei einem
unserer Patienten beobachtete, reproduzierbare Verwirrtheit nach
interpleuraler Injektion von Bupivacain kdnnte jedoch als Initialsymptom
einer beginnenden, durch das Lokalanasthetikum induzierten,
neurologischen Symptomatik gedeutet werden. Diese Interpretation steht
im Einklang mit den Beobachtungen von Richardson et al., die nach
interpleuraler Injektion von 20 ml Bupivacain 0,5 % ebenfalls
Verwirrtheitszustande bei einer kleinen Anzahl ihrer Patienten
beobachteten und diese auf die toxische Wirkung des Bupivacains

zuruckfuhrten (92).

Als nachteilige Nebenwirkung der IP-Analgesie wird eine moglicherweise
relevante Wirkung des injizierten Lokalanasthetikums auf den N. phrenicus
und einer damit verbundenen Verminderung der Muskelkraft des
Diaphragmas mit einhergehender Schwachung der Atemmechanik
diskutiert. Kowalski et al. untersuchten an neun Hunden den Einfluss von
interpleural verabreichtem Bupivacain auf die Zwerchfellfunktion (55). Sie
fanden nach Injektion einer vorgegebenen Menge an Lokalanasthetikum,
die der in der vorgelegten Arbeit verwendeten beim Menschen entspricht,
in funf von neun Fallen eine komplette Aufhebung der elektromyograpisch
gemessenen Zwerchfellaktivitat und in zwei Fallen eine deutliche
Abschwachung. AuBerdem kam es in den genannten Fallen zu einer

signifikanten Reduktion des inspiratorischen Atemwegsverschlussdrucks.
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Nicht gemessen wurden der maximale expiratorische Fluss oder davon
abhangige Parameter wie die Forcierte Expiratorische Vitalkapazitat in der
ersten Sekunde (FEV,) die zumeist fur die Vorhersage eines effektiven
HustenstoBes herangezogen werden (13, 45,129). Deswegen und wegen
der anatomischen Unterschiede zwischen Mensch und Hund hinsichtlich
Thoraxform und Zwerchfellaufbau, bleibt die klinische Ubertragbarkeit
dieser experimentellen Studie zweifelhaft. Gallart et al. (36) untersuchten
den Einfluss von 20 ml interpleural instilliertem Bupivacain 0,5% auf
Lungenfunktion und Muskelkraft des Zwerchfells an dreizehn gesunden
Probanden. Sie fanden im Gegensatz zu den tierexperimentellen
Befunden keine signifikante Reduktion von Lungenfunktionsparametern
und inspiratorischer Muskelkraft, jedoch eine leichte Reduktion der
abdominellen  Muskelkraft, gemessen als inspiratorischem und
expiratorischem obsophagealen Druck. Die klinische Relevanz dieses,
wenn auch geringen Effekts, besonders bei pulmonal kompromittierten
Patienten, bedarf weiterer Untersuchungen. In allen bisher durchgefuhrten
Studien erfolgte die Applikation des Lokalanasthetikums in Ruckenlage
des Patienten. In Seitenlage des Patienten, mit der Injektionsseite nach
oben, kann das Lokalanasthikum theoretisch vermehrt mit der
mediastinalen Pleura in Kontakt kommen und es bestunde somit eine
erhbhte Wahrscheinlichkeit einer Paralyse des N. phrenicus, der dicht
unter der mediastinalen Pleura verlauft. Ob eine damit einher gehende,
klinisch relevante Schwache der diaphragmalen Muskulatur auftritt, ist
bisher nicht untersucht worden. Wahrscheinlich konnte jedoch auch in

Seitenlage eine sichere Applikation erfolgen (36).

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine signifikante Reduktion der
Schmerzstarke in Ruhe und beim Husten 30 min nach der jeweiligen
Injektion von Kochsalzlosung oder Bupivacain. Weiterhin lieB sich zu
keinem Zeitpunkt ein Unterschied hinsichtlich Opioidverbrauch oder

Schmerzstarke zwischen den beiden Gruppen nachweisen. Da sich die
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Bestimmung der Schmerzstarke mit einer visuellen Analogskala, als
valides Instrument zur Beurteilung postoperativer Schmerzen etabliert hat
(28), spiegelt die Abnahme der Schmerzstarke nach der Injektion in der

Verum-Gruppe somit einen Placeboeffekt wieder.

