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1. Zusammenfassung

1.1 Abstrakt

Einleitung: Der postpunktionelle Kopfschmerz (PKS) ist eine Komplikation nach Spinalanésthesie
(SPA) mit einer Inzidenz von bis zu 40% und kann mit erheblichen Beeintrachtigungen einherge-
hen. Ziel der Arbeit war es, die Inzidenz des PKS in zwei groen operativen Kollektiven zu unter-
suchen, mogliche Risikofaktoren fiir dessen Auftreten zu identifizieren und den Einfluss auf die

Krankenhausverweildauer zu erkennen.

Material & Methoden: In einer retrospektiven Analyse fiir einen Zeitraum von drei Jahren (2010-
2012) wurden 341 unfallchirurgische (UCH) und 2113 geburtsmedizinische (GEB) Patienten ana-
lysiert. In der statistischen Auswertung (SPSS-23) kamen univariate Analysen mittels Mann-Whit-
ney-U-, Chi*- und T-Test, sowie logistische Regressionsanalysen zur Anwendung. (Ethikvotum

EA 2/058/14)

Ergebnisse: Die Inzidenz des PKS betrug in der UCH 5,9% und in der GEB 1,8%. Ein signifikanter
Zusammenhang fiir das Auftreten eines PKS konnte in der UCH fiir ein jiingeres Patientenalter
(38 vs. 48 Jahre, p=0,014), ein geringeres Patientengewicht (68 vs. 78,5kg, p=0,006), einen gerin-
geren BMI (23,9 vs. 26,2, p=0,035), sowie die Anlage im Bereitschaftsdienst (13,6 vs. 5,3%,
p=0,018) gezeigt werden. In der GEB zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang von PKS und
der Art des Regionalandsthesieverfahrens (SPA 8,3% vs. CSE 1,3%, OR 7,025, p<0,001). In bei-
den Gruppen war dies mit einem verldngerten Krankenhausaufenthalt assoziiert (UCH 4 vs. 2
Tage, p=0,001; GEB 6 vs. 4 Tage, p<0,001). Geschlecht (nur UCH), Nadelgrof3e und Nadeltyp,
sowie der Erfahrungsstand des Anisthesisten stellten in diesen Kollektiven keine signifikanten

Risikofaktoren fiir das Auftreten eines PKS dar.

Schlussfolgerung: Die Inzidenz des PKS war in den beschriebenen Kollektiven unterschiedlich,
aber deutlich niedriger als in der Literatur beschrieben. Alter, Konstitution und Anlage der Spinal-
anidsthesie im Bereitschaftsdienst konnen hinweisgebende Risikofaktoren eines PKS sein. In An-
betracht der funktionellen Einschrankungen (Mobilisation, Versorgung des Neugeborenen), sollte
in zukiinftigen kontrollierten Studien eine frithe Behandlung in Hinsicht auf die Krankenhausver-

weildauer untersucht werden.



1.2 Abstract

Background: Postdural puncture headache (PDPH) is a complication after spinal anesthesia (SPA)
with an incidence up to 40%. PDPH is accompanied by serious impairment for the patient. The
aim of this study was to investigate the incidence of PDPH in two different operative cohorts and
to identify risk factors for its occurrence as well as to analyze its influence on the hospital length

of stay.

Methods: In a retrospective study over a time period of three years (2010-2012) 341 orthopedic
(ORT) and 2113 obstetric (OBS) patients were evaluated. Data were statistically investigated using
SPSS-23 for univariate (Mann-Whitney U-, Chi square- and Student’s ¢ test) and logistic regres-

sion analysis.

Results: The incidence of PDPH was 5.9% in orthopedic patients and 1.8% in the obstetric cohort.
In the orthopedic group there was a significant connection between PDPH and a younger age (38
vs. 48 yrs, p=0.014), a lower body weight (68 vs. 78.5kg, p=0.006), a lower BMI (23.9 vs. 26.2,
p=0.035), as well as performing the regional anesthesia outside office hours (13.6 vs. 5.3%,
p=0.018). In the obstetric cohort, there was a statistically significant correlation between PDPH
and the regional anesthesia (SPA 8.3% vs. CSE 1.3%, OR 7.025, p<0.0005). In both groups the
incidence of PDPH was associated with a longer hospital length of stay (ORT 4 vs. 2 days,
p=0.001; OBS 6 vs. 4 days, p<0.0005). Gender (only ORT), needle gauge, needle type and anes-

thesiological expertise were no significant risk factors of PDPH.

Conclusion: The incidence of PDPH was different in both groups but considerably lower than in
literature. Age, constitution and performing the regional anesthesia outside office hours can be
indicating risk factors of PDPH. Considering functional restrictions (mobilization, neonatal care),

future studies should investigate an early therapy of PDPH with regard to hospital length of stay.



2. Einleitung

Der postpunktionelle Kopfschmerz (PKS) ist eine Komplikation der Lumbalpunktion (LP), bei
welcher die Dura mater mit einer Nadel punktiert und somit der Spinalraum erreicht wird. Dies
kann fiir diagnostische oder therapeutische Zwecke erfolgen, wie z.B. fiir die Durchfiihrung einer
Spinalanisthesie. Eine bei der Durapunktion verursachte Leckage mit Liquorverlust ist die am
ehesten vermutete Ursache hinter der Entstehung des PKS, welcher mit lageabhéngigen Kopf-
schmerzen (KS) einhergeht (siche Kapitel 2.2 und 2.3).

Unter allen Patienten mit der Diagnose eines PKS leiden 39% unter Einschrinkungen ihrer nor-
malen tiglichen Aktivitdten fiir mindestens eine Woche, schwere Formen machen eine Kranken-
hauseinweisung notwendig [1]. Auch der Ubergang in ein chronisches Kopfschmerzsyndrom ist
moglich [2].

Grundsétzlich werden in Abhéngigkeit des Verfahrens unterschiedliche Inzidenzen des PKS be-
schrieben. Je nach Literatur und in Abhéngigkeit von den Risikofaktoren (s. Kap. 2.4) betrdgt die
Inzidenz eines postpunktionellen Kopfschmerzes nach Lumbalpunktion bis zu 40% [3]. Fiihrt man
eine Risikoreduktion durch, beispielsweise vor Anlage einer Spinalanidsthesie, kann sie immer
noch bis zu 5% betragen [4]. In der Geburtsmedizin (GEB) kommt es zudem zu einer Haufung
von Risikofaktoren (weibliches Geschlecht, junges Alter, s. Kap. 2.4) [5]. Betroffene Miitter mit

PKS konnen schmerzbedingt ihr Neugeborenes nur eingeschréinkt versorgen [6].

2.1 Rickenmarksnahe Anéasthesieverfahren

Zu den fiir diese Arbeit relevanten riickenmarksnahen Anédsthesieverfahren gehoren die Spinalan-
asthesie (SPA), die Periduralanisthesie (PDA) und die kombinierte Spinal-Epiduralanisthesie
(CSE).

Bei der SPA wird die Dura mater perforiert und ein Lokalandsthetikum (LA) in den intrathekalen
Raum injiziert (s. Abbildung 1B). Die hierfiir empfohlenen Spinalnadeln sind sog. atraumatische
Nadeln (s.u.) mit einem Durchmesser zwischen 25 und 27G [7].

Bei der PDA wird im Gegensatz zur SPA der Epiduralraum mit einer groBer-lumigen Tuohy-Nadel
punktiert und hieriiber ein Periduralkatheter eingefiihrt (s. Abb. 1A). Uber die ,,Loss of Resistance*
(LOR) Technik wird der Epiduralraum iiber einen plotzlichen Widerstandsverlust bei der Passage
der Nadel durch das Ligamentum flavum identifiziert. Dabei kann es zu einer akzidentellen
Duraperforation kommen, deren Inzidenz bei der geburtshilflichen PDA bei ca. 1,5% liegt [8]. Die

Wahrscheinlichkeit flir die Entwicklung eines PKS nach akzidenteller Duraperforation betragt



iber 50%, sofern Tuohy-Nadeln (z.B. der GroBe 18G) fiir Erwachsene benutzt werden [8].

Bei der CSE wird zunéchst der Epiduralraum punktiert (s.0.) und sodann eine Spinalnadel durch
die Tuohy-Nadel bis zur Perforation der Dura vorgeschoben. Auch hier kann es zur akzidentellen
Duraperforation mit der groSlumigen Tuohy-Nadel kommen, oder durch die gewollte Perforation

mit der Spinalnadel entsprechend einer SPA zu einem Liquorverlust kommen.

Abbildung 1: Léngsschnitt riickenmarksnaher Strukturen mit schematischer Darstellung einer Periduralanasthesie
und Spinalanésthesie

(A) Bei der Periduralanésthesie wird der Peri-/ Epiduralraum punktiert und das Lokalandsthetikum {iber einen Peri-
duralkatheter appliziert.

(B) Bei der Spinalanésthesie erfolgt die Lokalanésthetika-Gabe intrathekal.

2.2 Pathophysiologie des postpunktionellen Kopfschmerzes

Der konkrete Mechanismus hinter der Entwicklung eines postpunktionellen Kopfschmerzes ist
letzten Endes noch unklar, ein Zusammenhang mit dem Verlust von Liquor durch eine
Duraleckage scheint jedoch naheliegend [9]. Dieser Verlust betrdgt je nach NadelgroBe 0,084 - 4,5
ml/s, ist also insbesondere bei NadelgroBen liber 25G hoher als die Neubildung von Liquor (0,35
ml/min) [10].

Folgend werden zwei aktuell diskutierte Theorien zur Entstehung eines PKS dargestellt:

Zum einen kann es bei der Einnahme einer aufrechten Position und damit dem Fluss von Liquor
der Schwerkraft folgend in den Duralsack, bei verminderter Liquormenge zu Spannung an

schmerzsensiblen Strukturen wie den Meningen, Gefdflen und Nerven kommen. Die Verlagerung



intrakranieller Strukturen wie der Kleinhirntonsillen nach kaudal bei Patienten mit einem PKS
konnte radiologisch dargestellt werden [11].

Zum anderen besteht nach der Monro-Kellie-Theorie [12, 13] die Notwendigkeit, das intrakrani-
elle Gesamtvolumen, und damit den intrakraniellen Druck, stets konstant zu halten. Bei Liquor-
verlust kommt es gemél der Theorie in der Konsequenz zu einer Dilatation intrakranieller Geféal3e
und somit Steigerung des intrakraniellen Blutvolumens. Diese Dilatation arterieller und vendser
Gefdlle wird als schmerzhaft empfunden. Die arteriovendse Vasodilatation der Hirngefdlle wird
u.a. durch Adenosin-Rezeptoren vermittelt. Hierflir spricht, dass Substanzen wie Koffein und The-
ophyllin, die Standardmedikation beim konservativen Therapieversuch des PKS, iiber eine

zerebrale Vasokonstriktion schmerzlindernd wirken [14].

2.3 Symptomatik und Diagnostik des postpunktionellen Kopfschmerzes

Bei ca. 90% der Patienten tritt der PKS in den ersten 72 Stunden, bei 66% in den ersten 48 Stunden
nach Duraperforation auf[15], und geht mit einem ausgepriagten Krankheitsgefiihl einher. Klinisch
imponieren ein meist frontal und okzipital lokalisierter, dumpf pulsierender Kopfschmerz mit Aus-
strahlung in den Nacken [10]. Pathognomonisch ist eine Lageabhédngigkeit der klinischen Symp-
tome, wobei ein Lagewechsel aus dem Liegen zum Stehen zu einer raschen Verschlechterung der
Symptomatik fiihrt [10]. Nach den Kriterien der International Headache Society sind seit 2004

folgende Kriterien fiir die Diagnose eines postpunktionellen Kopfschmerzes zu erfiillen (s. Tabelle

1):

(A) | Auftreten bzw. Verschlechterung des Kopfschmerzes innerhalb von 15 Minuten nach dem
Aufrichten und Besserung innerhalb von 15 Minuten nach dem Hinlegen, und Assoziation
mit mindestens einem der folgenden Symptome:

Nackensteifigkeit, Tinnitus, Hypakusis, Photophobie oder Nausea.

(B) | Vorausgegangene Liquorpunktion.

(C) | Der KS entwickelt sich innerhalb von 5 Tage nach der Liquorpunktion.

(D) | Der KS remittiert entweder spontan innerhalb einer Woche oder innerhalb von 48 Stunden

nach effektiver Therapie (meist epiduraler Blutpatch).

