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3 Abstrakt

Das Ziel dieser Studie war es, die Effektivitit des TAP-Blocks im Vergleich zur alleinigen

intravendsen Opioidtherapie bei offenen Prostatektomien zu zeigen.

66 Patienten, die sich einer offenen retropubischen radikalen Prostatektomie am Charité Campus
Mitte unterzogen, wurden in drei Gruppen unterteilt. Alle Patienten erhielten neben einer
Allgemeinanésthesie fiir den Eingriff eine patientenkontrollierte Morphinpumpe fiir die
postoperative Schmerztherapie. 22 Patienten in der Kontrollgruppe bekamen kein zusétzliches
Regionalanisthesieverfahren (PCA-Gruppe). 22 Patienten erhielten praoperativ zusétzlich einen
lateralen beidseitigen ultraschall-gestiitzten TAP-Block mit je 30 ml Ropivacain 0,375 % (TAP-
Gruppe). In einer zweiten Kontrollgruppe wurde bei wiederum 22 Patienten prioperativ
zusétzlich ein PDK mit einer kontinuierlichen Laufrate von Ropivacain 0,2 % und Sufentanil
I ug/ml angelegt. Die FErgebnisse dieser Gruppe sind nicht in die vorliegende Arbeit
eingeflossen. In den ersten 24 Stunden postoperativ wurde auf die Gabe zusétzlicher Analgetika

verzichtet.

Die vorliegende Arbeit stellt eine Subgruppenanalyse dar, die ausschlieBlich die Gruppen PCA
und TAP vergleicht.

Der primdre Endpunkt war der postoperative Ruheschmerz im Operationsgebiet, gemessen
anhand der Numerischen Rating Skala (NRS). Sekundér wurden der postoperative Schmerz bei
Bewegung, der Morphinbedarf, die Gesamtzufriedenheit mit der Schmerztherapie und das
Auftreten von Nebenwirkungen wie PONV, Pruritus und vesikale Tenesmen verglichen. Die
Messungen der Endpunkte erfolgten zu den Zeitpunkten 1 h, 2 h, 8 h, 24 h und 72 h postoperativ.
Fiir den statistischen Vergleich des primiren Endpunktes wurde der Mann-Whitney-U-Test

verwendet.

Bei den Patienten der TAP-Gruppe waren die NRS-Scores in Ruhe im Vergleich den Patienten
der PCA-Gruppe zu den Zeitpunkten 1 h (1 [0;3] vs. 4 [2;6], p < 0,01), 2 h (1 [0;2] vs. 3 [2;5], p
<0,01) und 8 h (0 [0;2] vs. 2 [1;4], p <0,01) signifikant niedriger. Sie hatten ebenfalls niedrigere
NRS-Scores zu diesen Zeitpunkten bei postoperativen Schmerzen in Bewegung. Der
Morphinverbrauch unterschied sich zu keinem Zeitpunkt. Die Gesamtzufriedenheit und das

Auftreten von Nebenwirkungen unterschieden sich nicht signifikant.

Zusammenfassend hat der beidseitige TAP-Block bei offenen Prostatektomien in der frithen
postoperativen Phase einen analgetischen Vorteil gegeniiber der alleinigen postoperativen

Schmerzbehandlung mit Morphin.



Abstract

The aim of this study was to show the analgesic advantage of the TAP block over sole

intravenous morphine in open prostatectomy.

66 patients scheduled for open retropubic radical prostatectomy at Charit¢ Campus Mitte were
recruited and divided into three groups. All patients received general anaesthesia for the
procedure and a patient-controlled morphine pump for postoperative analgesia. 22 patients in the
control group (group PCA) did not get additional regional anaesthesia. 22 patients received a
preoperative lateral TAP block with 30 ml ropivacaine 0,375 % on each side (group TAP). In a
second control group, an epidural catheter with a continuous application of ropivacaine 0,2 %

und sufentanil 1 pg/ml was placed preoperatively in 22 patients.
No additional analgesic medication was allowed in the first 24 hours after surgery.

Postoperative pain at rest measured by numerical rating scale (NRS) was the primary outcome.
Secondary outcomes included postoperative pain upon movement, morphine consumption,
overall satisfaction with pain management, and the incidence of adverse effects like PONV,
pruritus and vesical tenesmus. Outcomes were evaluated at 1h, 2h, 8h, 24h and 72 h

postoperatively. Mann-Whitney U test was used for comparison of the primary outcome.

Postoperative pain at rest was significantly lower for patients who received a TAP block
compared to patients in group PCA at 1 h (1 [0;3] vs. 4 [2;6], p < 0,01), 2 h (1 [0;2] vs. 3 [2;5],
p<0,01) and 8 h (0 [0;2] vs. 2 [1;4], p < 0,01). Postoperative pain upon movement compared
similarly. Morphine consumption as well as overall satisfaction with pain management and the

occurrence of side effects did not differ between group TAP and group PCA at any time.

In conclusion, TAP block improves pain management in the early postoperative phase after open

prostatectomy compared to sole opioid-based analgesia with morphine.



4  Einleitung

4.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist die hdufigste bosartige Krebserkrankung des Mannes in Deutschland.
Im Jahr 2020 wurde es bei rund 65 820 Minnern neu diagnostiziert, was einer
altersstandardisierten Erkrankungsrate von 97,4 pro 100 000 Einwohner entspricht (1). Weltweit

lag es im Jahr 2020 auf Platz zwei aller Krebsneuerkrankungen bei Mannern (2).

Das Prostatakarzinom ist eine Alterserkrankung. Das mittlere Erkrankungsalter lag in

Deutschland 2020 bei 71 Jahren, bei unter 50-Jéhrigen trat es hingegen nur sehr selten auf.

Hinter dem Lungenkarzinom ist es bei Ménnern die zweithiufigste krebsbedingte Todesursache

in Deutschland. Die altersstandardisierte Sterberate lag 2016 bei 18,1 pro 100 000 Einwohner
(D.

4.2 Diagnostik, Klassifikation und Staging

4.2.1 Diagnostik

Der Verdacht auf ein Prostatakarzinom wird entweder im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung

oder bei klinischer Symptomatik gestellt.

Die Vorsorgeuntersuchung umfasst die Bestimmung des PSA-Werts (Prostataspezifisches
Antigen) und eine digital-rektale Untersuchung (DRU). Die Bestimmung des PSA-Werts hat das
Potenzial, frilhe Stadien des Prostatakarzinoms, die fast immer klinisch inapparent sind,
aufzudecken und  somit durch eine  frithzeitig  eingeleitete = Therapie  die
prostatakarzinomspezifische Mortalitdt zu senken. Studien haben aber auch gezeigt, dass diese
Entdeckungen zur Ubertherapie und damit verbundenen Nebenwirkungen fijhren und manche
der Karzinome nie klinisch symptomatisch geworden wéren (3, 4). Aus diesem Grund empfiehlt
die aktuelle S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom Patienten iiber die Mdoglichkeit der

Fritherkennung zu informieren und sie tiber die Vor- und Nachteilen aufzukliren (5).