Diese eigenen Ergebnisse stehen im Gegensatz zu vielen anderen
Studien, die einen analgetischen Effekt der Interpleuralanalgesie belegen
konnten (6, 26, 51, 65, 77, 99). Andererseits finden sich auch Studien, die
Ergebnisse dieser Arbeit hinsichtlich der mangelhaften analgetischen

Potenz der Interpleuralanalgesie stutzen (34, 60, 95, 111).

Dieser Widerspruch bezuglich der Wertigkeit der IP-Analgesie legt eine
eingehende Betrachtung der Indikationen zur Interpleuralanalgesie nahe.

Zum einen wird die Interpleuralanalgesie zur Schmerztherapie bei
nichtoperativen Indikationen eingesetzt. Hierzu gehodren die Behandlung
chronisch-thorakaler Schmerzen (86), Schmerzen im Sinne einer post-
herpetischen Neuralgie (88), CRPS (complex regional pain syndrome) der
oberen Extremitat (87), sowie Schmerzen bei chronischer Pankreatitis und
bei fortgeschrittenen Tumorleiden (1). Bei diesen Indikationen findet sich
stets ein guter analgetischer Effekt mit reduzierter Schmerzstarke oder
einem geringeren Verbrauch an zusatzlich verabreichten Analgetika. Die
Interpleuralanalgesie ist weiterhin sehr effektiv bei Patienten mit
einseitigen Rippenserienfrakturen (71, 77, 96). Die erste berichtete
Anwendung dieser Technik erfolgte auch bei einem Patienten mit einer
einseitigen Fraktur von funf Rippen, der nach der ersten Injektion von 20
ml Bupivacain 0,5% uber acht Stunden schmerzfrei war (77). Murphy (71)
wandte diese Technik erstmalig in einer groBeren Population von 16
Patienten an und fand, dass die Wirkdauer einer Einzelinjektion zwischen
acht und zwolf Stunden lag. Manche Patienten benbdtigten sogar nur alle
18-24 Stunden Repetitionsdosen. Rocco et al. (96) erzielten bei neun

Patienten mit vier bis acht frakturierten Rippen eine komplette
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Schmerzfreiheit, entweder durch die Gabe von repetetiven Injektionen
oder auch durch kontinuierliche Infusion.

Im Bereich der postoperativen Schmerztherapie liegt das Einsatzgebiet
der Interpleuralanalgesie auch in der schmerztherapeutischen Versorgung
nach nicht thoraxchirurgischen Eingriffen. Hierzu zahlen zwerchfellnahe
Operationen wie Niereneingriffe (51, 72, 126), sowie offene und
laparoskopische Cholecystektomien (72, 81, 112). Auch bei diesen
Indikationen konnte ein guter, reproduzierbarer, analgetischer Effekt
nachgewiesen werden.

Unterschiedliche Ergebnisse finden sich bei thorakalen Eingriffen.
Verschiedene Autoren berichten uber effektive Schmerzreduktion beim
Einsatz  der Interpleuralanalgesie = nach nicht resezierenden
thoraxchirurgischen Eingriffen (17, 65, 72, 94). So konnten Tobias et al.
(124) bei dreizehn von vierzehn Kindern nach Thorakotomien ohne
Resektion von Lungengewebe mit der Interpleuralanalgesie eine adaquate
Schmerzreduktion erreichen. Acht Kinder benbtigten in dieser Studie keine

zusatzlichen Analgetika.

Hauptindikationen fur den Einsatz der Interpleuralanalgesie sind jedoch
resezierende, lungenchirurgische Eingriffe (16, 58, 60, 92, 94, 99, 111). In
der vorliegenden Arbeit zeigte sich, wie bereits oben dargestellt, eine
signifikante Reduktion der Schmerzstarke in Ruhe und beim Husten 30
min nach der Injektion von Kochsalzldsung oder Bupivacain. Jedoch lie3
sich zu keinem Zeitpunkt ein Unterschied hinsichtlich Opiodverbrauch oder
Schmerzstarke zwischen den Gruppen nachweisen.