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien des postpunktionellen Kopfschmerzes [16, 17]



2.4 Risikofaktoren fiir das Auftreten eines postpunktionellen Kopfschmerzes

Die Risikofaktoren des PKS konnen prinzipiell in patientenspezifische und verfahrensspezifische

Risikofaktoren unterschieden werden.

2.4.1 Patientenspezifische Risikofaktoren

Hierzu gehoren das Alter, das Geschlecht, der Body Mass Index (BMI), sowie vorbekannter héu-

figer Kopfschmerz bzw. eine Migrane und ein bereits stattgehabter PKS in der Anamnese [18].

Alter: Das hochste Risiko fiir einen PKS haben Patienten mit einem Alter zwischen 20 und
30 Jahren. Abhdngig vom Alter lag die Haufigkeit bei Patienten nach Spinalanésthesie u.a.
bei 16% in der Gruppe der 20 bis 29-jdhrigen, und damit zwei Mal so hoch wie in der
Gruppe der 40 bis 49-jdhrigen (8%) und vier Mal so hoch wie das Risiko in der Gruppe
der 50 bis 59-jahrigen (4%) [19]. Zu erkléren ist dies moglicherweise durch einen im Alter
niedrigeren intraduralen Druck [20], durch eine abnehmende Elastizitdt der Dura mater,
die den Verlust von Liquor durch die Dura erschwert, durch eine geringere Reaktionsfa-
higkeit zerebraler Gefdfle bei Liquorverlust, sowie durch einen kleineren epiduralen Spalt,
der durch einen erhdhten Widerstand die Ansammlung geringerer Mengen von Liquor er-

laubt und somit ein friiheres Sistieren der Leckage bewirkt [21].

Geschlecht: Frauen haben ein etwa zweifach hoheres Risiko fiir die Entwicklung eines
PKS als Ménner, selbst wenn geburtshilfliche Anésthesien nicht beriicksichtigt werden [5].
Eine Erklérung hierfiir konnen die unterschiedliche Schmerzwahrnehmung und -verarbei-
tung sein, geschlechterspezifische Unterschiede in der zerebralen Anatomie, sowie eine

durch héhere Ostrogenlevel vermittelte Vasodilatation [21].

BMI: Ein geringer Body Mass Index [BMI = Gewicht (kg) / GroBe (m)?] scheint ebenfalls
einen Risikofaktor flir postpunktionellen Kopfschmerz darzustellen. Dies bestitigten meh-
rere Arbeitsgruppen [22]. Die Autoren vermuten, dass ursdchlich hierfiir die hohere Wahr-
scheinlichkeit fiir eine unbeabsichtigte Duraperforation bei schlanken Patienten wéihrend

Anlage einer Epiduralandsthesie sein konnte.

Eigenanamnese: Weitere pradisponierende Faktoren sind eine Neigung zu Kopfschmerz

oder Migrine im Allgemeinen und der bereits aufgetretene postpunktionelle Kopfschmerz



in der Vorgeschichte. Chronische Kopfschmerzen bestehen in der Eigenanamnese von
57% der untersuchten Patienten mit PKS [23]. Das Vorkommen eines PKS wird bei 19%
der Patienten mit positiver Anamnese, im Vergleich zu 6,9% ohne eine solche beschrieben
[24]. Zwei von drei Patienten erleiden einen erneuten postpunktionellen Kopfschmerz bei
bereits stattgehabtem PKS in der Vorgeschichte, im Gegensatz zu 3 von 114, die einen

postpunktionellen Kopfschmerz zum ersten Mal entwickeln [25].

2.4.2 Verfahrensspezifische Risikofaktoren

Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren gehoren die Eigenschaften der Punktionsnadel sowie die

Punktionstechnik und anwenderbezogene Faktoren.

Nadeltyp, NadelgroBe: Beim Nadeltyp kann zwischen traumatischen und atraumatischen
Nadeln unterschieden werden (s. Abb. 2A). Traumatische Nadeln, wie die Quincke Nadel,
haben ihre Offnung an der Nadelspitze und einen scharfen Schliff (Facettenschliff), der die
Fasern der Dura mater durchtrennt. Atraumatische Nadeln, wie die Sprotte oder Whitacre
Nadel, welche die Fasern der Dura verdréngen sollen, haben eine breitere Spitze und eine
Offnung, die sich nicht ganz an der Nadelspitze, sondern kurz davor befindet (Pencilpoint).
Man geht davon aus, dass sich die dadurch zuriickgelassenen Lésionen schneller verschlie-
en als solche, die von traumatischen Nadeln verursacht werden (s. Abb. 2B). Nachteile
der atraumatischen Nadel sind zum einen hohere Kosten und zum anderen ein ggf. er-
schwertes Einflihren. Beziiglich der Nadelgrof8e werden fiir die Spinalandsthesie Nadeln
zwischen 25 und 27G empfohlen [7]. Es wird vermutet, dass sich die Duraldsion, die eine
kleine Spinalnadel hinterldsst, schneller schlief8t, als die einer groBeren. Je geringer die
NadelgroBe desto flexibler ist jedoch die Spinalnadel, was das Handling erschweren und
den Einsatz eines Introducers notwendig machen kann.

Die direkten Nadeleigenschaften und deren Einfluss auf die Entstehung eines PKS sind
Bestandteil zahlreicher Untersuchungen. Es gilt als erwiesen, dass die Inzidenz des PKS
bei Verwendung atraumatischer Nadeln im Vergleich zu traumatischen Nadeln signifikant
gesenkt werden kann [26, 27, 28]. Auch durch die Verwendung kleiner NadelgroBen kann
das Vorkommen eines PKS signifikant gesenkt werden. Dieser ist laut mehreren Studien
unabhingig vom Nadeltyp bei Verwendung von 22G Nadel am hédufigsten bzw. von 27G
und 29G Nadeln am seltensten [29, 30].

Zorrilla-Vaca et al. konnten im Gegensatz dazu in einer aktuell erschienenen Publikation



von 2018 jedoch nicht eindeutig beantworten, ob die Nadelgrée bei atraumatischen Na-
deln fiir die Entstehung eines PKS relevant ist [27]. Die Frage scheint also noch nicht rest-

los geklért zu sein.

Sprotte

Abbildung 2: Traumatische und atraumatische Spinalnadeln
(A) Zwei unterschiedliche Spinalnadeln, Quincke und Sprotte. [31]
(B) Zuriickbleibende Lasionen nach Punktion mit zuvor genannten Spinalnadeln. [28]

e Schliffausrichtung: Vor allem bei der Verwendung traumatischer Nadeln kann die
Schliffausrichtung bei Punktion sowie Zuriickziehen der Nadel das Auftreten eines post-
punktionellen Kopfschmerzes beeinflussen. Man geht davon aus, dass bei einer Schliffaus-
richtung horizontal zur Faserrichtung grofere Lasionen entstehen, daher wird empfohlen,
die Nadel bei Punktion um 90° zu drehen, sodass der Schliff parallel zu den meist longitu-

dinal verlaufenden Fasern der Dura verlauft [32].

e Mandrin-Re-Insertion: Durch die Re-Insertion des Mandrins konnte das Vorkommen des
PKS bei Verwendung einer 21G Sprotte Nadel von 16 auf 5% verringert werden [33]. Die
zuvor, durch den Fluss des Liquors durch die Nadel nach auBen, von der Offnung der Na-
delspitze angesaugte Arachnoidea wird durch den wieder eingefiihrten Mandrin abgeschert

und das Loch in der Dura kann sich darauthin verschlieen [33].

e Erfahrungsstand, Arbeitsbelastung und Mehrfachpunktionen: Die versehentliche Dura-
punktion bei Anlage einer Periduralanésthesie ist beim erfahrenen Punktierenden seltener
als beim unerfahrenen [34]. Das Risiko bei einem Erfahrungsstand unter 10 durchgefiihrten
Punktionen lag bei 2,5%, bei 10-29 zuvor durchgefiihrten Epiduralanésthesien bei 2%, bei



1,4% bei 30-59, sowie bei 1,2-1,3% bei iiber 60 angelegten Periduralkathetern [35]. Ermii-
dung bzw. die vorangehende Arbeitsbelastung konnen zu vermehrten Fehlpunktionen fiih-
ren [10]. Auch die Notwendigkeit mehrfacher Punktionen zeigt eine Assoziation zum Auf-

treten eines PKS [36, 37].

2.5 Prophylaxe und Therapie des postpunktionellen Kopfschmerzes

2.5.1 Prophylaxe

Eine systematische Prophylaxe des PKS konnte sich bisher nicht durchsetzen, es bestehen jedoch

einige Konzepte, wie die Gabe von Koffein (s. Kap. 2.2) [38] oder, sofern eine akzidentelle

Duraperforation bemerkt wird, die intrathekale oder epidurale Injektion von Morphin [39-41].

Andere Ansétze, wie die intrathekale Kochsalzgabe zum Ausgleich eines Liquorverlustes [42, 43],

das intrathekale Einfiihren eines Epiduralkatheters zum Ausldsen einer sterilen Entzlindungsreak-

tion und folglich Verschluss eines Duralecks [43-45], oder die prophylaktische Anlage eines Blut-

patches sind moglich, werden bisher jedoch nicht standardméaBig empfohlen [46, 47].

2.5.2 Therapie

Konservativ, medikamentos

Wenn man den typischen Verlauf betrachtet, ist der postpunktionelle Kopfschmerz in der
Regel eine sich selbst limitierende Storung, die sich symptomatisch gut therapieren lésst
[19]. Daher wird empfohlen, in den ersten 24h nach Auftreten eines PKS von einer invasi-
ven Therapie abzusehen [48].

Zu den konservativen MaBBnahmen gehdren die horizontale Lagerung, eine ausreichende
Fliissigkeitstherapie zur Vermeidung von Dehydratation, sowie die medikamentése The-
rapie mit Analgetika und Antiemetika.

Zu der erweiterten medikamentdsen Therapie gehdren zum einen die orale oder intrave-
ndse Gabe von Methylxanthinen, wie Koffein oder ggf. Theophyllin, welche zusétzlich
eine gesteigerte Liquorproduktion bewirken konnen (s. Kap. 2.2) [14]. Gabapentin und
Hydrocortison konnen die Schmerzintensitit reduzieren. Fiir weitere medikamentdse The-
rapien wie ACTH/ Cosyntropin, Triptane oder Pregabalin besteht aktuell keine klare Evi-
denz [49].



e Invasiv

Die effektivste Therapie des postpunktionellen Kopfschmerzes stellt der epidurale Blut-
patch (EBP) mit einer Erfolgsrate von 77-96% dar [7]. Durch die Injektion von 7,5-30ml
steril abgenommenen Eigenblutes in den Epiduralraum kommt es zu einer Kompression
des Duralsacks und damit zur Steigerung des intrakraniellen Drucks. Zusétzlich wird mog-
licherweise iiber eine lokale abakterielle Entziindungsreaktion ein Verschluss des
Duralecks gefordert. Dies ist auch der Grund dafiir, dass Injektionen von kristalloiden oder
kolloidalen Losungen keine dauerhafte Besserung des PKS erzielen konnten [46]. Bei
Vorliegen eines postpunktionellen Kopfschmerzes setzt ziigig nach Anlage eines
epiduralen Blutpatches eine Besserung der Symptomatik ein. Bleibt diese aus, sollte die
Diagnose kritisch hinterfragt werden. Eine systematische Ubersichtsarbeit der Cochrane
Library unterstiitzt den EBP als Standardtherapie des PKS [50].

Die Blockade der Nervi occipitales am Hinterkopf sowie die Blockade des Ganglion ptery-
gopalatinum/ sphenopalatinum durch die Nase sind der rein konservativen Therapie iiber-
legen [51, 52]. Jedoch steigt durch die schneller mogliche Mobilisation bei unverénderter
Duraleckage ggf. das Risiko von subduralen Himatomen [5]. Trotzdem stellen diese Me-
thoden eine Alternative bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen einen EBP dar.
Falls es nach wiederholter Anlage epiduraler Blutpatches und Ausschluss anderer Diffe-
rentialdiagnosen nicht zur dauerhaften Besserung kommt, kann ein persistierendes

Duraleck interventionell oder chirurgisch saniert werden [53].