Bei klinischer Symptomatik, wie z.B. Harnverhalt, Himaturie, Inkontinenz, Impotenz oder
Harnstauungsnieren und Gewichtsverlust, wird ebenfalls der PSA-Wert bestimmt und eine DRU

durchgefiihrt. Um die Diagnose zu sichern, wird eine Stanzbiopsie der Prostata unter transrektal-
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sonografischer Kontrolle durchgefiihrt, bei der 10-12 Gewebezylinder entnommen werden.
Zusitzlich empfiehlt die Leitlinie eine multiparametrische MRT der Prostata und anschlieend
eine gezielte Biopsie der in der MRT suspekten Herde. Bei unauftilliger MRT aber bestehendem
klinischem Verdacht empfiehlt die Leitlinie, dass eine systematische Biopsie angeboten werden
soll (5). Eine Studie aus dem Jahr 2024 konnte zeigen, dass auch ohne Biopsie nach unauffilliger
MRT bei regelmiBigen urologischen Vorstellungen nach 3 Jahren kein erhdhtes Risiko fiir ein

klinisch signifikante Krebserkrankung besteht (6).

4.2.2 Klassifikation

Das Prostatakarzinom wird nach den aktuellen UICC-Guidelines klassifiziert, die auf der TNM-
Klassifikation beruhen. Grob wird dabei erstmal zwischen nichtmetastasierten (TNM-Stadium
Tx NO MO) und metastasierten/fortgeschrittenen Karzinomen (Tx N1 wund/oder M1)
unterschieden. Die nichtmetastasierten Karzinome werden weiter in ein lokal begrenztes
(Tumorausdehnung auf die Prostata beschrinkt und Prostatakapsel intakt; T1-2 NO MO) und ein
lokal fortgeschrittenes Karzinom (Prostatakapsel vom Tumor durchbrochen und eventuell
Infiltration von Nachbarorganen wie Harnblase, Rektum, SchlieBmuskel oder Beckenwand; T3-4

NO MO) unterteilt (7).

Um die Rezidivwahrscheinlichkeit abzuschitzen wird das lokal begrenzte Karzinom nach
D’Amico weiter in drei Risikogruppen (niedrig, intermediér, hoch) eingeteilt. Hierfiir wird der
PSA-Wert, der Gleason-Score und die klinische T-Kategorie herangezogen (8). Die Einteilung
hat Einfluss auf die Therapie. Fortgeschrittene/metastasierte Karzinome gelten immer als
Hochrisikotumoren (5). Der Gleason-Score ist ein prognostischer Parameter, der von der
Pathologie anhand der Stanzbiopsiepriparate oder des Prostatektomiepriparates ermittelt wird.
Dabei wird die Driisenmorphologie histologisch beurteilt. Je hoher der Score, desto

entdifferenzierter das Gewebe (9).

4.2.3 Staging

Die lokale Tumorausdehnung (T-Stadium) wird primér durch die DRU, die Biopsiebefunde, den
transrektalen Ultraschall und eine MRT der Prostata bestimmt. Um einen Lymphknotenbefall,
Fernmetastasen und/oder die Operabilitit festzustellen kommen weitere bildgebende Verfahren
zum FEinsatz. Diese werden generell erst ab einem intermedidren Risiko nach D’Amico

empfohlen. Fiir low-risk-Tumoren empfiehlt die Leitlinie keine weitere Staging-Diagnostik.



Um den Lymphknotenbefall abzuschitzen wird eine CT- oder MRT-Untersuchung des Beckens
durchgefiihrt. Fiir die Detektion von Knochenmetastasen gibt es die Moglichkeit der
Ganzkorperknochenszintigraphie und der PSMA-PET/CT-Untersuchung.

4.3  Therapie

Die Therapiekonzepte, die in diesem Kapitel beschrieben werden, beziehen sich auf die aktuelle
AWMF-S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie (DGU) zum Prostatakarzinom von
Oktober 2021.

4.3.1 Nichtmetastasiertes Prostatakarzinom

Die Therapieoptionen beim nichtmetastasierten Prostatakarzinom umfassen neben der radikalen
Prostatektomie die perkutane Strahlentherapie (ggf. mit ergéinzender Hormontherapie), die
Brachytherapie sowie die Aktive Uberwachung (Active Surveillance) und das Watchful Waiting.
Patienten mit einem lokal begrenzten Befund sollen laut Leitlinie iiber alle genannten

Therapiemoglichkeiten aufgeklédrt werden (5).

Bei einer tumorunabhédngigen Lebenserwartung von unter 10 Jahren oder auf Wunsch des
Patienten kann die Watchful Waiting Strategie erwogen werden, unter der eine langfristige

Beobachtung mit verzdgerter palliativer und symptomorientierter Therapie verstanden wird (5).

Die Aktive Uberwachung wird nur fiir lokal begrenzte Tumore mit einem niedrigen Risikoprofil
nach D’Amico (8) empfohlen. Das Ziel ist es, die aktive Behandlung erst zu beginnen, wenn es
Hinweise auf eine Progression des Tumors gibt, um eine Ubertherapie zu vermeiden. Dazu sind
regelméfBige Kontrollen des PSA-Werts sowie erneute MRT-Aufnahmen und Re-Biopsien

notwendig. Die Therapie ist dann kurativ intendiert (5).

Die zwei primér kurativen Therapieoptionen bei nichtmetastasierten Tumoren aller Risikoprofile
sind die radikale Prostatektomie und die perkutane Strahlentherapie. Laut der Leitlinie sind die
beiden Optionen hinsichtlich des Prostatakrebs-spezifischen Uberlebens gleichwertig. Sie
unterscheiden sich vor allem in den potentiellen Komplikationen und in dem Auftreten von

Zweitmalignomen (5).