Die aktuelle Datenlage, auf Grundlage von uberwiegend kleinen Studien,
lasst keinen endgultigen Schluss Uber die Effektivitat der Methode bei
dieser Indikation zu. Die Daten der vorgelegten Arbeit befinden sich in
Ubereinstimmung mit der Arbeit von Schneider (111) et al. in der fur 48
Stunden postoperativ entweder 30 ml Bupivacain 0,5 % (n=9) oder 30 ml

Kochsalzlosung (n=10) alle 4 Stunden Minuten interpleural gegeben
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wurden. In dieser Arbeit, mit insgesamt nur 18 Patienten, ergaben sich
keine Unterschiede in der Schmerzstarke oder im Analgetikaverbrauch
zwischen den Gruppen. Da in dieser Arbeit die Schmerzstarke jedoch nur
zu zwei Zeitpunkten ermittelt wurde, besteht die Moglichkeit, dass
zwischenzeitlich positive Effekte, wie in der vorliegenden Arbeit z.B. 30
Minuten nach der Injektion, Ubersehen wurden. Hinzu kommt, dass
zusatzliche Analgetika nicht standardisiert via PCA verabreicht wurden. Im
Gegensatz dazu fanden Mann et al. in einer Studie mit 40 Patienten (60),
eine geringere postoperative Schmerzstarke zu den Zeitpunkten 4, 24 und
72 Stunden nach der Injektion von 20 ml Bupivacain 0,25% interpleural
alle 4 Stunden fur 48-72 Stunden postoperativ. Diese Studie zeigte aber
allerdings auch keinen Unterschied im Opioidverbrauch zwischen den
Gruppen. Weiterhin war der Unterschied in der Schmerzstarke zum
Zeitpunkt 48 Stunden postoperativ nicht signifikant, so dass der Effekt
inkonsistent war. Francois et al. (34) fanden in einer prospektiven,
Placebo-kontrollierten Studie mit 36 eingeschlossenen Patienten, dass die
vierstundliche, interpleurale Injektion von 1 mg Bupivacain/ kg
Korpergewicht nach Osophagusresektionen mit Thorakotomie (n=30) den
Opioidverbrauch signifikant reduzierte. Eine Interpleuralanalgesie mit 3
mg/kg Lidocain zeigte jedoch keinen Effekt. Da bei dieser Operation kein
Lungengewebe reseziert wird und somit das pulmonale Trauma geringer
als bei einem lungenresezierenden Eingriff ist, sind moglicherweise auch
die Menge des postoperativ sezernierten Pleurasekretes und das AusmaB
der pleuralen  Schrankenstorung  geringer als bei  einem
lungenchirurgischen Eingriff. Hierdurch wird ein Vergleich mit der eigenen
Arbeit erschwert. Insgesamt gesehen ist der analgetische Effekt einer
alleinigen Interpleuralanalgesie nach lungenresezierenden Eingriffen
offensichtlich nicht ausreichend. Wie eingangs bereits ausfuhrlich
dargestellt, ist das Husten entscheidend fur die bronchopulmonale
Clearance und somit von groBer Bedeutung fur die Vermeidung von

Pneumonien und Atelektasen. Insgesamt finden sich nur relativ wenige
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Studien, die die Schmerzreduktion durch die Interpleuralanasthesie nach
resezierenden, offenen, thoraxchirurgischen Eingriffen untersucht haben.
Hinzu kommt, dass die Schmerzstarke in den zitierten Studien nur in
Ruhe, jedoch nicht beim Husten, bestimmt wurde.

Die Wirksamkeit der Interpleuralanalgesie wurde auch im Vergleich mit
verschiedenen anderen postoperativen Analgesieregimen untersucht. In
den Kontrollgruppen der vorliegenden Studien erfolgte entweder die
systemische Gabe eines Opioides, die paravertebrale Injektion eines
Lokalanasthetikums oder die Anlage eines thorakalen Epiduralkatheters
(9, 16, 60, 113, 125).