An dieser Stelle sei auf die Studie EPIMAP Obstetrics (European Practices in the Management of
Accidental Dural Puncture in Obstetrics) verwiesen. Dabei handelt es sich um eine aktuelle mul-
tizentrische prospektive Beobachtungsstudie der European Society of Anesthesiology (ESA), wel-
che unter anderem Risikofaktoren fiir ein Therapieversagen nach Anlage eines epiduralen Blut-
patches, sowie die bendtigte Menge fiir eine suffiziente Therapie mittels Blutpatch untersucht [54].
Im Gegensatz zu der hier vorliegenden Studie, die sich vornehmlich mit dem postpunktionellen
Kopfschmerz nach Spinalandsthesie beschiftigt, geht es in der EPIMAP Obstetrics um den PKS
nach akzidenteller Duraperforation bei Anlage einer Periduralanésthesie in der Geburtsmedizin.

Die Ergebnisse konnen fiir Ende 2018 erwartet werden.
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2.6 Fragestellung

Der PKS nach Spinalanésthesie bzw. kombinierter Spinal-Epiduralandsthesie ist eine seltene, aber
aufgrund der Vielzahl operativer bzw. geburtsmedizinischer Eingriffe in Regionalandsthesie am
Campus Virchow Klinikum der Charité — Universititsmedizin Berlin, eine relevante Komplikation
mit der Gefahr einer verldngerten Liegedauer betroffener Patienten. Mit dieser Arbeit sollen fol-

gende Fragen beantwortet werden:

1. Wie hoch ist die Inzidenz des PKS und gibt es Unterschiede in der Inzidenz im Vergleich
zweier unterschiedlicher Patientenkollektive, der Unfallchirurgie und Geburtsmedizin?

2. Lassen sich Risikofaktoren fiir die Entstehung eines PKS, z.B. in Hinblick auf die verwen-
deten Punktionsnadeln, identifizieren?

3. Hatdie Entstehung des PKS einen Einfluss auf die Krankenhausverweildauer der Patienten

beider Kollektive?
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3. Material und Methoden

Mit dem Ziel, die oben genannte Fragestellung zu erdrtern, wurde am Campus Virchow Klinikum
der Klinik fiir Anésthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité — Univer-
sititsmedizin Berlin eine retrospektive Datenanalyse durchgefiihrt. Ein positiver Bescheid der
Ethikkommission der Charité — Universititsmedizin Berlin (Ethikantrag EA2/058/14), sowie ein

Datenschutzvotum liegen vor.

3.1 Patienten

Eingeschlossen wurden Patienten, die zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.12.2012 eine Spinal-
andsthesie oder kombinierte Spinal-Epiduralanésthesie in der Unfallchirurgie oder Geburtsmedi-
zin erhalten hatten. Andere regionalanésthesiologische Verfahren wie eine alleinige Periduralan-
asthesie, Plexus- oder Nervenblockaden, sowie kontinuierliche intravendse Schmerzverfahren wa-
ren nicht Gegenstand dieser Studie.

Patienten, bei denen wegen fehlender Dokumentation oder Akteneinsicht nicht eruiert werden
konnte, ob ein postspinaler Kopfschmerz aufgetreten war, wurden in der Auswertung nicht be-

riicksichtigt (s. Abb. 3).

3.2 Datenerhebung

Zur Erstellung des Datensatzes der unfallchirurgischen Patienten erfolgten Systemabfragen zweier
Quellen: SAP®, eine Software zur Patientendatenverwaltung (SAP Deutschland SE & Co. KG,
Walldorf, Deutschland), sowie Medling®, ein Programm, welches die elektronische Erfassung von
handschriftlich angefertigten Anésthesieprotokollen (Pridmedikationsvisite, Narkose-, Regio-
nalanésthesie- und Aufwachraumprotokoll) ermdglicht (Medlinq Softwaresysteme GmbH, Ham-
burg, Deutschland). Abfragekriterien waren die Art (SPA, CSE) und der Zeitpunkt (2010-2012)
der Anlage einer riickenmarksnahen Regionalanisthesie (RA), sowie die Abteilung, von der die
Patienten operiert wurden (UCH, GEB). Die Datensdtze wurden gepriift, zusammengefiihrt und
sodann vervollstindigt. Dies erfolgte mittels Durchsicht der eingescannten Medling-Protokolle,
der Eintrdge im ,,Netzwerk fiir Regionalandsthesie® (NRA, s.u.), sowie der aus dem Archiv be-
stellten Papierakten. Die Akten der Patienten, bei denen sich Hinweise auf das Vorliegen eines

PKS ergaben, wurden in einem letzten Schritt erneut gezielt gesichtet.
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Zur Erstellung des Vergleichsdatensatzes (Geburtsmedizin) erfolgte eine Abfrage der NRA Soft-
ware [55]: Vom Akutschmerz- und Krei3saaldienst werden alle Patienten nach einer durchgefiihr-
ten Regionalandsthesie am 1. postoperativen Tag visitiert und die Visite im NRA dokumentiert.
Neben der Dokumentation der Patientencharakteristika und Schmerzscores wird insbesondere auf
die Evaluation von Komplikationen (postpunktionelle Kopfschmerzen, sensomotorische Ausfille,
Blasen-/ Mastdarmstdrungen, Infektionen der Punktionsstelle) geachtet. Die Eintrége wurden ein-
zeln am Computer gesichtet und in einer Tabelle zusammengefasst.

In Anlehnung an die beschriebenen Risikofaktoren fiir die Entstehung eines PKS (s. Kap. 2.4)

wurden die nun folgenden Endpunkte erhoben.

3.2.1 Patientencharakteristika

Zur Analyse moglicher Risikofaktoren wurden folgende Patientencharakteristika erhoben: Das Al-
ter zum Zeitpunkt des Eingriffs, das Geschlecht, Grofle und Gewicht, Vorerkrankungen und die
Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA), Anamnese von Kopfschmerz,
Migrine oder postpunktionellem Kopfschmerz in der Vorgeschichte, sowie die Art des (operati-

ven) Eingriffs.

3.2.2 Daten zum Verfahren

Neben den Patientencharakteristika wurden folgende verfahrensspezifischen Parameter der Lum-
balpunktion ermittelt: Verfahren der Regionalanésthesie (SPA oder CSE), Anlagedatum und -zeit-
punkt (Regel- oder Dienstarbeitszeit), der Ausbildungsstand des durchfiihrenden Anésthesisten
(1.-3. Weiterbildungsjahr, 4.-6. WBIJ, Facharzt), die Punktionshéhe (unterer Wirbelkorper), Spi-
nalnadeltyp (Pencilpoint, Facettenschliff) und -gréBe in Gauge, das Vorkommen eines postpunk-
tionellen Kopfschmerzes, sowie dessen Dauer, Therapie und die gesamte Krankenhausverweil-

dauer.

Um einen Uberblick iiber die durchgefiihrten unfallchirurgischen oder orthopidischen Eingriffe
zu erlangen, wurde der Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) erfasst.

Als Regelarbeitszeit definierten wir eine Arbeitszeit unserem Friihdienst entsprechend von 7 bis
16 Uhr, sowie eine Dienstarbeitszeit von 16 bis 7 Uhr des Folgetages. An der untersuchten Klinik
bestehen verschiedene Dienstzeitmodelle. Im zentralen OP Trakt, in dem sich auch der unfallchi-
rurgische OP befindet, arbeiten Kollegen unter der Woche sowie am Wochenende im Friih- und

Zwischendienst, sowie im Schichtdienst fiir 12 Stunden und Bereitschaftsdienst fiir 24 Stunden.
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Im KreiB3saal besteht unter der Woche ein Schichtdienstmodell mit Friih- (7-16 Uhr), Spat- (16-23
Uhr) und Nachtdienst (23-7 Uhr). An Wochenenden und Feiertagen gibt es einen 24h Bereit-
schaftsdienst.

Malgeblich fiir den Erfahrungsstand des durchfiihrenden Anisthesisten wurde dessen Ausbil-
dungsstand ausgewertet. Dieser wurde in drei Gruppen eingeteilt: Junge Assistenten im 1. bis 3.
Weiterbildungsjahr (WBJ), erfahrene Assistenten im 4. bis 6. WBJ, sowie Fachirzte. In der UCH
gelang die Identifikation des durchfiithrenden Anésthesisten in knapp 98% der Fille, wohingegen
dies in der GEB nur in knapp 9% der Fille gelang. Daher konnte eine néhere Betrachtung des
Erfahrungsstandes in der GEB nicht vorgenommen werden.

Bei der Beurteilung des Vorkommens eines postpunktionellen Kopfschmerzes wurde in der
Gruppe Unfallchirurgie nach dem Sechs-Augen-Prinzip vorgegangen: Drei mit der Diagnose und
Therapie des PKS erfahrene Kliniker werteten Akteneintrdge im postinterventionellen Verlauf
nach der offiziellen Definition der International Headache Society (s. Kap. 2.3) aus. Ein den Pati-
enten bekannter Kopfschmerz, beispielweise bei Vorliegen einer Migréne, oder das einmalige
Auftreten eines Kopfschmerzes ohne weitere Konsequenzen, wurde nicht als Ereignis gewertet.
Die Dauer des Kopfschmerzes wurde anhand der Eintragungen in der Patientenakte bemessen. Bei
Patienten mit postpunktionellem Kopfschmerz, jedoch fehlenden Angaben zu dessen Dauer,
wurde das Entlassungsdatum als Ende des Kopfschmerzes gewertet. Da Patienten mit PKS kli-
nisch deutlich eingeschriankt sind (Immobilitdt, Schmerzintensitit), kann davon ausgegangen wer-
den, dass der Schmerz zum Zeitpunkt der Entlassung ein so geringes Ausmal erreicht hat, dass
dieser ambulant weiter behandelt werden kann. Da diese Annahme im Verlauf jedoch zu wage
erschien, ging die Dauer des PKS letztlich nicht in die Auswertung mit ein.

Patienten, die vor der Abschlussvisite (24 Stunden nach der Operation) des andsthesiologischen
Akutschmerz- oder Krei3saaldienstes bereits entlassen worden waren, galten als komplikations-
frei. Hierbei handelte es sich in der Geburtsmedizin um maximal 20 von 2200 Patientinnen (<1%).
Vor Anlage der Regionalandsthesie wurden die Patienten in einer Risikoaufkldarung angehalten,
sich bei erneutem Auftreten eines Kopfschmerzes in der Klinik wieder vorzustellen und wurden

somit erneut in der Datenbank des NRA gefiihrt.
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3.3 Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse wurde die Version 23.0 des SPSS-Statistik-Programms genutzt (SPSS,
Inc., IBM Company, USA). Grafiken wurden mit den Programmen GraphPad Prism 5 (GraphPad,
USA) und Microsoft Office Excel 2013 (Microsoft Corporation, USA) erstellt.

Da es sich bei der geburtsmedizinischen im Vergleich zur unfallchirurgischen Gruppe um ein ho-
mogeneres Patientenkollektiv handelte (junge, gesunde Frauen), erfolgte die statistische Auswer-
tung der beiden Gruppen getrennt voneinander.

Zur Vorhersage von Risikofaktoren fiir das Auftreten eines postpunktionellen Kopfschmerzes
fiihrten wir zunéchst eine univariate Analyse durch. Das Vorkommen eines PKS war der primére
Endpunkt. Nach Uberpriifen der Normalverteilung wurden Patientencharakteristika, sowie Daten
zum Verfahren bei normaler Verteilung als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben und
anschliefend die zwei Patientengruppen mit und ohne PKS mittels T-Test verglichen, bzw. bei
nicht normaler Verteilung als Median mit Interquartilabstand (IQR) angegeben und mittels Mann-

Whitney-U-Test verglichen. Haufigkeiten wurden in Prozent angegeben.

Nach Ausschluss einer hohen Korrelation der unabhidngigen Variablen miteinander, wurden sol-
che, die in der univariaten Analyse eine statistische Signifikanz erreicht hatten, sowie solche mit
klinischer Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines PKS, schrittweise in verschiedene binére
logistische Regressionsmodelle eingefiigt (Riickwarts LR). Um einen moglichst hohen Einschluss
von Patientendaten zu erreichen (> 90%) wurden Variablen mit vielen fehlenden Werten nicht in
das finale Modell aufgenommen. Hinweise auf einen signifikanten Einfluss dieser Variablen auf
das Auftreten eines PKS ergaben sich in der univariaten Analyse nicht.