Ziel der radikalen Prostatektomie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ist eine Tumorfreiheit
bis zum Lebensende unter Erhalt der Harnkontinenz und der erektilen Funktion. Sie wird
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empfohlen, wenn eine RO-Resektion mit hoher Wahrscheinlichkeit erreicht werden kann. Der
Erhalt der erektilen Funktion héngt unter anderem davon ab, ob eine Nervenerhaltung der Nn.
cavernosi moglich ist. Gegebenenfalls kann ein beidseitiges nervenerhaltendes Verfahren das
Risiko fiir eine R1-Resektion erhéhen (5). Hieriiber sollte der Patient vorher ausreichend
aufgekldrt werden, da eine R1-Resektion mit einer erhohten Rate an Tumorrezidiven verbunden
ist (10). Eine zusétzliche pelvine Lymphadenektomie wird von der Leitlinie nicht generell
empfohlen, soll Patienten ab einem mittleren Risikoprofil nach D’Amico aber angeboten werden,
da sie einen kurativen und diagnostischen Vorteil bieten kann. So kann die Entfernung positiver
Lymphknoten das tumorspezifische Uberleben erhdhen und auch als Staging genutzt werden, um
z.B. eine anschlieBende hormonablative Therapie schneller einzuleiten. Risiken der
Lymphadenektomie umfassen Lymphozelen, Thrombosen und Lymphddeme (5, 11). Auch bei
lokal fortgeschrittenen Tumoren stellt die operative Entfernung der Prostata eine primére
Therapieoption dar. Bei diesen Tumoren sollte eine Lymphadenektomie immer mit angeboten
werden. Bei positiven Schnittrdndern (R1-Situation) sollte zusétzlich eine adjuvante

Strahlentherapie des Tumorbetts durchgefiihrt werden (5).

Die perkutane Strahlentherapie soll laut Leitlinie als Intensitits-modulierte Strahlentherapie
(IMRT) bildgefiihrt (IGRT: Image-guided Radiotherapy) durchgefiihrt werden. Die
Gesamtstrahlendosis soll in der Standardfraktionierung 74 — 80 Gy betragen. Fiir Patienten mit
einem mittleren Risikoprofil nach D’ Amico spricht die Leitlinie zusétzlich eine Empfehlung zur
adjuvanten hormonablativen Therapie von 4-6 Monaten Dauer aus. Bei Patienten mit einem
hohen Risikoprofil nach D’Amico sowie bei Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Tumor
soll ebenfalls eine adjuvante hormonablative Therapie erfolgen, allerdings mit einer Dauer von

24-36 Monaten (5).

Zu den héufigen Komplikationen der primér kurativen Therapieoptionen gehdren die erektile
Dysfunktion, die Harninkontinenz sowie Dick- und Enddarmbeschwerden wie z.B. rektale
Blutungen und eine erhohte Stuhlfrequenz. Die erektile Dysfunktion ist mit einer Inzidenz von
bis zu 75 % die hdufigste Komplikation und tritt nach radikaler Prostatektomie etwas hdufiger
auf als nach perkutaner Strahlentherapie. Die Harninkontinenz tritt nach radikaler Prostatektomie
im Vergleich zur Strahlentherapie deutlich hdufiger auf (12). Intestinale Beschwerden ebenso

wie Zweitmalignome treten hdufiger nach perkutaner Strahlentherapie auf (12-14).
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Die interstitielle LDR-Brachytherapie (Low Dose Rate) ist eine weitere Behandlungsoption, bei
der in einem kurzen Eingriff in Spinal- oder Allgemeinandsthesie transperineal {iber eine diinne
Hohlnadel Jod-125- oder Palladium-103-Strahlentrdger (auch Seeds genannt) in die Prostata
implantiert werden. Dadurch kénnen lokal am Tumorbett hdhere Strahlungsdosen verabreicht
werden; bei Jod-Seeds bis zu 145 Gy und bei Palladium-Seeds bis zu 125 Gy. Die Implantation
und Lagekontrolle der Seeds erfolgt dabei ultraschallgestiitzt. Eine Monotherapie mittels LDR-
Brachytherapie wird von der Leitlinie nur bei lokal begrenzten Karzinomen mit einem niedrigen
Risikoprofil nach D’Amico empfohlen. Bei intermedidrem und hohem Risikoprofil kann sie
erginzend zur perkutanen Strahlentherapie in Verbindung mit einer Hormontherapie
(Androgendeprivationstherapie) als primdre Therapieoption zum Einsatz kommen. Eine klare
Empfehlung wird von der Leitlinie allerdings nicht ausgesprochen. Die High-Dose-Rate (HDR)
Brachytherapie soll ausschlieflich in Kombination mit der perkutanen Strahlentherapie
eingesetzt werden, wo sie zur Dosiseskalation eingesetzt wird. Dies stellt auch bei lokal

fortgeschrittenen Tumoren mit dem Stadium cT3 eine Option dar (5).

4.3.2 Lokalrezidive und metastasiertes Prostatakarzinom

4.3.2.1 Lokalrezidive

Nach abgeschlossener kurativ intendierter Lokaltherapie schlieen sich regelméfige Kontrollen
des PSA-Wertes an, um eine erneute Progression schnellstmdglich zu erkennen. Zundchst muss
bei erneut erhohtem PSA-Wert ein Lokalrezidiv von einer Fernmetastasierung unterschieden
werden. Nach erfolgreicher primérer radikaler Prostatektomie sollte der PSA-Wert im definierten
Nullbereich liegen. Ein biochemisches Rezidiv ist dann als ein PSA-Wert von > 0,2 ng/ml in
mindestens zwei Messungen im Abstand von mindestens zwei Wochen definiert. Nach primérer
Strahlentherapie kennzeichnet ein PSA-Anstieg von > 2 ng/ml iiber den postinterventionellen
PSA-Nadir (tiefster erreichter Wert) in mindestens zwei Messungen ein biochemisches Rezidiv
(5). Eine systemische Progression oder Fernmetastasierung ist wahrscheinlich bei einer kurzen
PSA-Verdopplungszeit (< 3 Monate), einem Gleason-Score von > 7 im Prostatektomiepriparat

und je kiirzer das Zeitintervall zwischen Operation und Rezidivnachweis (5, 15).

Nach primirer radikaler Prostatektomie und PSA-Rezidiv kommt laut Leitlinie bei gilinstigen
prognostischen Kriterien (PSA-Verdopplungszeit > 12 Monate und Gleason-Score < 8) ein
abwartendes Verhalten als Therapieoption in Frage. Alternativ sollte Patienten bei einem PSA-

Anstieg aus dem Nullbereich auch eine perkutane Salvagestrahlentherapie (SRT) mit mind.
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66 Gy angeboten werden. Besteht ein hohes Progressionsrisiko (PSA-Wert vor SRT > 0,7
ng/ml), sollte zusdtzlich zur SRT eine Androgendeprivationstherapie (ADT) angeboten werden.
Die Dauer der ADT orientiert sich am Progressionsrisiko und wird zwischen 6 und 24 Monaten
empfohlen. Sind primir keine Lymphknoten befallen, kann auf eine Bestrahlung der
Lymphabflusswege verzichtet werden. Ist direkt nach der radikalen Prostatektomie ein PSA-
Wert messbar spricht man von einem persistierenden PSA-Wert. In diesem Fall gelten die

gleichen Empfehlungen wie bei einem PSA-Rezidiv (5).