Interpleuralanalgesie versus-Opioide

Baxter et al. (9) verwendeten eine beidseitige Interpleuralanalgesie mit
Bupivacain nach kardiochirurgischen Eingriffen und verglichen sie mit
einer iv Analgesie mit bedarfsweiser Gabe von Morphin. Sie fanden
durchgangig eine geringere Schmerzstarke in der
Interpleuralanalgesiegruppe. Die Schmerzstarke wurde in Ruhe erhoben,
quantitative Daten fur Bewegung und Husten wurden jedoch nicht
evaluiert. Im Gegensatz dazu fanden Schleinin et al. (112) nach elektiven,
lateralen Thorakotomien 30 min nach der Injektion von 20 ml Bupivacain
0,5 % in Ruhe eine vergleichbare Schmerzstarke, wie nach der im.
Injektion von 0,14 mg Oxycodon. Uber den gesamten Studienzeitraum von
48 Stunden ergab sich zwischen den Gruppen kein Unterschied im
Gesamtanalgetikaverbrauch. Eine Aussage uber die Unterschiede
zwischen den Gruppen beim Husten oder bei Bewegung erfolgte auch hier

nicht.

Interpleuralanalgesie versus Epiduralanalgesie
In einer doppelblinden, randomisierten Studie von Brockmeier et al. (16)
erhielten die Patienten nach Anlage von Epidural- und Interpleuralkatheter

entweder 30 ml Bupivacain 0,5 % interpleural oder einen epidurale
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Injektion von 5ml einer 0,375% igen Losung des selben
Lokalanasthetikums. Der jeweils andere Katheter wurde mit
physiologischer Kochsalzlosung beschickt. Die Autoren dieser Studie
fanden keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der
Schmerzstarke, die jedoch nur in Ruhe bestimmt wurde, und dem Bedarf
an zusatzlich verabreichtem Morphin. Jedoch kam es in der
Epiduralanalgesiegruppe bei einem Patienten zu einer persistierenden

Querschnittsymptomatik.

Interpleuralanalgesie versus Paravetebralblockade/Intercostalblockade

In einer Studie mit 45 Patienten, die zur postoperativen Schmerztherapie
nach lateraler Thorakotomie 20 ml 0,5 % Bupivacain entweder interpleural
oder paravertebral erhielten, fanden Richardson et al. (93) keine
Unterschiede bezugliche Schmerzstarke in Ruhe und dem Verbrauch an

zusatzlich verabreichten Opioiden.

Bei der Analyse der Daten der verschiedenen Studien stellt sich die Frage,
warum eine Wirksamkeit der Interpleuralanalgesie, wie oben dargestellt, in
zahlreichen Studien gut belegt werden konnte, andererseits jedoch in
zahlreichen anderen Studien keine signifikante analgetische Wirkung
gezeigt werden konnte. Bei genauer Analyse der Datenlage zeigt sich,
dass alle Studien, bis auf eine (60), in denen die Interpleuralanalgesie
reproduzierbar effektiv war, Untersuchungen bei nicht thoraxchirurgischen
Operationen, oder zumindest nicht lungenresezierenden
thoraxchirurgischen Eingriffen waren. Hieraus ergibt sich die Frage nach
den besonderen Gegebenheiten bei lungenresezierenden
thoraxchirurgischen Eingriffen im Vergleich zu den anderen Indikationen.
Es ist leicht einzusehen, dass die subpleurale Konzentration des
Lokalanasthetikums von der interpleural applizierten Menge, aber auch
von der Kontaktzeit des Medikamentes mit der Pleura abhangt. Da nach

Thorakotomien, insbesondere nach lungenresezierenden Eingriffen, ein
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Abklemmen der Thoraxdrainagen wegen der Gefahr des Entstehens eines
Pneumothoraxes und/oder eines Spannungspneumothoraxes haufig nicht
moglich ist, kommt es, wie Richardson et al. (94) zeigten, nach
interpleuraler Gabe zu einem groBen Verlust des Medikamentes uber die
Thoraxdrainagen. Da hierdurch verstandlicherweise die Effektivitat der
Methode erheblich verringert wird, liegt hierin ein erheblicher Nachteil der
Interpleuralanasthesie. Prinzipiell ist ein Abklemmen der Thoraxdrainagen
naturlich auch nach lungenresezierenden Eingriffen moglich, jedoch stellt
eine praexistente Leckage eine Kontraindikation hierfur dar. Als Grunde
fur die unzureichende Schmerzlinderung lassen sich weiterhin die
Verdunnung des injizierten Lokalanasthetikums durch Pleuraexudat und
eine verminderte Transportkapazitat der Pleura aufgrund der Alterationen
durch die chirurgische Manipulation wahrend der Operation diskutieren.
Ob ein solcher Verdunnungseffekt tatsachlich eine herausragende Rolle
spielt, bleibt fraglich. In der vorliegenden Arbeit konnte kein
Zusammenhang zwischen dem  Flussigkeitsverlust Uber die
Thoraxdrainagen und dem Analgetikaverbrauch oder der Schmerzstarke
nachgewiesen werden, jedoch war die Pleuraexudation durchgangig bei
allen Patienten so groB3, dass eine effektive Endkonzentration des
Lokalanasthetikums zumindest fraglich bleiben muss.