In der unfallchirurgischen Gruppe wurden in das finale Modell folgende Variablen eingeschlossen:
Alter, Geschlecht, Gewicht, Anlagezeitpunkt und Ausbildungsstand des durchfiihrenden Arztes.
Dieses Modell erzielte einen Einschluss von 97,1% der Félle. In der geburtsmedizinischen Gruppe
wurden folgende Variablen eingeschlossen: Alter, Gewicht, das Regionalanésthesie-Verfahren
und die Art des geburtsmedizinischen Eingriffs. Es wurde ein Einschluss von 93% der Fille erzielt.
Zur Uberpriifung der Giite der Modelle wurde der Hosmer-Lemeshow-Test eingesetzt.

Die Ergebnisse wurden als Odds Ratio mit dem 95% Konfidenzintervall und dem p-Wert angege-
ben. Als signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 fiir alle statistischen Tests

angesehen.
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4. Ergebnisse

Die Systemabfragen von SAP®, Medling® und des NRA ergaben die Daten von insgesamt 2544
Patienten. Nach Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 90 Patienten auf
Grund mangelhafter Dokumentation oder fehlender Moglichkeit zur Akteneinsicht ausgeschlossen
(s. Kap. 3.1). Somit konnten die Daten von 341 unfallchirurgischen und 2113
geburtsmedizinischen Patienten ausgewertet werden (s. Abb. 3). Ein postpunktioneller
Kopfschmerz trat bei 20 unfallchirurgischen (5,9%) und 38 geburtsmedizinischen (1,8%)

Patienten auf.

Patienten mit geburtsmedizinischen
oder unfallchirurgischen Eingriffen in
Regionalanasthesie (SPA oder CSE)
zwischen 01/2010 und 12/2012

n=2544
Unfallchirurgische Geburtsmedizinische
Patienten «——> Patienten
n=344 n=2200
Ausschluss von 3 Patienten wegen Ausschluss von 87 Patienten wegen
< >
e fehlender Moglichkeit der e fehlender Dokumentation tiber
Akteneinsicht das Auftreten eines PKS
A\ 4 A 4
Analysierte Analysierte
Patienten Patienten
n=341 n=2113
PKS _| .| KeinPKS PKS _| .| KeinPKS
n=20 n=321 n=38 n=2075

Abbildung 3: Flowchart der Studienpopulation
SPA Spinalanidsthesie, CSE Kombinierte Spinal-Epiduralanisthesie, PDA Periduralanésthesie, PKS Postpunktioneller
Kopfschmerz
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4.1 Gruppe Unfallchirurgie

4.1.1 Patientencharakteristika

Bei den ausgewerteten 341 Patienten der Gruppe Unfallchirurgie (UCH), welche zwischen 2010
und 2012 am Campus Virchow Klinikum der Charité — Universitdtsmedizin Berlin in Spinal- oder
kombinierter Spinal-Epiduralanésthesie operiert wurden, handelte es sich um 160 Frauen und 181
Minner (s. Tab. 2). Die Altersverteilung lag zwischen 16 und 100 Jahren, der durchschnittliche
BMI aller Patienten lag im oberen Normbereich (s. Tab. 2).

Zur Einschitzung der Morbiditdt des Patientenkollektivs wurde u.a. die ASA Klassifikation er-
fasst. 134 Patienten gehorten zur Gruppe ASA 1, 146 Patienten wurden nach ASA 1I klassifiziert,
42 Patienten hatten den Status ASA III und 5 Patienten den Status ASA IV. Fiir die statistische
Auswertung unterteilten wir die Patienten in zwei Gruppen: leicht vorerkrankte ASA I und II Pa-
tienten, sowie schwer vorerkrankte ASA Il und IV Patienten. 86% der Patienten gehorte zur ersten
Gruppe, nur 14% zur Gruppe der schwer vorerkrankten Patienten (s. Tab. 2).

18 Patienten (5%) wiesen eine vorbestehende Kopfschmerz- oder Migrdneanamnese auf und < 1%
litten bereits in der Anamnese unter einem postpunktionellen Kopfschmerz (s. Tab. 2). Bezogen
auf das zentrale Nervensystem (ZNS), litten zwei Patienten unter einer zerebrovaskuldaren Erkran-

kung und 7 unter einem ins ZNS metastasierten Tumor.

Die Art des operativen Eingriffs betraf in der unfallchirurgischen Gruppe vornehmlich Eingriffe
an der unteren Extremitét, bzw. solche Lokalisationen, die vom Ausbreitungsgebiet der Spinalan-
asthesie erfasst werden. 56% der Patienten erhielten arthroskopische Eingriffe, vorwiegend am
Knie (s. Tab. 2). Seltene operative Prozeduren wurden in der Gruppe ,,Sonstige* zusammengefasst,
welche 14% aller operativen Eingriffe ausmachte (s. Tab. 2). Es handelte sich hierbei um Muskel-

biopsien, Abszess- oder Faszienspaltungen.
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total PKS Kein PKS p-Wert

n=341 n=20 n=321
Alter (Jahre) 474 (£17,8) 38 (x159) 48 (+17,7) 0,014°
Grofle (cm) 172,8 (£9,9) 168 (=10,1) 173(x9,9) 0,065°
n=340 n=20 n=320
Gewicht (kg) 77,9 (£16,8) 68 (+10,9) 78,5(x17) 0,006
BMI (kg/m?) 26 (x4,8) 239(£3,5 26,2(£4,9) 0,035*
=340 =20 n=320
Geschlecht: 0,255
weiblich 160 (47) 12 (60) 148 (46)
ménnlich 181 (53) 8 (40) 173 (54)
ASA-Status: n=326 n=20 n=306 0,556
1-2 280 (86) 19 (95) 261 (85)
3-4 46 (14) 1 (5 45 (15)
KS/ Migriine i. d. Anamnese n=332 0,296
18 (5,4) 2 (10) 16 (5)
PKS/ EBP i. d. Anamnese n=332 0,1172
2 (0,6) 1 (5 1 (0,3)
Operativer Eingriff: n=330 n=20 n=310 0,470?
Arthroskopie 186 (56) 11 (55) 175 (57)
Endoprothetik 7 (2) 0 7 (2
Offene Osteosynthese 40 (12) 5 (25 35 (11)
IE 15 (%) 0 15 (5)
OSG/ FuB} 37 (11) 2 (10) 35 (11)
Sonstige 45 (14) 2 (10) 43 (14)

Tabelle 2: Patientencharakteristika Unfallchirurgie

! Mann Whitney U-Test, > Chi*-Test, * T-Test

Die Daten werden dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung oder absolute Haufung (%);

PKS Postpunktioneller Kopfschmerz, KS Kopfschmerz, EBP Epiduraler Blutpatch, IE Implantatentfernung, OSG
Oberes Sprunggelenk
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4.1.2 Regionalanésthesie

Zu den unfallchirurgischen operativen Eingriffen hatten 96% der Patienten eine Spinalandsthesie
erhalten, nur ein geringer Teil der Operationen wurde in einer CSE durchgefiihrt (s. Tab. 3). 66%
der Anésthesisten verwendete hierzu Sprotte-Nadeln (Pencilpoint) mit einem Durchmesser von
27G, gefolgt von den NadelgroBen 26G und 25G (s. Tab. 3). Somit wurden 96% aller Patienten
mit einer Nadel punktiert, die einen gleichen oder geringeren Durchmesser als 25G hatte (s. Tab.
3). Die Eingriffe waren zumeist elektiv und fanden in 94% der Félle in Regelarbeitszeit von 7 bis

16 Uhr statt, nur 6% im Bereitschaftsdienst zwischen 16 Uhr und 7 Uhr des Folgetages (s. Tab. 3).

A B
80 A 35 A
60 7 30 1
T -
= -
2 =
~ 40 A 25 A
ﬂh_i m
Z - ——
20 A - 20 A
0 T T 15 T T
2) ) ) )
QF K QF K
‘l—e'& +e><\
Vorkommen von PKS Vorkommen von PKS

Abbildung 4: Vorkommen von postpunktionellem Kopfschmerz in Abhidngigkeit von Alter und BMI in der Unfall-
chirurgie

(A) Die Patienten mit PKS waren im Vergleich zu den Patienten ohne PKS signifikant jiinger (38 £ 15,9 vs. 48 £ 17,7
Jahre, p=0,014).

(B) Im Vergleich zu den Patienten ohne PKS waren die Patienten mit PKS signifikant schlanker (BMI 24 + 3,5 vs. 26
+ 4,8, p=0,035).

PKS Postpunktioneller Kopfschmerz; * p < 0,05
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Total PKS Kein PKS p-Wert

n=341 n=20 n=321

Verfahren: 0,340
SPA 327 (96) 20 (100) 307 (96)

CSE 14 (4) 0 14 (4)

Nadelgroflie (Gauge): n=257 n=14 n=243 0,513!
22 5 (2 1(7) 4 (2
24 5 (2 0 5 ()

25 18 (7) 0 18 (7)
26 56 (22) 3(22) 53 (22)
27 170 (66) 9 (64) 161 (66)
28 3 () 1(7) 2 (1)

Nadelgrofle, klassifiziert: n=257 n=14 n=243 0,518!
>25G 10 (4) 1 (7) 9 4
<25G 248 (96) 13 (93) 234 (96)

Nadeltyp: n=114 n=7 n=107 0,135
Sprotte (Pencilpoint) 67 (59) 6 (86) 61 (57)

Quincke (Facettenschliff) 47 (41) 1(14) 46 (43)

Punktionshohe (unterer WK): n=298 n=17 n=281 0,859
L3 31 (10) 2 (12) 29 (10)

L4 183 (61) 9 (53) 174 (62)
L5 82 (28) 6 (35) 76 (27)
S1 2 (1) 0 2 (1

Punktionshohe, klassifiziert: n=298 n=17 n=281 0,502

L34 214 (71) 11 (65) 203 (72)
L5-S1 84 (29) 6 (35) 78 (28)

Anlage durch: n=334 n=20 n=314 0,221
WB Assistent 1.-3. Jahr 149 (45) 8 (40) 141 (45)

WB Assistent 4.-6. Jahr 42 (12) 5(25) 37 (12)
Facharzt 143 (43) 7 (35) 136 (43)

Zeitpunkt: 0,109>
Regelarbeitszeit 319 (94) 17 (85) 302 (94)
Dienstarbeitszeit 22 (6) 3 (1% 19 (6)

Verweildauer (Tage) 3(2-4) 4 (3-7,8) 2(2-4) 0,001*

n=329 n=20 n=309

Tabelle 3: Ergebnistabelle zum Verfahren, Unfallchirurgie

! Mann Whitney U-Test, > Chi>-Test

Die Daten werden dargestellt als absolute Haufung (%), sowie bei der Verweildauer als Median (IQR);

PKS Postpunktioneller Kopfschmerz, SPA Spinalanésthesie, CSE Kombinierte Spinal-Epiduralanisthesie, WK Wir-
belkorper, WB Weiterbildung
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4.1.3 Risikofaktoren und Krankenhausverweildauer des postpunktionellen Kopfschmerzes

Ein postpunktioneller Kopfschmerz trat bei den 341 unfallchirurgischen Patienten in 20 Féllen auf
(5,9%). Ein signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten eines PKS zeigte sich in der univari-
aten Analyse bei Alter, Gewicht und BMI: Die Patienten mit Kopfschmerz waren signifikant jiin-
ger (p=0,014), auch Gewicht und BMI waren signifikant geringer (p=0,006, p=0,035) als bei Pa-
tienten ohne Kopfschmerz (s. Tab. 2 und Abb. 4).

Kein signifikanter Zusammenhang in Bezug auf das Vorkommen eines postpunktionellen Kopt-
schmerzes konnte fiir das Geschlecht, die Art des operativen Eingriffs, die Art der Regionalanis-
thesie, den Ausbildungsstand des Anésthesisten, den Anlagezeitpunkt, sowie Nadeltyp, Nadel-
grofle oder Punktionshohe gefunden wurden (s. Tab. 2 und 3).

Das Vorkommen eines postpunktionellen Kopfschmerzes wirkte sich deutlich auf die Kranken-
hausverweildauer der betroffenen Patienten aus. Diese betrug im Median drei Tage, bei den Pati-
enten mit PKS war sie signifikant ldnger als bei den Patienten ohne PKS (4 vs. 2 Tage, p=0,001,
s. Tab. 3).

Abbildung 5: Vorkommen von postpunktionellem Kopfschmerz im Bereitschaftsdienst und zur Regelarbeitszeit in
der Unfallchirurgie

Im Bereitschaftsdienst (A) ereignete sich ein postpunktioneller Kopfschmerz signifikant hdufiger als zur Regelarbeits-
zeit (B) (13,6 vs. 5,3%, OR 0,164, 95% CI 0,037-0,738, p=0,018).