Wird ein PSA-Rezidiv nach primérer perkutaner Strahlentherapie oder Brachytherapie
diagnostiziert und liegt hochstwahrscheinlich ein Lokalrezidiv vor, so kann eine
Salvageprostatektomie als Therapieoption angeboten werden. Préoperativ sollte immer eine
bioptische Sicherung transrektal durchgefiihrt werden. Ist diese negativ, empfiehlt die Leitlinie
ein individuelles Vorgehen (5). Patienten sollten iiber hohere Komplikationsraten beziiglich
Inkontinenz (im Mittel 41 %), rektalen Verletzungen (im Mittel 4,7 %) und Blasenhalsstrikturen
(Im Mittel 24 %) im Vergleich zur priméren radikalen Prostatektomie aufgekliart werden. Um
abzuschitzen, ob ein Lokalrezidiv und keine systemische Progression vorliegt, haben Nguyen et
al. 2007 in einem systematischen Review mehrere Kriterien herausgearbeitet, die in der Leitlinie
zitiert werden. Dazu gehoren ein initialer Low-Risk-Tumor (cTlc- oder cT2a), ein Gleason-
Score unter 6, ein PSA-Wert unter 10 ng/ml, ein Intervall bis zum PSA-Rezidiv von iiber 3
Jahren, eine PSA-Verdopplungszeit nach Primértherapie von {iber 12 Monaten sowie ein PSA-
Anstieg von tiiber 2,0 ng/ml pro Jahr. AuBBerdem sprechen eine Strahlentherapie in Form von
Seeds-Implantationen und eine Anzahl positiver Biopsien unter 50 % eher fiir ein Lokalrezidiv

(5, 16).

4.3.2.2 Metastasiertes Prostatakarzinom

Fernmetastasen treten beim Prostatakarzinom mit iiber 80 % im kndchernen Skelett auf;

typischerweise in der Wirbelsdule, dem Becken und dem Brustkorb (17, 18).

Die Therapie der Wahl beim metastasierten Prostatakarzinom ist die Androgendeprivation mit
GnRH-Analoga, GnRH-Antagonisten oder durch Orchiektomie. Zusitzlich kann sie, abhingig
vom Allgemeinzustand des Patienten (Erfassung durch Erhebung des ECOG-Status (19)), um
eine systemische Chemotherapie oder Hormonpridparate der neuen Generation (Abirateron,

Enzalutamid, Apalutamid) erweitert werden.
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2015 zeigten Sweeney et al. mit der CHAARTED-Studie, dass die friilhe Kombinationstherapie
aus einer ADT und systemischer Chemotherapie mit Docetaxel verglichen mit einer ADT-
Monotherapie einen deutlichen Vorteil auf das Gesamtiiberleben (ca. 14 Monate) und das
progressionsfreie Uberleben (ca. 9 Monate) bei Patienten mit ,,high volume* Karzinomen hat.
High volume bedeutet dabei mindestens vier Knochenmetastasen, wovon mindestens eine
auBBerhalb des Achsenskeletts liegen muss, und/oder das Vorliegen viszeraler Metastasen (20).
Die LATITUDE-Studie von Fizazi et al. zeigte einen Vorteil fiir das Gesamtiiberleben bei
Minnern mit neu diagnostiziertem metastasiertem ,high risk Prostatakarzinom fiir eine
Kombinationstherapie aus Androgendeprivation und Abirateron (plus Prednisolon) im Vergleich
zur ADT plus Placebo (53,3 Monate vs. 36,5 Monate). Karzinome werden als ,,high risk*
eingestuft, wenn mindestens zwei von drei der folgenden Kriterien erfiillt sind: Gleason-Score 8-
10, mindestens drei Knochenmetastasen und viszerale Metastasen (21). Auch fiir die neueren
Hormonpréparate Enzalutamid und Apalutamid konnte analog ein Gesamtiiberlebensvorteil bei
Kombination mit einer ADT gezeigt werden (22, 23). Die Erweiterung der ADT um eins der
aufgefiihrten Medikamente wurde in allen Studien fiir Patienten mit einem guten
Allgemeinzustand (ECOG-Status 0 oder 1) nachgewiesen und wird deshalb von der Leitlinie
auch nur flir diese Patientengruppe empfohlen. Ist der Allgemeinzustand des Patienten zum
Diagnosezeitpunkt schlechter als ein ECOG-Status von 1 wird in Nutzen-Risiko-Abwégung eine
alleinige ADT empfohlen (5).

Bei Patienten, die nicht auf eine Therapie mit Antiandrogenen ansprechen, wird die Diagnose
eines kastrationsresistenten Karzinoms (CRPC) gestellt. Aktuell gibt es keine Heilung fiir diese
Form des Prostatakarzinoms, weshalb immer eine Palliativsituation vorliegt. Die
Therapieoptionen umfassen eine systemische Therapie z.B. mit Docetaxel oder Abirateron, eine
symptomatische Therapie (z.B. addquate Schmerztherapie) und eine supportive Therapie

(Behandlung von Nebenwirkungen, z.B. eine operative Wiederherstellung der Harnpassage) (5).

Die Hauptkomplikation von Knochenmetastasen sind Schmerzen, daneben konnen eine
Hyperkalzdmie, pathologische Frakturen und eine Riickenmarkskompression bei
Wirbelkorperfrakturen —auftreten. Die Therapie von Knochenmetastasen erfolgt bei
Schmerzsymptomatik mittels medikamentoser Schmerztherapie, lokaler Bestrahlung oder
operativer Therapie. Die perkutane lokale Bestrahlung findet v.a. bei persistierenden

lokalisierten Schmerzen, drohender spinaler Kompression, nach operativer Stabilisierung und bei
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erhohtem Frakturrisiko Anwendung. Zur Pravention der Komplikationen empfiehlt die Leitlinie

den monoklonalen Antikdrper Denosumab (5).

4.4  Operationstechniken

Die Prostatektomie kann offen chirurgisch, laparoskopisch oder roboterassistiert laparoskopisch
durchgefiihrt werden. Bei der Operation wird die Prostata freigelegt und zusammen mit den
Samenbldschen vollstindig entfernt. Dazu ist eine Durchtrennung der Harnréhre notwendig.
Diese wird nach der Exzision wieder mit dem Harnblasenhals anastomosiert. Auflerdem kdnnen

die pelvinen Lymphknoten beidseits mit entfernt werden (24).