Im Jahre 1998 konnten Sabanathan et al. erstmalig zeigen, dass mittels
eines paravertebral (extrapleural), unter direkter Sicht des Operateurs
eingebrachten Katheters eine postoperative Analgesie erreicht werden
konnte (102). Diese Methode war genauso effektiv wie die epidurale Gabe
eines Lokalanasthetikums, bei einem vierfach geringeren Verlust des
Lokalanasthetikums  Uber die  Thoraxdrainagen als bei der
Interpleuralanalgesie. Weiterhin konnte in dieser Studie ein signifikant
besseres Verhaltnis von praoperativen zu postoperativen
Spirometriewerten, verglichen mit der Interpleuralanalgesie gezeigt werden
(94, 92). Die Daten dieser Studie unterstutzen weiterhin die Annahme,

dass in dem Verlust des Lokalanasthetikums und der mangelnden
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Resorptionsfahigkeit der Pleura parietalis  wahrscheinlich  die
Hauptursachen fur die fehlende Wirksamkeit der IP-Analgesie nach

lungenchirurgischen Eingriffen zu sehen sind.

In den bisher vorliegenden Studien zur Interpleuralanalgesie fand sich kein
geschlechtsabhangiger Verbrauch an zusatzlich benodtigten Opioiden. Der
in der vorgelegten Studie festgestellte EinfuB des Geschlechts auf den
postoperativen Verbrauch an Opioiden und somit im RuckschluB auf die
postoperative Schmerzintensitat steht im Einklang mit anderen Studien
(53), die gezeigt haben, dass das Geschlecht ein wichtiger Faktor fur
Erholung nach Allgemeinanasthesien (38, 128) und den intraoperativen
Verbrauch an Opioiden, wie z.B, Remifentanil, darstellt (29, 30). Die
moglichen Mechanismen, die bei vergleichbaren Eingriffen bei weiblichen
Patienten zu einem hbdheren intraoperativen Opioidverbrauch (38) und zu
einer hoheren subjektiv empfundenen Schmerzintensitat fuhren, wie auch
in der vorliegenden Studie gezeigt, sind bisher nicht ausreichend erklart
(38, 84).

Es ist heute allgemein akzeptiert, dass Manner und Frauen wichtige
Unterschiede in ihren Schmerzerfahrungen ausdrucken (11, 84). Zum
Beispiel zeigen epidemeologische Studien, dass Frauen mehr
Schmerzerfahrungen wiedergeben und mehr negative
Schmerzerfahrungen haben als Manner. Weiterhin legen klinischen
Studien nahe, dass es wichtige geschlechtsspezifische Unterschiede in
der Empfanglichkeit fur mit Schmerzen verbundenen Erkrankungen, der
Effektivitat analgetischer Substanzen und der Erholung von
Allgemeinanasthesien gibt (68, 100, 130). SchlieBlich fanden
experimentelle Schmerzinduktionsstudien, dass Frauen regelhaft einen
geringeren Widerstand und eine geringere Toleranz gegen eine Vielzahl
schmerzhafter Stimuli zeigen. Es gibt eine Vielzahl von Konzepten zur
Erklarung solcher geschlechtsspezifischer Unterschiede (84). Wahrend die