PKS Postpunktioneller Kopfschmerz
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4.1.4 Logistische Regression

In der logistischen Regressionsanalyse wurden die Variablen Alter, Geschlecht, Gewicht, Anlage-

zeitpunkt und Ausbildungsstand des durchfiihrenden Arztes untersucht. Es wurde ein Einschluss

von 97% der Fille erzielt mit einem Hosmer-Lemeshow-Test von 0,272.

Der Zusammenhang von Alter und Gewicht mit dem Auftreten eines PKS, der bereits in der uni-

variaten Analyse gezeigt werden konnte, wurde in der logistischen Regression bestétigt (p=0,008;

p=0,039, s. Tab. 4). Zudem konnte der Anlagezeitpunkt im Bereitschaftsdienst in der logistischen
Regression als signifikanter Risikofaktor fiir das Auftreten eines PKS nachgewiesen werden

(p=0,018, s. Tab. 4 und Abb. 5). Das weibliche Geschlecht und der Status als Weiterbildungsas-

sistent waren wie in der univariaten Analyse auch in der Regressionsanalyse nicht mit dem Auf-

treten eines PKS assoziiert (s. Tab. 4).

Risikofaktoren PKS Univariates

n=20 Modell
p-Wert

Alter (Jahre) 38(£15,9) 0,014

Geschlecht: 0,255

weiblich 12 (7,5)

ménnlich 8 (4,4)

Gewicht (kg) 68 (+x10,9) 0,006

Anlagezeitpunkt: 0,109

Regelarbeitszeit 17 (5,3)

Dienstarbeitszeit 3 (13,6)

Anlage durch: 0,466

WB Assistent 1.-6. J. 13 (6,8)

Facharzt 7 (4,9)

Tabelle 4: Logistische Regression, Unfallchirurgie

Multivariates
Modell

OR (95% CI)
0,959 (0,930-0,989)
1,226 (0,389-3,860)
0,957 (0,917-0,998)

0,164 (0,037-0,738)

1,488 (0,555-3,990)

Multivariates
Modell

p-Wert
0,008

0,728

0,039

0,018

0,430

Die Daten werden dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung oder absolute Haufung (%);

PKS Postpunktioneller Kopfschmerz, WB Weiterbildung
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4.2 Gruppe Geburtsmedizin

4.2.1 Patientencharakteristika

Bei den 2113 geburtsmedizinischen Patientinnen, die zwischen 2010 und 2012 eine riickenmarks-
nahe Regionalandsthesie erhalten hatten, lag ein Alter zwischen 13 und 55 Jahren vor (s. Tab. 5).
Der durchschnittliche BMI zeigte ein leichtes Ubergewicht im Rahmen der meist vorliegenden
Schwangerschaft (s. Tab. 5).

Die grofle Mehrheit der Patientinnen wurde zugunsten von ASA I und II klassifiziert, nur ein ge-
ringer Teil gehorte zur Gruppe der ASA IlI-Patientinnen. Die Kategorie ASA 4 kam nicht vor (s.
Tab. 5).

94% der Patientinnen hatte die Regionalanisthesie im Rahmen einer Kaiserschnittentbindung er-
halten, nur 6% fiir eine Spontangeburt oder sonstige geburtsmedizinische Eingriffe wie Plazen-

tanachtastungen, Cerclagen, Néhte oder Kiirettagen (s. Tab 5).

total PKS Kein PKS p-Wert
n=2113 n=38 n=2075
Alter (Jahre) 31,8 (+6) 30,5 (+ 6) 31,8 (+6) 0,176
Grofie (cm) 165,8 (£ 7) 165 (£6,2) 1658 (x7) 0,536
n=1627 n=30 n=1597
Gewicht (kg) 80 (+ 15,7) 76,2 ( 12,6) 802 (x15,7)  0,122'
n=2091 n=38 n=2053
BMI (kg/m?) 29 (£ 5,5) 282 (+5) 292 (+5,5) 0,391
n=1622 n=30 n=1592
ASA-Status: n=1498 n=25 n=1473 0,7862
1-2 1452 (97) 24 (96) 1428 (97)
3 46  (3) 1 (4) 45 (3)

KS/ Migrine i. d. Anamnese n.a.
PKS/ EBP i. d. Anamnese n.a.

Operativer Eingriff: n=2072 n=38 n=2034 <0,001*
Sectio 1941 (94) 32 (84) 1909 (94)
Spontangeburt 54 (2) 0 54 (3)

Sonstige 77  (4) 6 (16) 71 (3)

Tabelle 5: Patientencharakteristika Geburtsmedizin

! Mann Whitney U-Test, > Chi*-Test, * T-Test

Die Daten werden dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung oder absolute Haufung (%);
PKS Postpunktioneller Kopfschmerz, KS Kopfschmerz, EBP Epiduraler Blutpatch
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4.2.2 Regionalanésthesie

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war die CSE das anidsthesiologische Standardverfahren der
Klinik fiir Anédsthesiologie zur Sectio caesarea und wurde in 93% der Félle durchgefiihrt (s. Tab.
6). Es wurden vornehmlich Sprotte-Spinalnadeln der Groe 27G verwendet (92%), gefolgt von
25G in 3% der Fille. Auch in der Geburtsmedizin war demnach in iiber 96% der Punktionen eine

NadelgroBe mit einem kleineren oder gleichen Durchmesser als 25G verwendet worden (s. Tab.
6).

Abbildung 6: Vorkommen des postpunktionellen Kopfschmerzes bei SPA und CSE in der Geburtsmedizin

Bei Anlage einer SPA (A) ereignete sich ein PKS signifikant hdufiger als bei Anlage einer CSE (B) (SPA 8,3% vs.
CSE 1,3%, OR 0,144, 95% CI 0,061-0,341, p<0,001).

PKS Postpunktioneller Kopfschmerz

24



10 _
UCH [ GEB
8 _
- 6 4
[@)]
[0}
= 1
% 4
e}
2 N
2
2 2 |
0 [ [ I
(<) )
{_é}(\ {3’\(\

Vorkommen von PKS

Abbildung 7: Krankenhausverweildauer in Abhédngigkeit des Auftretens eines postpunktionellen Kopfschmerzes

In der Unfallchirurgie betrug die mediane Krankenhausverweildauer der Patienten mit PKS 4 Tage (IQR 3-7,8), bei
denen ohne PKS 2 Tage (IQR 2-4), p=0,001. In der Vergleichsgruppe (Geburtsmedizin) betrug die mediane Verweil-
dauer der PKS Patienten 6 Tage (IQR 4,8-9,3) im Vergleich zu 4 Tagen (IQR 4-6) bei den Patienten ohne PKS,
p<0,001.

UCH Unfallchirurgie, GEB Geburtsmedizin, PKS Postpunktioneller Kopfschmerz; *** p < 0,001
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Verfahren:
SPA
CSE
Nadelgrofie (Gauge):
20
23
24
25
26
27
28
Nadelgrofle, klassifiziert:
>25G
<25G
Nadeltyp:
Sprotte (Pencilpoint)
Quincke (Facettenschliff)
Punktionshohe (unterer WK):
L2
L3
L4
LS
Punktionshohe, klassifiziert:
L2-4
L5
Anlage durch
Zeitpunkt:
Regelarbeitszeit
Dienstarbeitszeit
Verweildauer (Tage)

Total
n=2113

156 (7)
1957 (93)
n=1139

1 (0,1)
26 (2,3)
16 (1.4)
39 (3,4)
7 (0,6)
1047 (92)
3 (0,2)
n=1139
43 (4
1096 (96)
n=1431
1344 (94)
87 (6)
n=2037
10 (1)
172 (8)
1577 (77)
278 (14)
n=2037
1759 (86)
278 (14)
n.a.
n=1606
1118 (70)
488 (30)

4 (4-6)
n=2112

Tabelle 6: Ergebnistabelle zum Verfahren, Geburtsmedizin

! Mann Whitney U-Test, > Chi*>-Test

Die Daten werden dargestellt als absolute Haufung (%), sowie bei der Verweildauer als Median (IQR);

PKS
n=38

13 (34)
25 (66)
n=22

0

0

0

1 (4,5
1 4.5
20 (91)
0

n=22

0

22 (100)
n=29
27 (93)
2 (7)
n=38

0

7 (18)
27 (71)
4 (11)
n=38
34 (89)
4 (11)

n=38

28 (74)

10 (26)

6 (4,8-9,3)
n=38

Kein PKS
n=2075

143 (7)
1932 (93)
n=1117
1 (0,
26 (2,3)
16 (1,4)
38 (3.4)
6 (0,5
1027 (92)
3 (03)
n=1117
43 (@)
1074 (96)
n=1402
1317 (94)
85  (6)
n=1999
10 (1)
165 (8)
1550 (77)
272 (14)
n=1999
1725 (86)
274 (14)

n=1568
1090 (70)
478 (30)
4 (4-6)
n=2074

p-Wert

<0,001>

0,856'

0,348!

0,8122

0,155%

0,5722

0,581>

<0,001*

PKS Postpunktioneller Kopfschmerz, SPA Spinalanésthesie, CSE Kombinierte Spinal-Epidural-Anésthesie, WK Wir-

belkorper
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4.2.3 Risikofaktoren und Krankenhausverweildauer des postpunktionellen Kopfschmerzes

Ein postpunktioneller Kopfschmerz trat bei 38 von 2113 Patientinnen auf (1,8%). Bei deutlich
geringerer Standardabweichung und somit relativ homogener Altersverteilung zeigte sich im Ver-
gleich zur unfallchirurgischen Gruppe kein signifikanter Zusammenhang von Alter und postpunk-
tionellem Kopfschmerz. Auch ein hoherer oder geringerer BMI liel keine Riickschliisse auf die
Entstehung eines PKS zu (s. Tab. 5). Gleiches gilt fiir die Verteilung der Vorerkrankungen.

Ein signifikanter Zusammenhang ergab sich in Bezug auf den (operativen) Eingriff: Mit 7,8%
hatten Patientinnen mit sonstigen geburtsmedizinischen Eingriffen ein signifikant hoheres Risiko
fiir das Auftreten eines PKS (p<0,001). Bei Sectiones sowie Spontangeburten war das Risiko mit
1,6% und 0% deutlich geringer (s. Tab. 5).

Die SPA war im Vergleich zur CSE in der untersuchten Gruppe mit einem signifikant hoheren
Risiko fiir das Auftreten eines PKS assoziiert (p<0,001, s. Tab. 6 und Abb. 6).

Nadeltyp, -groBe und Punktionshdhe zeigten keinen signifikanten Zusammenhang in Bezug auf
das Vorkommen eines postpunktionellen Kopfschmerzes (s. Tab. 6). Im Gegensatz zur Unfallchi-
rurgie zeigte sich auch beziiglich des Anlagezeitpunkts (Regelarbeitszeit/ Bereitschaftsdienst)

keine Assoziation mit dem Auftreten eines PKS (s. Tab. 6).

Die Léange der Krankenhausverweildauer zeigte auch in der Geburtsmedizin einen deutlichen Zu-
sammenhang mit dem Auftreten eines postpunktionellen Kopfschmerzes. Sie betrug bei Patienten
mit PKS im Median 6 Tage, bei Patienten ohne PKS war sie mit 4 Tagen signifikant kiirzer

(p<0,001, s. Tab. 6 und Abb. 7).
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4.2.4 Logistische Regression

In der logistischen Regressionsanalyse wurden die Variablen Alter, Gewicht, das Regionalands-

thesie-Verfahren und die Art des geburtsmedizinischen Eingriffs untersucht. Es wurde ein Ein-

schluss von 93% der Fille erzielt mit einem Hosmer-Lemeshow-Test von 0,272.

Die logistische Regressionsanalyse bestétigte das Ergebnis der univariaten Analyse: Das Regio-
nalanisthesie-Verfahren scheint einen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten eines PKS
zu haben. Bei Spinalanidsthesien war im Vergleich zu kombinierten Spinal-Epiduralanisthesien
eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines PKS zu beobachten (s. Tab. 7). Der ope-
rative Eingriff, der im univariaten Modell einen signifikanten Zusammenhang zum Auftreten eines

PKS hatte (PKS bei sonstigen Eingriffen), zeigte in der logistischen Regression keinen Zusam-

menhang (s. Tab. 7).