4.4.1 Offene Verfahren

Fiir die offene Prostatektomie gibt es verschiedene operative Zugangswege. Der perineale
Zugang ist der édlteste und wurde das erste Mal 1904 durchgefiihrt (25). Er wurde seitdem
mehrfach modifiziert und kommt auch heute noch zum Einsatz. 1945 wurde der retropubische
Zugangsweg das erste Mal beschrieben (26). Bis in die 1980er Jahre war er jedoch mit einem
sehr hohen Blutverlust sowie hohen Impotenz- und Inkontinenzraten verbunden und wurde
deshalb zuriickhaltend durchgefiihrt. Der Grund war eine unzureichende Kenntnis der Anatomie
des Beckenbodens (27). 1982 wurde die nervenerhaltende Operationstechnik bei der
retropubischen Prostatektomie von Walsh et al. vorgestellt. Durch die Schonung des autonomen
sakralen Nervenplexus und des vendsen Plexus der Prostata, sowie durch Forschung am Aufbau
des Sphinkterapparates der Blase und des Rektums konnte sowohl die Impotenz- und
Inkontinenzrate als auch der Blutverlust reduziert werden (28). Die nervenschonende Technik
wurde darauthin auch fiir den perinealen Zugangsweg adaptiert und kam auf eine vergleichbare
Reduktion der Impotenz- und Inkontinenzraten. Der perineale Zugangsweg fiihrt im Vergleich
zum retropubischen zu weniger postoperativen Schmerzen, weniger Blutverlust und einer
kiirzeren Krankenhausaufenthaltsdauer und ist vor allem bei Voroperationen im unteren Bauch-
und Beckenbereich von Vorteil. Allerdings kann die pelvine Lymphadenektomie nicht im selben
Schnitt mit durchgefiihrt werden und die Rate an postoperativer Stuhlinkontinenz ist etwas hoher
im Vergleich zum retropubischen Zugangsweg. Die retropubische nervenschonende
Prostatektomie ist seit ihrer Einfiihrung deutlich verbreiteter und ist bis heute der Goldstandard
der offenen Prostatektomie (29-32). Wéhrend Patienten bei der offenen retropubischen

Prostatektomie meistens flach auf dem Riicken liegen, werden sie fiir einen perinealen Zugang in
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eine extreme Steinschnittlage gebracht. Dies ist ungiinstig und eventuell nicht durchfiihrbar bei
Patienten mit Gelenksteife der Hiifte oder der Wirbelsdule sowie bei ausgepragter Adipositas

(29).

4.4.2 Minimalinvasive Verfahren

In den frithen 1990er Jahren wurde die laparoskopische Operationstechnik transperitoneal das
erste Mal durchgefiihrt (33). Sie wurde 1999 standardisiert um das Erlernen der Technik zu
vereinfachen und als Montsouris-Technik bekannt (34). 2001 wurde die extraperitoneale
laparoskopische Technik eingefiihrt (35). Im Vergleich zum transperitonealen Zugangsweg
besteht hierbei kein Risiko fiir eine intraperitoneale Organverletzung (meistens des Darms),
einen lleus, eine intraperitoneale Blutung oder eine intraperitoneale Ansammlung von Urin
durch Undichtigkeit. Unterschiede beziiglich der Dauer der Operation, dem Blutverlust, der
Konversionsrate zum offenen Verfahren und des onkologischen Outcomes konnten zwischen

den beiden Verfahren nicht gezeigt werden (36, 37).

Die erste roboterassistierte laparoskopische Prostatektomie wurde im Jahr 2000 durchgefiihrt
(38). Die Arme des Roboters werden in laparoskopischer Technik in den Patienten eingebracht
und werden von einer separaten Steuerkonsole aus manuell sehr prédzise ferngesteuert. Die
Kamera des Roboters ermoglicht eine dreidimensionale Sicht und eine zehnfache optische
VergroBerung (39). Die zwei Hauptzugangswege sind wie bei der rein laparoskopischen
Operation transperitoneal und extraperitoneal. Auch ein perinealer und ein transvesikaler
Zugangsweg sind mdglich. Vergleichsstudien zwischen den verschiedenen Zugangswegen gibt
es kaum, sodass die Art des Zugangs bisher stark von der Erfahrung des Operateurs abhédngt
(40). Der Roboter wird mittlerweile fast auf der ganzen Welt eingesetzt, allerdings ist die Anzahl
in den USA und Europa deutlich hoher als in Asien, Afrika und Siidamerika. Dies hdngt unter
anderem mit dem enorm hohen Anschaffungspreis von ca. 2 Millionen US-Dollar zusammen

(41).

Fir die laparoskopische und roboterassistierte laparoskopische Prostatektomie werden die
Patienten in einer Schridglage mit dem Kopf nach unten gelagert (Trendelenburg-Lagerung).
Zusitzlich wird ein Pneumo- bzw. Kapnoperitoneum (Fiillen der Bauchhdhle mit CO»-Gas)
induziert, um die intraoperative Sicht zu verbessern (34, 38). Auswirkungen und potenzielle

Komplikationen dieser Verfahren werden in Kapitel 4.5.1.1 besprochen.
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4.4.3 Vergleich der operativen Verfahren

Mehrere Systematische Reviews und Metaanalysen zu den verschiedenen Operationsverfahren
haben gezeigt, dass die minimalinvasiven Verfahren (laparoskopisch und roboterassistiert) mit
einem geringeren Blutverlust und einer damit verbundenen niedrigeren Transfusionsrate
einhergehen. AuBlerdem sind die Krankenhausaufenthaltsdauer und die Dauer eines postoperativ
notwendigen Blasenkatheters kiirzer. Die Operationszeit ist dafiir bei der offenen Prostatektomie
kiirzer. Beziiglich funktioneller Outcomes wie Impotenz und Inkontinenz sowie onkologischer
Outcomes ist die Datenlage inkonsistent. Bisher ist keine Uberlegenheit eines der operativen
Verfahren ausreichend belegt worden. Die Qualitdt der vergleichenden Studien ist allerdings
auch oft unzureichend (meist retrospektive Studien mit historischen Kollektiven) und die
Nachbeobachtungszeiten sind kurz (42-45). Im Vergleich zwischen rein laparoskopischer und
roboterassistierter Prostatektomie gibt es Hinweise auf eine schnellere Wiedererlangung der

Potenz und besserer Kontinenz nach roboterassistiertem Verfahren (46, 47).

Aktuell gibt weder die Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Urologie noch die Leitlinie der
europdischen Gesellschaft fiir Urologie (EAU) noch die amerikanische Gesellschaft fiir Urologie
(AUA) eine klare Empfehlung fiir eines der operativen Verfahren (5, 48, 49).

4.5 Anisthesie- und Analgesietechniken

4.5.1 Allgemeinanidsthesie

Die radikale Prostatektomie - egal ob offen, laparoskopisch oder roboterassistiert - wird
typischerweise in Allgemeinandsthesie durchgefiihrt. Griinde hierfiir sind vor allem die Dauer
der Operation und der Blutverlust (50, 51). In der Literatur sind sowohl die balancierte
Andsthesie als auch die totale intravendse Anésthesie als Narkoseform beschrieben. Vor allem

fiir die laparoskopischen Verfahren ist eine gute Muskelrelaxierung notwendig (52).