meisten antizipierten Mechanismen auf biologische Unterschiede abzielen
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(hormonell, genetisch, kardiovaskular) wird zunehmend klar, dass soziale
und psychologische Faktoren (entwicklungsspezifisch, emotionell,
kognitiv) ebenso eine Rolle spielen. Kognitive Vermeidungsstrategien
scheinen ein wichtiger psychologischer Mechanismus bei der Verarbeitung
von Schmerzen zu sein. Neben den psychologischen Faktoren durften
auch pharmakokinetische und pharmakodynamische Faktoren eine Rolle
bei der Erklarung dieses Phanomens spielen. Pharmakokinetische Daten
unterliegen einer nicht unerheblichen interindividuellen Variation. Alter,
genetischen Konstitution, sowie Alkohol und Drogenkonsum sind bekannte
EinflussgroBen. Das Geschlecht als genetische Komponente hat bei
klinischen Pharmakologen bisher wenig Aufmerksamkeit erfahren (22).
Uber Jahre hat sich die Einsicht durchgesetzt, dass in pharmakologischen
Studien Frauen getrennt von Mannern ausgewertet werden sollten. Diese
Schlussfolgerung resultiert unter anderem aus Erkenntnissen auf zellularer
Ebene. So konnte gezeigt werden, dass es geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Funktion des Opioidrezeptors und des Cytochrom P
Enzymsystems gibt (20,22). Uber viele Jahre herrschte eine
paternalistische Sicht bei der Planung von Studien vor, die Frauen von der
Teilnahme an Zulassungsstudien fur neue Medikamente ausschloss.
Grunde hierfur waren die Angst vor teratogenen Wirkungen der zu
testenden Substanzen. Der Zugang zu Verhutungsmitteln und einfachere
Schwangerschaftstests erlaubt es jedoch inzwischen, Frauen in solche
Studien einzuschlieBen. Weitere Bedenken beziehen sich auf die Angst
der Untersucher, der hormonelle Zyklus kbnnte mit dem Metabolismus der
Substanzen und damit mit der Wirksamkeit interferieren. Im Jahr 1993
erlieB die amerikanische Zulassungsbehorde FDA (Food and Drug
Administration) Richtlinien, die den Einschluss von Frauen in alle
Zulassungsstudien aller Phasen vorschreibt. Es gibt klare physikalische
Differenzen zwischen Mannern und Frauen, die pharmakokinetische und
pharmakodynamische Aktivitaten modifizieren kbnnen. Ein Beispiel ist das

Verteilungsvolumen von stark lipophilen Substanzen wie z.B. Diazepam,
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bei dem Frauen ein signifikant hoheres mittleres Verteilungsvolumen
haben als Manner (Frauen 1,28 L/kg, Manner 1,0 L/kg) (131). Potentielle
pharmakokinetische Unterschiede zwischen Mannern und Frauen liegen in
der Absorption von Medikamenten, der Proteinbindung und wie oben
beschrieben, dem Verteilungsvolumen (41, 131). Geschlechtsbezogene,
pharmakokinetische Effekte resultieren in einer erhdhten oder erniedrigten
Bioverfugbarkeit. Dies erklart jedoch nicht die pharmakodynamischen
Unterschiede. Von besonderem Interesse fur Anasthesisten sind
Substanzen, die ihre Wirkung Uber den GABA Rezeptor oder den
Opioidrezeptor  vermitteln, Muskelrelaxantien und Drogen, wie
beispielsweise Kokain, die deletare Folgen, wie z.B. bei Narkosen haben
kbnnen (62, 76)

Da in der vorliegenden Arbeit die VAS Werte beim Husten und damit die
Fahigkeit zum Husten, durch das Geschlecht nicht beeinflusst werden, ist
eine klinische Relevanz unserer Beobachtung sicherlich fraglich. Diese
Schlussfolgerung wird durch jene Ergebnisse gestutzt, die keinen
geschlechtsspezifischen Unterschied bezuglich des ,Outcome® zeigen.
Aufgrund der erhobenen Daten erscheint es zumindest ratsam, dass sich
zukunftige Studien, die sich mit postoperativen Schmerzen beschaftigen,
eine erhdhte Aufmerksamkeit auf die Geschlechtsverteilung innerhalb der
Subgruppen legen. Bei einer ungleichmaBigen Verteilung muss das
Geschlecht in die Analyse der abhangigen Variablen unbedingt mit

einbezogen werden.