Risikofaktoren PKS
n=38
Alter (Jahre) 30,5 (£ 6)
Gewicht (kg) 76,2 (£ 12,6)
Verfahren:
SPA 13 (8,3)
CSE 25(1,3)
Operativer Eingriff:
Sectio 32 (1,6)
Spontangeburt 0
Sonstige 6 (7,8)

Univariates
Modell

p-Wert

0,176
0,122
<0,001

<0,001

Tabelle 7: Logistische Regression, Geburtsmedizin

Die Daten werden dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung oder absolute Haufung (%);

Multivariates
Modell

OR (95% CI)
0,969 (0,918-1,021)
0,986 (0,964-1,009)

0,144 (0,061-0,341)

1,131 (0,361-3,542)
<0,001

Multivariates
Modell

p-Wert

0,238
0,233

<0,001
0,978
0,832
0,997

PKS Postpunktioneller Kopfschmerz, SPA Spinalandsthesie, CSE Kombinierte Spinal-Epidural-Anésthesie
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4.3 Therapie des postpunktionellen Kopfschmerzes

In der Einteilung der Therapie des postpunktionellen Kopfschmerzes nach konservativer/ medika-
mentdser und invasiver Therapie (s. Kap. 2.5.2), erhielten die Mehrheit der untersuchten Patienten
mit PKS in beiden Gruppen eine konservative/ medikamentose Therapie (s. Abb. 8 und Tab. 8).
Hinsichtlich des Anlagezeitpunktes des epiduralen Blutpatches (innerhalb von 24 Stunden nach
Duraperforation oder danach), erhielten alle Patienten mit PKS ihren EBP nach iiber 24h. Kein
Patient dieser Untersuchung erhielt den EBP innerhalb der ersten 24h nach Auftreten der Symp-
tomatik (s. Tab. 8).

In der Unfallchirurgie wurde in den meisten Fillen mit einer Mischung aus Analgetika und Coffein
therapiert, gefolgt von einer rein konservativen Therapie. Nur wenige Patienten erhielten einen
epiduralen Blutpatch. Die mediane Therapiedauer betrug drei Tage (s. Abb. 8 und Tab. 8).

In der Geburtshilfe war die Anlage eines epiduralen Blutpatches hiufiger. Ahnlich viele Patienten
waren rein symptomatisch bzw. zusétzlich mit Coffein behandelt worden. Die Therapiedauer be-

trug im Median zwei Tage, also etwas kiirzer als in der Unfallchirurgie (s. Abb. 8 und Tab. 8).

Gruppe UCH Gruppe GEB
n=20 n=38
Therapie:
Konservativ 5 (25 11 (29)
Medikamentos 13 (65) 10 (26)
Invasiv/ EBP < 24h 0 0
Invasiv/ EBP > 24h 2 (10) 17 (45)
Therapiedauer (Tage) 3 (2,34,8) 2 (2-4)

Tabelle 8: Therapie des postpunktionellen Kopfschmerzes
Die Daten werden dargestellt als absolute Haufung (%), sowie bei der Therapiedauer als Median (IQR);
EBP Epiduraler Blutpatch
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UCH GEB

= Konservativ
= Medikamentos

= Blutpatch >24h

10 (26%)

Abbildung 8: Therapie des postpunktionellen Kopfschmerzes in der Unfallchirurgie (UCH) und Geburtsmedizin
(GEB)
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5. Diskussion

Thema der vorliegenden Arbeit ist die detaillierte Aufarbeitung zweier Patientengruppen in Hin-
sicht auf die Inzidenz, die Risikofaktoren und das Outcome eines postpunktionellen Kopfschmer-
zes. Hierbei konnten Inzidenzen von 5,9% (UCH) und 1,8% (GEB) ermittelt werden. Als potenti-
elle Risikofaktoren fiir das Auftreten eines PKS wurden in der Unfallchirurgie ein jiingeres Pati-
entenalter, ein geringeres Gewicht bzw. ein geringerer BMI sowie die Anlage im Bereitschafts-
dienst identifiziert. In der Geburtsmedizin war das Auftreten eines PKS signifikant mit dem Regi-
onalandsthesie-Verfahren assoziiert. In beiden Gruppen zeigte sich eine signifikant verlingerte
Krankenhausverweildauer bei Auftreten eines PKS.

Im Folgenden sollen diese Ergebnisse nacheinander kritisch diskutiert werden. Zunéchst wird auf
die unterschiedliche Inzidenz des PKS der beiden untersuchten Gruppen in Abhéngigkeit verschie-
dener aus der Literatur bekannter Risikofaktoren eingegangen. Sodann werden die signifikanten
Risikofaktoren der hier untersuchten Patientenkollektive (UCH und GEB) besprochen. Schlief3lich

wird das Outcome in Form der Krankenhausverweildauer und Therapie diskutiert.

Inzidenz des PKS in Abhéngigkeit verschiedener Risikofaktoren

In dem untersuchten Patientenkollektiv war die Inzidenz des PKS in der Unfallchirurgie etwa drei-
fach hoher als in der Geburtsmedizin (s. Kap. 4.1.3 und 4.2.3). Obwohl dies einen deutlichen Un-
terschied darstellt, sind die Zahlen unabhingig voneinander betrachtet durchaus mit den Angaben
aus der Literatur vergleichbar. Dabei miissen v.a. die Rahmenbedingungen der Punktion bzw. die

Wahl der Punktionsnadel beachtet werden [29].

Im Vergleich zur GEB, in der fast ausschlieBlich mit atraumatischen Nadeln punktiert wurde
(94%), wurden in der UCH deutlich hiufiger traumatische Nadeln verwendet (41% traumatische
vs. 59% atraumatische Nadeln). Die NadelgroBe wies in beiden Gruppen in liber 96% der Punkti-
onen einen gleichen oder geringeren Durchmesser als 25G auf.

International sind Patientenkollektive aus der Unfallchirurgie/ Orthopadie im Gegensatz zur Ge-
burtsmedizin weniger gut untersucht. In zwei prospektiven Untersuchungen an 534 unfallchirur-
gischen/ orthopédischen Patienten von Hafer und Kim et al. fiir traumatische Nadeln mit GroB3en
zwischen 25 und 27G werden Inzidenzen des PKS von 4,2 und 17,6% berichtet [56, 57]. Uberra-
schend ist im Gegensatz dazu das Ergebnis von Pittoni et al., der in einer prospektiv-randomisier-

ten Studie an 234 Patienten zeigte, dass sich trotz eines grofleren Nadeldurchmessers von 22 und
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25G bei atraumatischen Pencilpoint Nadeln lediglich eine Inzidenz von 0 und 0,8% fiir das Auf-
treten eines PKS ergibt [58]. Die dadurch hervorgehobene Bedeutung des Nadeltyps (traumatisch
vs. atraumatisch) in Bezug auf das Auftreten eines PKS wird in zwei weiteren Arbeiten aus der
Unfallchirurgie unterstrichen. Garcia et al. berichten in einer retrospektiven Studie mit 116 Pati-
enten von einer Inzidenz von 0,86% bei der Punktion mit 27G atraumatischen Pencilpoint Nadeln
zu elektiven Knie-Arthroskopien [59], Mosaffa et al. beschreiben 2011 in einer doppelt-verblin-
deten, randomisierten Studie mit 150 Patienten eine Inzidenz von bis zu 10,7% bei Punktionen mit
traumatischen Crawford-Nadeln der GréBe 25G [60]. Auch eine Metaanalyse von 25 randomisiert-
kontrollierten Studien mit 6.539 Patienten von Xu et al. [61], sowie eine systematische Ubersichts-
arbeit der Cochrane Collaboration von Arevalo-Rodriguez et al., die 66 Studien mit 17.067 Pati-
enten in die quantitative Analyse einschloss [62], beide aus dem Jahr 2017, heben vor allem die
Bedeutung des Nadeltyps (traumatisch vs. atraumatisch) bei der Entstehung des PKS hervor, nicht
so sehr die NadelgroBe. Die aktuellste Arbeit findet sich hierzu im Lancet von Mirz 2018. In
diesem systematischen Review von iiber 30.000 Patienten wird ebenfalls gezeigt, dass die Ver-
wendung atraumatischer Spinalnadeln bei gleicher Effektivitit zu einem signifikant geringeren

Auftreten an PKS fiihrt [63].

Betrachtet man diese Ergebnisse scheint es naheliegend, dass die im Vergleich zur GEB hdhere
Inzidenz des PKS in der UCH der vorliegenden Arbeit durch die relativ haufigere Verwendung
traumatischer Nadeln beeinflusst wurde. Unabhiingig davon steht sie mit 5,9% in Ubereinstim-
mung mit den Ergebnissen der Literatur, in der, wie oben beschrieben, Inzidenzen von 0% bis

17,6% angegeben werden [56-60].

In dem untersuchten geburtsmedizinischen Patientenkollektiv der Charité¢ wurde fast ausschlie3-
lich mit atraumatischen Nadeln punktiert (94% vs. 6%), die, wie in der UCH, in iiber 96% eine
NadelgroBe von 25G oder kleiner aufwiesen.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Zorrilla-Vaca et al. aus dem Jahr 2016 wurden 22
Studien in Form einer Meta-Regressionsanalyse miteinander verglichen [4]. In der Geburtsmedi-
zin lag die Inzidenz des PKS bei Verwendung atraumatischer Spinalnadeln mit einer Nadelgrof3e
von 25-27G zwischen 0 und 4,6% [64-70]. Drei weitere prospektive Arbeiten von Shaikh, Pal und
Akdemir et al. aus 2008, 2011 und 2017 mit insgesamt 1.465 geburtsmedizinischen Patientinnen
kommen zu einem &hnlichen Ergebnis. In diesen Studien liegt die Wahrscheinlichkeit fiir das Vor-
kommen eines PKS bei vergleichbaren Patientenkollektiven (Geburtsmedizin, atraumatische Na-

deln, NadelgréBen von 25-27G) bei 2 bis 6,5% [71-73].
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Somit ist die Inzidenz des PKS der in der vorliegenden Arbeit untersuchten geburtsmedizinischen
Gruppe mit 1,8% durchaus kongruent zu den Ergebnissen aus der Literatur (0% bis 6,5%) und

liegt zudem in einem vergleichsweise niedrigen Bereich.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen PKS und Nadeltyp konnte in beiden Gruppen unserer
Untersuchung nicht gezeigt werden (s. Tab. 3 und 6). Dennoch scheint es gut moglich, dass u.a.
die haufigere Verwendung traumatischer Nadeln in der UCH fiir das vergleichsweise hédufigere
Vorkommen des PKS in dieser Gruppe verantwortlich ist.

Auf Grund der genannten Literaturdaten und unserer eigenen Ergebnisse zum Nadeltyp lésst sich
die weitere Verwendung von traumatischen Nadeln zur Durchfiihrung einer Spinalanésthesie in
der Unfallchirurgie nicht rechtfertigen und sollte in Zukunft vermieden werden. Durch die Ver-
meidung traumatischer Nadeln konnte das Auftreten eines PKS moglicherweise gesenkt werden

[61, 62].

Neben den Nadeleigenschaften konnten andere Risikofaktoren wie ein geringerer Erfahrungsstand
des punktierenden Andsthesisten eine weitere Erklarung fiir ein vermehrtes Vorkommen an PKS
in der Unfallchirurgie sein [34, 37, 74]. Dies wire auf Grund der beim Unerfahrenen potentiell
auftretenden Risikofaktoren, wie die Notwendigkeit mehrfacher Punktionen oder die Nutzung von
einfacher zu handhabenden Nadeln, z. B. mit groBerem Durchmesser, denkbar. Friihe Untersu-
chungen aus den 80er und 90er Jahren von Doughty et al. konnten beispielsweise zeigen, dass
nach Einfiihren eines strukturierten Trainings die Rate versehentlicher Duraperforationen bei An-
lage einer Periduralandsthesie deutlich gesenkt werden konnte [34]. An der untersuchten Klinik
rotieren Jung-Assistenten zundchst in Bereiche mit hohem Anteil an ASA 1 und II Patienten, wie
die Unfallchirurgie, im weiteren Ausbildungsverlauf und mit gréBerem Erfahrungsschatz folgt im
4.-6. Weiterbildungsjahr die Rotation in die Geburtshilfe. Trotz dieses Rotationsalgorithmus
konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Erfahrungsschatz des durchfiithrenden An-
asthesisten und der hoheren Inzidenz des PKS in der UCH in dieser Untersuchung nicht nachge-
wiesen werden (s. Tab. 3). Dennoch sollte die Anlage einer riickenmarksnahen Regionalanisthesie

beim Unerfahrenen nur unter Supervision durchgefiihrt werden [34].