Der Einfluss der Anidsthesieform (balanciert oder total intravends) ist bisher auf ein paar Aspekte
untersucht worden. So sind das Auftreten und die Schwere von PONV (postoperative nausea and
vomiting) hiufiger bzw. starker ausgeprégt, wenn eine balancierte Andsthesie durchgefiihrt wird
(53). AuBerdem ist der Augeninnendruck intraoperativ bei laparoskopischen Operationen in
Trendelenburg-Lagerung signifikant hoher, wenn inhalative Anésthetika zum Einsatz kommen

im Vergleich zur rein intravendsen Anésthesie mit Propofol. Okulidre Komplikationen haben sich
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allerdings in der Studie von Yoo et al., die dieses Phdnomen untersucht haben, nicht daraus
ergeben (54). Beziiglich des postoperativen Schmerzes gibt es bei roboterassistierten
Prostatektomien keinen signifikanten Unterschied zwischen der balancierten Anisthesie und der

TIVA (53).

Wihrend der pridoperativen Phase und intraoperativ bis zur Vollendung der urethrovesikalen
Anastomose ist eine Fliissigkeitsrestriktion von Vorteil, da der Urin bei der intraoperativen
Durchtrennung der Harnréhre, der Separation des Harnblasenhalses und bei besagter
Anastomose direkt in das Operationsfeld austritt und grof8ere Mengen die Sicht verschlechtern.
AuBerdem werden durch die Fliissigkeitsrestriktion Odeme des Gesichts sowie des Larynx und
Pharynx vermindert, die durch die Trendelenburg-Position begiinstigt werden. Nach Vollendung
der urethrovesikalen Anastomose sollte auf ausreichende Fliissigkeitszufuhr geachtet werden und

der relative Verlust wieder hergestellt werden (52, 55).

4.5.1.1 Anisthesiologische Besonderheiten bei der Lagerung

Die Patientenlagerung wéhrend der Operation hat einen Einfluss auf die Himodynamik und die
Beatmung der Patienten. Die Trendelenburg-Position in Kombination mit einem
Kapnoperitoneum fiihrt zu einem erhohten intrathorakalen Druck, der wiederum eine
verminderte Residualkapazitit und eine verminderte Lungencompliance bedingt und héhere
Atemwegsdriicke erforderlich macht. Dies begilinstigt die Bildung von Atelektasen und erhdht
das Risiko fiir die Entstehung eines Pneumothorax sowie die Emphysembildung. Der
Gasaustausch wird dadurch ebenfalls beeintrichtigt: der arterielle Sauerstoffpartialdruck nimmt
leicht ab und der arterielle CO:-Partialdruck nimmt zu. Zur Hyperkapnie trdgt das
Kapnoperitoneum auch bei, weil das verwendete CO»-Gas teilweise aus der Bauchhohle ins Blut
aufgenommen wird. Bei gesunden Patienten ist dies in der Regel kein Problem und die Werte
kehren nach Aufhebung des Kapnoperitoneums und der Kopftieflage schnell in den
Ausgangsbereich zuriick. Geféhrdet fiir Komplikationen sind adipdse und lungenvorerkrankte
Patienten, die die entstehende Azidose im Blut und den Sauerstoffsattigungsabfall nicht immer
tolerieren konnen. Gegebenenfalls kann dann die Konversion auf ein offen-chirurgisches

Verfahren notwendig werden (56, 57).

Beim Kapnoperitoneum wird durch eine Zunahme des Widerstands im vendsen Gefél3system bei
gleichzeitiger Zunahme des zentralvendsen Drucks der vendse Riickstrom zum Herzen

beeintrachtigt. Gleichzeitig steigt der peripher-arterielle Widerstand an. Der mittlere arterielle
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Druck nimmt dadurch zu. Insgesamt fiihrt das Kapnoperitoneum also zu einer Senkung der
kardialen Vorlast und einer Zunahme der kardialen Nachlast. Bei etwa gleichbleibender
Herzfrequenz nimmt das Herzminutenvolumen konsekutiv ab. Durch die Trendelenburg-Position
nimmt der vendse Riickfluss aus der unteren Korperhélfte zum Herzen allerdings
schwerkraftbedingt zu. Dadurch steigt der zentrale Venendruck an und der linkventrikulédre
Fiillungsdruck nimmt ebenfalls zu, was zu einem gesteigerten Schlagvolumen fiihrt. Insgesamt
sind ergibt sich aus der Kombination von Kapnoperitoneum und Trendelenburg-Lagerung ein
stabiles oder sogar leicht gesteigertes Herzzeitvolumen sowie eine Zunahme des mittleren
arteriellen Drucks. Die Pumpfunktion des Herzens wird bei gesunden Patienten nicht signifikant
beeintrachtigt (58-62). Zu Patienten mit vorbekannter Beeintrichtigung der rechts- oder
linksventrikuldren Pumpfunktion gibt es nur sehr wenige Daten. Eine Studie hat bei einem
Patienten mit vorbestehender leichtgradiger Mitralklappeninsuffizienz eine Zunahme dieser
Insuffizienz wéhrend einer roboterassistierten laparoskopischen Prostatektomie mittels
transosophagealer Echokardiografie festgestellt, die sich aber mit Autheben des

Kapnoperitoneums und der Kopftieflage wieder auf den Ausgangszustand normalisierte (60).

Die extreme Steinschnittlage beim perinealen Zugangsweg hat bei Patienten mit ausgeprégter

Adipositas durch den Druck der Korpermasse gegen das Zwerchfell vergleichbare Effekte (29).

Wihrend des Pneumoperitoneums und der Trendelenburg-Lagerung nimmt auBerdem der
intrakranielle Druck deutlich zu. Ein erschwerter Abfluss aus dem vendsen System des Kopfes
ist zundchst die Hauptursache, dazu kommt eine Erweiterung der Hirngefdl3e bei ansteigendem
arteriellem Partialdruck des CO2. Der Augeninnendruck steigt durch choroidale Vasodilatation
ebenfalls an (57). In der Literatur sind Félle von Visusverlust beschrieben, die jeweils nach
langen Operationszeiten (> 5 Stunden) auftraten (63). Eine weitere, wenn auch seltene okulére

Komplikation sind Hornhautldsionen (52).

4.5.2 Regionalanésthesie

4.5.2.1 Spinalanisthesie

Bei der Spinalanisthesie wird ein Lokalandsthetikum direkt in den mit Liquor cerebrospinalis
gefiillten Subarachnoidalraum im Bereich der Lendenwirbelsédule injiziert. Der Hauptwirkort

sind die Spinalnervenwurzeln. Die Nervenblockade fiihrt zu einer Ausschaltung des Schmerz-,
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Temperatur-, Druck- und Beriihrungsempfindens sowie der Motorik der entsprechenden

Riickenmarkssegmente. Aullerdem werden sympathische Nervenfasern blockiert (64).