In der hier beschriebenen Studie konnte erstmalig ein Zusammenhang
zwischen dem AusmaB des postoperativen Schmerzes und dem
operativen Zugangsweg gezeigt werden. Die posterolaterale Thorakotomie
erwies sich in unserer Studie gegenuber der anterolateralen Thorakotomie
als der schmerzhaftere Zugangsweg. Dies galt jedoch nur fur die
Messungen in Ruhe, 30 Minuten vor und nach der Injektion der

Studienlosung. Beim Husten ergaben sich keine signifikanten
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Unterschiede in Abhangigkeit vom gewahlten Zugangsweg. Da alle
Operationen von nur zwei verschiedenen Chirurgen ausgefuhrt wurden,
lassen sich die Unterschiede in den VAS Werten in Ruhe, wie bereits bei
der Beschreibung der verschiedenen Zugangswege dargelegt, am
ehesten durch ein groBeres chirurgisches Trauma des M. latissimus dorsi
(56) und einer starkeren Beanspruchung der Kostovertebralgelenke,
bedingt durch die wirbelsaulennahe Spreizung der Rippen, erkaren. Diese
anatomischen Besonderheiten modgen zu hdheren VAS Werten in Ruhe
beitragen, auf die Schmerzstarke beim Husten hatten sie keinen Einfluss.
Nimmt man nun an, dass die VAS Werte beim Husten die Fahigkeit zum
Husten reflektieren, muss aufgrund der vorliegenden Daten bei beiden
Zugangswegen mit einem Schmerz bedingt verminderten HustenstoB
gerechnet werden. In der Tat konnte in der vorliegenden Studie auch kein
Unterschied im ,,Outcome® in Abhangigkeit vom operativen Zugangsweg
gezeigt werden, sodaB8 die Schmerzdifferenz in Ruhe nur von
untergeordneter Bedeutung sein durfte. Letztendlich sollte aufgrund der
geringeren Schmerzstarke in Ruhe der antero-laterale Zugangsweg, wenn
operationstechnisch moglich, bevorzugt werden.

Zur Reduktion postoperativer Schmerzen tragt auch der Einsatz neuerer
Operationsverfahren bei. Eine zunehmende Anzahl thoraxchirurgischer
Operationen wird videoassistiert-thorakoskopisch (VAT) durchgefuhrt (64).
Sedrakyan et al. (114) fanden bei der Auswertung von 12 randomisiert-
klinischen Studien aus dem Zeitraum zwischen 1980 und 2003, in denen
videoassistiert-thorakoskopisch Operationen mit konventionell
durchgefuhrten verglichen wurden, durchgangig einen geringeren
Verbrauch an Schmerzmitteln. Aus schmerztherapeutischer Sicht sollte
somit, wenn operationstechnisch moglich, diesen Verfahren der Vorzug

gegenuber offenen Verfahren gegeben werden.

Nachdem im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie fur

die Behandlung chronischer Schmerzen (86), internistischer Erkrankungen
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(89), offener Cholecystektomien (69) und in der postoperativen Phase
nach Niereneingriffen (51) eine klare Wirksamkeit der
Interpleuralanalgesie nachgewiesen werden konnte, sollte diese Methode
auf diese Anwendungen beschrankt werden.

Die vorliegende Untersuchung ist die bisher groBte, randomisierte,
prospektive, doppelblinde  Studie, die die Wirksamkeit der
Interpleuralanalgesie nach lungenchirurgischen Eingriffen untersucht hat.
Hierbei konnte keine Wirksamkeit jenseits des Placeboeffektes
nachgewiesen werden. Somit lasst sich zusammenfassend sagen, dass
die Interpleuralanalgesie nicht fur die Behandlung postoperativer
Schmerzen nach lateraler Thorakotomie geeignet ist. Es bedarf weiterer
Studien zur Optimierung des postoperativen Schmerzmanagements zur
Reduktion der Schmerzen beim Husten um damit die hohe Inzidenz
postoperativer Komplikationen wie Atelektasen und Pneumonien zu
reduzieren. Aufgrund der bislang vorliegenden Studien erscheint hier die
thorakale Epiduralanasthesie als das derzeit effektivste Verfahren der
postoperativen Analgesie nach lungenresezierenden, thoraxchirurgischen

Eingriffen zu sein.
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