Unabhingig von den bisher diskutierten Risikofaktoren (Nadeleigenschaften und Erfahrungs-
stand) verwundert die Tatsache, dass die Inzidenz des PKS im geburtsmedizinischen Kollektiv der
untersuchten Klinik deutlich geringer war, obwohl sich hier zwei bedeutende Risikofaktoren (jun-

ges Alter und weibliches Geschlecht) hdufen [5, 19].
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Publikationen aus der Geburtsmedizin beziehen sich hauptsichlich auf Patientinnen nach akziden-
teller Duraperforation bei Periduralanésthesie fiir eine vaginale Geburt [75, 76]. Hierbei ist das
Risiko, einen PKS zu erleiden aus zweierlei Griinden wesentlich erhdht. Zum einen entsteht bei
Perforation mit einer Tuohy Nadel (z.B. 18G Nadelgrof3e) im Vergleich zu einer Spinalnadel ein
grofleres Traumas der Dura und zum anderen fiihren die durch Pressen wéhrend der vaginalen
Geburt veridnderten Druckverhéltnisse zu vermehrten Liquorverlusten [8, 22, 74, 77].

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Regionalandsthesien waren im Gegensatz zur Mehr-
heit geburtsmedizinischer Untersuchungen hauptsidchlich kombinierte Spinal-Epiduralanésthe-
sien. Eine akzidentelle Duraperforation wurde nicht systematisch erfasst, liegt jedoch vermutlich
in einem niedrigen Bereich (s.u.). Des Weiteren wurden die analysierten Regionalandsthesien
hauptsidchlich fiir die Durchfiihrung von Kaiserschnitten bendtigt, bei welchen ein Pressen zur
Entwicklung des Kindes eher nicht notwendig ist.

Die Publikationen aus der Geburtsmedizin sind also nur schwer mit unseren Ergebnissen ver-
gleichbar. Die aufgefiihrten Unterschiede beziiglich Regionalanisthesieverfahren und Geburtsver-
lauf konnten jedoch mitunter erkldren, warum die primér erwartete Haufung der Komplikation
Postpunktionskopfschmerz in der Geburtsmedizin nicht eingetroffen ist, sondern die Inzidenz des

PKS im Vergleich zur UCH geringer war.

Betrachtet man die deutlichen Unterschiede der Inzidenz des PKS in GEB und UCH dieser Unter-
suchung, stellt sich die Frage, ob eine Schwangerschaft gegebenenfalls sogar protektive Faktoren
im Hinblick auf die Entstehung eines PKS mit sich bringt. Mdglicherweise spielen hierbei die
verschiedenen physiologischen Verdnderungen in der Schwangerschaft eine Rolle [78], jedoch
lasst sich diese Frage bisher nicht mit Hinweisen oder Ergebnissen aus der Literatur beantworten.
Aufgrund der schwangerschaftsbedingten Anderungen der Physiologie wire es jedoch hypothe-
tisch denkbar, dass

- bindegewebige Strukturen, wie z.B. Bénder wéihrend der Schwangerschaft eine Auflockerung
erfahren [78]. Die Dura mater besteht hauptsdchlich aus kollagenem Bindegewebe, daher kann
man vermuten, dass sich auch ihre Struktur in dieser Zeit verdndert und ggf. durch eine héhere
Elastizitit oder vermehrte Wassereinlagerungen ein schnellerer Verschluss von Duraperforationen
eintritt.

- dhnlich der Wassereinlagerungen in der Schwangerschaft und dem Anstieg des Blut- und Plas-
mavolumens [78] auch die Liquorproduktion gesteigert ist und somit ein potentieller Liquorverlust

aus einem Duraleck ziigiger ausgeglichen und die Rate des postpunktionellen Kopfschmerz als
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Resultat vermindert werden konnte.

- ein verkleinerter Epiduralraum [79], bedingt durch die in der Schwangerschaft erweiterten peri-
duralen Venengeflechte, einem Liquoraustritt durch schnellere Kompression eines Duralecks ent-
gegenwirkt.

- aufgrund der in der Schwangerschaft verdnderten Zusammensetzung des Liquors (Hormone, Pro-
teine, Neurotransmitter) [80, 81] und des Blutes (Hyperkoagulabilitit durch Anstieg der
Konzentration von Fibrinogen und den Gerinnungsfaktoren II, VII, VIII und X im Plasma) [78]

der Verschluss eines Duralecks unterstiitzt wird.

Wiinschenswert wire die Uberpriifung dieser Thesen mittels prospektiver Untersuchungen.

Risikofaktoren der untersuchten Patientenkollektive

Risikofaktoren, die das Auftreten eines PKS begiinstigen, sind in der Literatur ausfiihrlich unter-
sucht (s. Kap. 2.4). In den beiden hier analysierten Patientenkollektiven aus der UCH und GEB
konnten bereits bekannte Risikofaktoren bestétigt werden, jedoch wurden auch neue Aspekte ge-

funden, die sich in beiden Gruppen unterschieden.

Als signifikante Risikofaktoren fiir das Auftreten eines PKS konnten in der Unfallchirurgie ein
jiingeres Patientenalter, ein geringeres Gewicht bzw. ein geringerer BMI, sowie der Anlagezeit-
punkt im Bereitschaftsdienst identifiziert werden. Diese Risikofaktoren decken sich grof3tenteils
mit den Angaben in der Literatur. Auch hier besteht ein hoheres Risiko fiir das Auftreten eines
PKS bei jungen und schlanken Frauen [2, 19, 22, 82, 83], sowie bei hoher Arbeitsbelastung oder
Ermiidung des Arztes wiahrend des Bereitschaftsdienstes [10].

Der Erfahrungsstand des durchfiihrenden Anésthesisten spielt vor allem bei der Anlage einer Pe-
riduralandsthesie mit potentiellem Risiko der akzidentellen Duraperforation eine Rolle [34]. Bei
Anlage einer Spinalandsthesie scheint der Erfahrungsstand eine eher untergeordnete Rolle zu spie-
len. Flaatten et al. sahen diesbeziiglich in einer prospektiven Kohortenstudie mit 500 Spinalanés-
thesien keinen Zusammenhang zum Auftreten eines PKS [84]. In der vorliegenden Arbeit fand
sich in der Unfallchirurgie ebenfalls eine gleiche Hiufung von Postpunktionskopfschmerz bei An-
lage der Regionalandsthesie durch einen Assistenzarzt im Vergleich zu einem Facharzt.

Eine Risikoreduktion durch nicht invasive Verfahren wie die Sonographie bei anatomischen Be-
sonderheiten (Skoliose, Z. n. Wirbelsdulen Operationen) konnte hilfreich sein, da hiermit die
Punktion vereinfacht und im Durchschnitt ein Punktionsversuch weniger erreicht werden kann

[85].
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In der Geburtsmedizin konnte als signifikanter Risikofaktor die Art der Regionalanésthesie als
solche vermerkt werden. In unserer Kohorte erlitten Patientinnen nach Spinalanisthesie ca. 6 mal
haufiger einen PKS im Gegensatz zu Patientinnen, bei denen eine CSE durchgefiihrt worden war
(s. Abb. 6). Die Rate an akzidentellen Duraperforationen bei Anlage einer CSE wurde in diesem
Datensatz nicht erhoben. Da das Risiko fiir einen PKS nach akzidenteller Duraperforation in der
Literatur mit iiber 50% angegeben wird [8], kdnnen wir bei einer Gesamtinzidenz von nur 1,8%
jedoch von einer geringen Rate ausgehen.

Der Zusammenhang zwischen einer gesteigerten Inzidenz des PKS nach Spinalanésthesie im Ver-
gleich zur CSE ist noch ungekliart. Am ehesten konnte hierfiir das postoperative Procedere der
untersuchten Klinik nach Sectio caesarea verantwortlich sein: Zur Sectio wurde im untersuchten
Zeitraum bei 96% aller Patientinnen eine CSE durchgefiihrt. Bevor der Periduralkatheter bei Ent-
lassung der Patientinnen aus dem Aufwachraum (zwei Stunden postoperativ) gezogen wird, erfolgt
hieriiber die epidurale Gabe von 3mg Morphin geldst in 10ml Natriumchlorid 0,9%. Die prophy-
laktische Wirksamkeit von epiduralem Morphin beziiglich eines PKS konnte 2008 von Al-Met-
walli in einer prospektiven, randomisierten und doppelt-verblindeten Studie gezeigt werden: Pati-
entinnen, die nach akzidenteller Duraperforation 3mg Morphin epidural erhielten, erlitten im Ge-
gensatz zur Kontrollgruppe, die ein Plazebo in Form von Natriumchlorid erhielten, signifikant
weniger postpunktionellen Kopfschmerz und benétigten seltener einen epiduralen Blutpatch [40].
Die epidurale Morphin Gabe vor PDK-Entfernung nach kombinierter Spinal-Epiduralanésthesie
konnte also das geringere Auftreten von postpunktionellem Kopfschmerz in unserem Kollektiv
erkldren. Die Arbeit von Al-Metwalli stellt jedoch die einzige randomisiert-kontrollierte Studie zu
diesem Thema dar und wurde im Gegensatz zu dem Hauptkollektiv der vorliegenden Arbeit, wel-
ches vornehmlich Patientinnen nach CSE untersuchte, bei Patientinnen nach PDA und versehent-
licher Durapunktion durchgefiihrt.

Auch epidurale Natriumchlorid Gaben zur Prophylaxe oder Therapie des PKS sind Bestandteil
verschiedener Studien [46]. Die Autoren postulieren, hiermit den Druckgradienten zwischen In-
trathekal- und Epiduralraum auszugleichen und somit einen Verlust von Liquor zu vermindern
[86]. Allerdings werden im Vergleich zur hier untersuchten Klinik wesentlich groBere Fliissig-
keitsmengen von 40 bis 60ml appliziert und es erfolgten teilweise wiederholte Gaben von Natri-
umchlorid. Die Ergebnisse dieser Studien erreichten zudem keine statistische Signifikanz [87, 88]
und es bleibt unklar, ob auch das Injektionsvolumen von 10ml NaCl, welches gemeinsam mit dem
Wirkstoff Morphin verabreicht wurde, an dem hier untersuchten Kollektiv das geringere Auftreten
eines PKS nach CSE beeinflusst hat.

Auch der einliegende Periduralkatheter kdnnte einen hoheren Druck im Epiduralraum bewirken
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oder sogar ein Duraleck verschlieen, und somit eine mdgliche Erklarung fiir die von uns beo-
bachtete Assoziation von PKS und Spinalanisthesie im Gegensatz zur CSE darstellen. Im Unter-
schied zu Spinalkathetern, von denen vermutet wird, dass ein vorhandenes Duraleck durch eine
sterile Entziindungsreaktion verschlossen wird [43, 45], gibt es zu Epiduralkathetern und ihrem

Einfluss auf einen PKS bisher leider keine eindeutigen Untersuchungen.

Der in der univariaten Analyse statistisch signifikante Zusammenhang zwischen PKS und (opera-
tivem) Eingriff konnte in der logistischen Regressionsanalyse nicht bestitigt werden. Dies ist ver-
mutlich auf verschiedene Storfaktoren zuriickzufiihren und das Ergebnis wurde daher in seiner
Bedeutung als Einflussfaktor fiir das Auftreten eines PKS vernachldssigt.

In der Literatur finden sich lediglich Untersuchungen, die die Spontangeburt dem Kaiserschnitt
gegeniiberstellen. Hier kommt es durch notwendiges Pressen wéhrend der vaginalen Geburt zu
veranderten Druckverhédltnissen und somit vermehrten Liquorverlusten, die das Auftreten eines

PKS begiinstigen konnen [8, 22, 74, 77].

Der Grund fiir den fehlenden Zusammenhang zwischen Alter und dem Auftreten eines PKS in der
geburtsmedizinischen Gruppe (s. Tab. 5), erklirt sich vermutlich an der homogenen Altersvertei-
lung in der GEB mit 91% aller Frauen unter 40 Jahren, im Gegensatz zur Unfallchirurgie mit nur
38% der Patienten unter einem Alter von 40 Jahren. Auch der BMI und die Anlagezeit des Regi-
onalandsthesieverfahrens zeigten in der GEB keinen Zusammenhang mit dem Auftreten eines

PKS.