Anatomische Grundlagen

Das Riickenmark stellt mit seinen Leitungsbahnen die Verbindung zwischen Gehirn und
Peripherie dar. Es liegt geschiitzt im kndchernen Wirbelkanal, welcher von Foramen magnum
bis zum Hiatus sacralis des Kreuzbeins reicht. Als Teil des zentralen Nervensystems hat es
analog zum Gehirn drei Héiute: die Pia mater liegt ihm direkt auf, die Arachnoidea und Dura
mater sind fest verwachsen und bilden den Durasack. Der Raum zwischen Pia und Arachnoidea
mater ist mit Liquor gefiillt. Die Spinalnerven verlassen als Vereinigung der Nervenwurzeln des
Vorder- und Hinterhorns paarig den Wirbelkanal iiber die seitlichen Foramina intervertebralia,
die durch zwei aneinandergrenzende Wirbelkdrper gebildet werden. Dadurch entsteht eine
segmentale Anordnung des Riickenmarks. Jedes Riickenmarksegment versorgt sensibel ein
bestimmtes Hautareal, was als Dermatom bezeichnet wird. Auferdem fiihren die Spinalnerven
motorische und vegetative Fasern. Das Riickenmark endet bei Erwachsenen auf Hohe des ersten
oder zweiten Lendenwirbelkorpers, wobei das untere Ende als Conus medullaris bezeichnet
wird. Der Subarachnoidalraum hingegen endet erst im Bereich des zweiten oder dritten
Sakralwirbels. In dem Bereich unterhalb des Conus medullaris verlaufen die Spinalnerven als

lockeres Fasergeflecht, das als Cauda equina bezeichnet wird (64).

Um den Spinalraum zu erreichen, miissen von auflen nach innen die folgenden Strukturen
durchstochen werden: Haut, subkutanes Fettgewebe, Ligamentum supraspinale, Ligamentum

interspinale, Ligamentum flavum, Epiduralraum, Dura und Arachnoidea mater (64).

Reihenfolge, Ausdehnung und Dauer der Blockade

Die Lokalanidsthetika blockieren die Signalweiterleitung vor allem an den Spinalnervenwurzeln.
Nachrangig entfalten sie auflerdem Wirkung an den Hinterhornganglien. Einige Zeit nach
Injektion werden auch die Leitungsbahnen im Parenchym des Riickenmarks direkt blockiert.
Durch die Liquorzirkulation breitet sich die Blockade auch auf hoher liegende
Riickenmarkssegmente aus. Die Reihenfolge der Blockade verlauft immer gleich. Als erstes
werden die pragangliondren sympathischen Fasern blockiert, wodurch es zu einer Dilatation der

BlutgefiBBe kommt, was zu einem Blutdruckabfall und einem Wiarmegefiihl fiihrt. Danach wird
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das Temperaturgefilhl ausgeschaltet, dann das Schmerzempfinden gefolgt vom
Beriihrungsempfinden und der Tiefensensibilitdt. Erst danach kommt die motorische Blockade
und zum Schluss wird das Vibrations- und Lageempfinden ausgeschaltet. Sobald die
Lokalanisthetika von Blut und Lymphe abtransportiert werden bildet sich die Blockade in

umgekehrter Reihenfolge wieder zuriick (64).

Generell ist die Ausdehnung der vegetativen Blockade am grofiten und reicht zwei bis vier
Segmente iiber die sensible Blockadehohe, die wiederum zwei Segmente {liber der motorischen
Blockadehohe liegt. Den grofiten Einfluss auf die Ausdehnung der Blockade hat die injizierte
Gesamtdosis des Lokalandsthetikums, wohingegen das Volumen kaum relevant ist. Auflerdem
spielen die Barizitit des Lokalandsthetikums und die Lagerung des Patienten eine Rolle:
Hyperbare Lokalanisthetika haben bei 37 °C eine hohere Dichte als der Liquor und sinken somit
der Schwerkraft nach ab. Bei Anlage und Lagerung des Patienten in Seitenlage kann man sich
diesen Effekt zunutze machen, um eine einseitige Beinblockade zu erreichen. Bleibt der Patient
nach Gabe von hyperbarem Lokalandsthetikum lénger sitzen, kann ein sogenannter Sattelblock
erzielt werden, bei dem nur die Nerven der unteren sakralen Segmente betdubt werden. Isobare
Lokalanisthetika bleiben in der Néhe des Injektionsortes. Wird der Patient direkt nach der
Anlage auf den Riicken gelegt, konnen hyperbare Anisthetika eine hohere Blockadeausdehnung
erreichen als isobare, weil sie in die kyphotische thorakale Wirbelsdulenkriimmung
,hineinlaufen® konnen. Je groBer die Gesamtmenge an Liquor, desto schlechter breiten sich die
Lokalanisthetika aus. Bei élteren und kleinen Menschen und bei erhéhtem intraabdominellen
Druck ist die Menge an Liquor verringert, daher sind geringere Dosen fiir die gleiche
Blockadeausdehnung notwendig. Mit erhdhter Injektionsgeschwindigkeit wird eine hohere

Blockade erreicht (65).

Die Dauer der Blockade verldngert sich, je lipophiler die verwendeten Medikamente sind, sowie
mit hoherer Dosis und bei Verwendung von Zusatzstoffen wie Adrenalin oder Clonidin.

AuBerdem wirken hyperbare Lokalandsthetika ldnger als isobare und hypobare (65).

Durchfiihrung, Indikationen und Kontraindikationen

Um das Riickenmark nicht zu verletzen, wird die Spinalandsthesie unterhalb des Conus
medullaris im Bereich des zweiten bis fiinften Lendenwirbelkorpers durchgefiihrt. Die Anlage ist
im Liegen und im Sitzen moglich. Sie wird fiir Eingriffe im unteren Bauchbereich, im

Beckenbereich, fiir perineale Eingriffe und fiir Operationen an der unteren Extremitdt genutzt
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(66). Kontraindikation ist eine erhohte Blutungsneigung, die oft durch die Einnahme von
gerinnungshemmenden Medikamenten bedingt ist. Um dennoch eine Spinalanésthesie
durchfithren zu kénnen, sollten bestimmte Zeitabstdnde zur letzten Einnahme der Medikamente
eingehalten werden. Diese werden z.B. von der Sl-Leitlinie ,Riickenmarksnahe
Regionalanisthesien und  Thrombembolieprophylaxe/  antithrombotische = Medikation*
vorgeschlagen (67). AuBerdem schlieBen eine Sepsis, ein Schock und eine Infektion im
Einstichgebiet sowie die Ablehnung durch den Patienten und ein erhdhter intrakranieller Druck
die Anlage aus. Besondere Vorsicht ist bei schweren Herzkreislauferkrankungen, wie einer
hohergradigen Aortenklappenstenose und Herzvitien mit Rechts-Links-Shunt geboten, da es

durch die Vasodilatation zu einem abrupten Abfall des Herzzeitvolumens kommen kann (64).