Weitere aus der Literatur bekannte Risikofaktoren konnten in unseren Patientenkollektiven nicht
eindeutig bestitigen werden, wie beispielsweise die NadelgroBe [28, 30, 61, 89, 90, 91]. Dies mag
daran liegen, dass in beiden Kollektiven die Mehrheit der Punktionen mit einer NadelgroBe kleiner
oder gleich 25G durchgefiihrt wurden. Man kann also konstatieren, dass die Nadelgrofle, sofern
sie wie in der Literatur empfohlen (25-27G) benutzt wird [7], mittlerweile einen zu vernachléssi-
genden Risikofaktor darstellt und somit zur Pravention des PKS andere Faktoren in den Vorder-
grund riicken.

Ein gewichtigerer Faktor fiir das Vorkommen eines PKS konnte die Eigenanamnese der Patienten
mit einem héufigen Auftreten von Kopfschmerzen oder Migrine sein [23, 24, 37, 92]. Auch der
bereits stattgehabte postspinale Kopfschmerz konnte zu den heute bedeutenderen Risikofaktoren
gehoren [24, 25]. Leider konnten wir diese Assoziation in unserem Patientenkollektiv nicht abbil-

den (siehe Limitationen).
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Krankenhausverweildauer

Der postpunktionelle Kopfschmerz 16st nicht nur einen deutlichen Leidensdruck aus, sondern kann
auch eine verldngerte Krankenhausverweildauer verursachen.

In beiden untersuchten Kollektiven zeigte sich bei Auftreten eines postpunktionellen Kopfschmer-
zes die Krankenhausverweildauer um das 1,5- bis 2-fache verldngert. Dieser Zusammenhang ist
gut nachvollziehbar und wird in verschiedenen Untersuchungen belegt. Angle et al. konnten 2005
an 26 Fillen zeigen, dass bei geburtsmedizinischen Patientinnen mit einem postpunktionellen
Kopfschmerz, die Krankenhausverweildauer im Mittel 17 Stunden lidnger als ohne PKS war.
Gleichzeitig wurde hervorgehoben, dass Patientinnen mit PKS nach ihrer Entlassung vermehrt die
Rettungsstelle aufsuchen [93]. Auch Orbach-Zinger et al. wiesen 2016 retrospektiv an 177 Fillen
nach, dass schwangere Frauen mit versehentlicher Duraperforation bei Anlage einer Periduralan-
asthesie, im Mittel 3,3 Tage ldnger hospitalisiert waren als Patientinnen mit komplikationsloser
PDA Anlage [94].

Vor allem in der Geburtsmedizin spielt dies in Anbetracht der funktionellen Einschrankungen der
Mutter in Bezug auf Mobilisation und Versorgung des Neugeborenen eine besondere Rolle [6,
95]. Die verldngerte Liegedauer und damit verzogerte Entlassung in die hdusliche Umgebung stellt
fiir die junge Familie eine enorme Belastung dar. Des Weiteren fallen durch die langere Liegezeit

nicht unerhebliche Mehrkosten an, welche gegebenenfalls vermeidbar wéren.

Therapie

Die Therapie des postpunktionellen Kopfschmerzes umfasst symptomorientierte Ma3inahmen, wie
eine flache Lagerung, ausreichend Fliissigkeitsaufnahme und eine medikamentdse Therapie mit-
tels Nichtopioidanalgetika und Antiemetika. Zur erweiterten Medikation gehort die Einnahme von
Koffein. Sofern diese MaBnahmen bei anhaltendem Leidensdruck nicht ausreichen, ist das Ver-

fahren der Wahl der epidurale Blutpatch (s. Kap. 2.5.2).

In den hier untersuchten Patientengruppen unterschied sich die Therapie des PKS deutlich. In der
Unfallchirurgie stand die medikamentose Therapie mit Analgetika und Koffein im Vordergrund,
bei nur zwei Patienten erfolgte die Anlage eines EBP. In der Geburtsmedizin hingegen wurde der
epidurale Blutpatch fast ebenso hédufig durchgefiihrt wie die medikamentdse Therapie.

Dies erklért sich hochstwahrscheinlich an dem intensiver geschulten Personal im Umgang mit der
Komplikation des Postpunktionskopfschmerzes in der Geburtsmedizin. Das Pflegepersonal auf
den postpartalen Normalstationen, sowie die geburtsmedizinischen und anésthesiologischen As-

sistenzérzte sind mit dem Zusammenhang von riickenmarksnahen Punktionen und dem Auftreten
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eines PKS vertraut. In der Unfallchirurgie der untersuchten Klinik hingegen, stellt die riicken-
marksnahe im Gegensatz zur peripheren Regionalanésthesie oder Vollnarkose eine eher unterge-
ordnete Rolle in Bezug auf das Anésthesieverfahren dar. Daher wird der postpunktionelle Kopt-
schmerz auf unfallchirurgischen Normalstationen verhiltnisméBig seltener beobachtet und nicht
unbedingt mit einer stattgehabten Spinalanésthesie oder CSE in Verbindung gebracht. Es kann
also nicht ausgeschlossen werden, dass die Patienten mit PKS hier spéter identifiziert und verzo-
gert nach den Empfehlungen der Literatur behandelt werden.

Auch ein hoherer Leidensdruck der Patientinnen durch die postpartale psychische Belastung (Ver-
sorgung des Neugeborenen etc.), konnte die vermehrte Anwendung epiduraler Blutpatches in der
Geburtshilfe unter Inkaufnahme potentieller Risiken, wie Infektionen oder der erneuten Duraper-
foration bei erschwerter Punktion des Epiduralraumes, begriinden. In Anbetracht dieser Risiken
wird in Bereichen mit wenig Erfahrung mit Postpunktionskopfschmerz moglicherweise die An-

lage eines epiduralen Blutpatches verzogert oder hiervon sogar komplett Abstand genommen.

Zur Prophylaxe des PKS sind nur wenige Daten verfiigbar und es ergeben sich daraus keine klaren
Empfehlungen. Auf Grund der reduzierten Studienlage und somit geringen Evidenz werden neuere
therapeutische Verfahren wie Nervenblockaden der Nervi occipitales bzw. des Ganglion
sphenopalatinum/ pterygopalatinum oder die Anlage eines prophylaktischen Blutpatches bei akzi-
denteller Duraperforation auch in Hinblick auf schwerwiegende Nebenwirkungen bisher nicht

standardmifBig durchgefiihrt [46, 47, 75].
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Limitationen

Als Limitationen der vorliegenden Arbeit sind der retrospektive Charakter und die damit zusam-
menhédngenden Schwierigkeiten der Datenerhebung zu nennen.

Die Dokumentation der Patientenanamnese, wie eine vorbestehende Neigung zu Kopfschmerzen,
eine Migrianeerkrankung oder ein bereits stattgehabter postpunktioneller Kopfschmerz war in der
UCH wahrscheinlich unvollstindig und konnte in der GEB iiberhaupt nicht erhoben werden. Auch
genaue Daten zur Punktion, wie dem Ausbildungsstand des Anésthesisten und dessen aktuelle
Arbeitsbelastung in der GEB, ob Mehrfachpunktionen durchgefiihrt wurden, sowie Daten zum
Nadeltyp oder der Nadelgrof3e, konnten nicht liickenlos gesammelt werden.

Im Falle der Nadelgroe wurde durch folgendes Verfahren versucht, diese so genau wie moglich
zu bestimmen: An der untersuchten Klinik fiir Andsthesiologie bestehen andsthesiologische ,,Stan-
dard Operating Procedures* (SOP), die schriftlich die Durchfiihrung der verschiedenen Anésthe-
sietechniken standardisieren. Sofern ein Mitarbeiter von einer SOP abweicht, muss dies dokumen-
tiert werden. Da die SpinalnadelgroBe in der Gruppe Unfallchirurgie nur in einem Viertel der Falle
angegeben war, wurde nach folgender Bewertung vorgegangen: Wenn im Regionalandsthesie-An-
lageprotokoll keine Spinalnadelgrofle angegeben war, jedoch im Text folgende Dokumentation
vorlag: ,,nach SOP“, , nach Standard®, ,,glatte Punktion®, ,,glatte Anlage®, ,,problemlose Anlage*,
sowie ,,Einmal-Punktion, wurde von einer Spinalnadel der Groe 27G (Klinik-Standard) ausge-
gangen. Trotz dieses Verfahrens muss man die Erhebung der NadelgroBBe in der Gruppe Unfall-
chirurgie in dieser Studie kritisch beurteilen und davon ausgehen, dass diese nicht immer korrekt
identifiziert werden konnte.

Die Schliffausrichtung der Nadel und ob eine Mandrin-Re-Insertion beim Zuriickziehen der Nadel
erfolgt war, wurde nicht durch den durchfiihrenden Anésthesisten dokumentiert. Diese potentiel-
len Risikofaktoren konnten daher nicht ausgewertet werden.

Annahmen, die zu erheblichen Fehleinschiatzungen gefiihrt hitten wurden abgelehnt. Beispiels-
weise konnte der Ausbildungsstand des Anésthesisten in der Geburtsmedizin in nur knapp 9% der
Fille erhoben werden, sodass dieser nicht in die weitere Analyse einfloss.

Die Annahme, dass Patientinnen mit einer Krankenhausentlassung vor der 24h Abschlussvisite
keinen PKS erlitten, beruht auf der dokumentierten Risikoaufkldrung der Patientinnen, sich im
Falle des Auftreten eines PKS wiedervorzustellen. Bei einer Wiederaufnahme solcher Patientinnen
mit PKS wéren diese automatisch erneut in der Dokumentation des Netzwerks fiir Regionalanés-
thesie aufgenommen und somit in dem Patientienkolletiv unserer Studie mit PKS eingeschlossen
worden. Aus diesem Grund schien es vertretbar, die Daten dieser Patientinnen in der Analyse zu

belassen.
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Da die Dunkelziffer des PKS im Rahmen dieser Studie nicht ermittelt werden konnte, sollte eine

Uberpriifung der Ergebnisse mittels prospektiver Untersuchungen erfolgen.
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6. Fazit

Die vorliegende Untersuchung an zwei gro3en Patientengruppen der Charité — Universititsmedi-
zin Berlin untersucht die Inzidenz, Risikofaktoren und das Outcome des PKS nach Spinalanésthe-
sien. Zusammenfassend kann man festhalten, dass im Vergleich zur Literatur eine verhéltnismaBig
seltene Inzidenz dieser Komplikation in der unfallchirurgischen und geburtsmedizinischen Klien-
tel beschrieben wird. Erklérungen fiir dieses Ergebnis konnen unter anderem die fast ausschlief3li-

che Verwendung atraumatischer Nadeln mit geringen Nadelgréfen sein.

Bekannte Risikofaktoren wie ein junges Alter, eine schlanke Konstitution sowie die Anlage im
Bereitschaftsdienst konnten mit unseren Daten bestétigt werden. Zusétzlich ergaben sich Hinweise
auf weitere Risikofaktoren, wie die Art der Regionalandsthesie. Die Eigenschaften der Punktions-
nadel konnten als Risikofaktor mit unseren Daten nicht sicher bestitigt werden. Die hohere Inzi-
denz des PKS in der UCH konnte jedoch durch die hdufigere Verwendung traumatischer Nadeln
beeinflusst worden sein. Dabei scheinen Nadeln < 25G keinen weiteren Einfluss auf die Inzidenz

des PKS zu haben.

Da sich durch das Auftreten eines PKS die durchschnittliche Krankenhausverweildauer deutlich
verlangern kann, sollte in zukiinftigen kontrollierten Studien der Fokus auf eine friihzeitige The-
rapie des PKS gelegt werden. Dies bendtigt insbesondere eine friihzeitige Diagnosestellung und
den Abbau potentieller Hemmungen vor der Standardtherapie mittels epiduralem Blutpatch. Schu-
lungen in Bereichen mit seltener durchgefiihrten riickenmarksnahen Punktionen sind zum Errei-
chen dieser Ziele unerldsslich [96]. Betrachtet man die Daten der vorliegenden Arbeit konnte die
Krankenhausverweildauer dadurch um bis zu 2 Tage gesenkt, die Patientenzufriedenheit durch
eine addquate Therapie erhoht und gleichzeitig enorme Kosten fiir das Gesundheitssystem einge-
spart werden.

Da der PKS eine Komplikation mit einer schweren Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens der
Patienten darstellt, konnte die vorliegende Forschungsarbeit die Datenbasis fiir zukiinftige For-
schungsansitze darstellen. Diese sollten die schnelle Diagnostik und Etablierung frithzeitiger Be-

handlungskonzepte in den Vordergrund stellen.
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