Medikamente

Typische Anésthetika, die heutzutage verwendet werden, sind Prilocain und Chloroprocain fiir
Anisthesien mit kiirzerer Wirkdauer (bis 120 Minuten) sowie Bupivacain, Levobupivacain und
Ropivacain fiir ldngere Blockaden (bis 180 Minuten). Durch die zusitzliche intrathekale Gabe
von Opioiden kann die Analgesie auch nach Authebung der spinalen Blockade verldangert
werden. In Deutschland ist Morphin offiziell als einziges Opioid fiir die intraspinale Anwendung
zugelassen. Morphin hat als hydrophiles Opioid eine vergleichsweise langsame Clearance aus
dem Liquor, was zu einer langanhaltenden Analgesie von etwa 20 h fiihrt. Durch die lange
Verweildauer im Liquor besteht aber auch das Risiko, dass das Medikament kranial aufsteigt und
eine verzogerte Atemdepression auslost. Eine Dosierung von 150 pg wird in dieser Hinsicht als
sicher angesehen, da kein erhohtes Atemdepressionsrisiko als bei routineméBigen intravendsen
Dosierungen besteht (68). Fentanyl und Sufentanil sind lipophile Opioide, die ebenfalls
regelméBig als additives Medikament bei Spinalandsthesien zum Einsatz kommen. Durch die
Lipophilie ist die Clearance aus dem Liquor deutlich erhoht, was einerseits zu einer kiirzeren
Wirkdauer im Vergleich zu Morphin fiihrt (1-3 h), andererseits ist das Risiko fiir verzdgerte
Atemdepressionen geringer (69). Typische Dosierungen sind 10-25 pg Fentanyl und 5-10 pg
Sufentanil. Hiufige Nebenwirkungen der zugesetzten Opioide sind Pruritus, Ubelkeit und
Erbrechen. Auch der Zusatz von 60-150 pg Clonidin fiir eine Wirkverldngerung der
Spinalandsthesie ist moglich. Zu den Nebenwirkungen gehoren ein Blutdruck- und
Herzfrequenzabfall und Sedierung. Clonidin ist in Deutschland offiziell nicht fiir die intraspinale

Gabe zugelassen (65).
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Komplikationen

Zu den haufigen Nebenwirkungen der Spinalandsthesie gehdren ein Blutdruck- und
Herzfrequenzabfall, der durch die Blockade der Sympathikusfasern entsteht und im schlimmsten
Fall zur Asystolie fithren kann. Ubelkeit und Erbrechen werden in der Literatur mit 18 bzw. 7 %
angegeben (64). Schmerzen im unteren Riicken treten nach etwa 6 % der Spinalanésthesien
voriibergehend auf und bediirfen in aller Regel keiner Therapie. Die Inzidenz nimmt mit
zunehmender Operationsdauer zu und ist grofBer, wenn Riickenschmerzen schon vorbestehen
(70). Auch ein voriibergehender Harnverhalt durch die Blockade der lumbalen
Parasympathikusfasern mit erforderlicher Einmalkatheterisierung ist mit einer Héufigkeit von
1,5-3 % angegeben. Seltener kdnnen postpunktionelle Kopfschmerzen, Blutungen, bakterielle
Infektionen mit Abszess und Meningitis, Hirnnervenstdrungen, voriibergehende oder ganz selten
bleibende neurologische Schiden auftreten. Durch ein zu hohes Aufsteigen der Spinalandsthesie
kann es zu einer Ldahmung der Atemmuskulatur und zu einer Blockade der kardialen
Sympathikusfasern mit Abnahme des Blutdrucks und der Herzfrequenz kommen. Auch eine
sogenannte ,,totale* Spinalanisthesie mit Notwendigkeit der kontrollierten Beatmung ist moglich
(64). Transiente neurotoxische Symptome (TNS) wie Dysédsthesien und in die Beine
ausstrahlende Riickenschmerzen nach Abklingen der Spinalanisthesie sind vor allem abhingig
vom verwendeten Lokalandsthetikum. Aus diesem Grund werden Lidocain und Mepivacain

nicht mehr fiir die spinale Anwendung empfohlen (71).

Spinalaniisthesie bei Prostatektomien

Die Spinalanisthesie ist fiir die offene Prostatektomie ein zur Allgemeinanésthesie alternatives
Verfahren. Bereits aus den frithen 1910er Jahren gibt es Berichte, dass die Prostatektomie in
Spinalandsthesie durchgefiihrt wurde und dies zu ausreichender Relaxierung fiir die
Durchfiihrung der Operation und zu einem verringerten Blutverlust im Vergleich zur
Allgemeinanisthesie fiihrt (72). Auch aus jlingerer Vergangenheit gibt es Studien, die die
Sicherheit und gute Durchfiihrbarkeit der Spinalandsthesie bei offenen Prostatektomien belegen.
Die Patienten erhielten zusitzlich eine intraoperative Sedierung mit Benzodiazepinen oder
Propofol, hatten aber wihrend der Operation eine erhaltene Spontanatmung. Die Studien
berichten von einer guten Muskelrelaxierung durch die Spinalandsthesie sowie von einer
zufriedenstellenden postoperativen Analgesie. In keiner der Studien traten gravierende

Nebenwirkungen auf. Es war ebenfalls keine Konversion in eine Allgemeinanésthesie aufgrund
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einer unzureichenden Wirkdauer der Spinalanésthesie notwendig. Untersucht wurden 88, 72
beziehungsweise 103 Patienten (50, 51, 73). Nur eine der drei Studien, 2004 von Salonia et al.
publiziert, verglich die Spinalanisthesie prospektiv mit der Allgemeinanisthesie. Sie konnten
zusétzlich zu den oben genannten Punkten einen signifikant verringerten Blutverlust bei den
Operationen in Spinalanisthesie feststellen, allerdings ohne Auswirkung auf die Notwendigkeit
zur Bluttransfusion. Zusétzlich waren jeweils die Schmerzen unmittelbar postoperativ signifikant
geringer mit Spinalandsthesie und die Zeit bis zur postoperativen Mobilisierung kiirzer (51). In
der Literatur gibt es beziiglich des Blutverlustes unter den verschiedenen Anésthesieverfahren
heterogene Ergebnisse. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2006 kam zu dem Ergebnis, dass
neuraxiale Verfahren, vor allem die Spinalanésthesie, verglichen mit der Allgemeinanésthesie zu
einem signifikant niedrigerem Blutverlust fiihren (74). Im Gegensatz dazu haben Wong et al. in
einer groen retrospektiven Beobachtungsstudie keinen Unterschied beziiglich des Blutverlustes
zwischen Spinalandsthesie und Allgemeinandsthesie bei 1084 offenen Prostatektomien

feststellen konnen (75).

Eine weitere Mdoglichkeit, sich die analgetischen Effekte der Spinalandsthesie zunutze zu
machen, ist die Kombination der Spinalanédsthesie oder spinalen Analgesie mit der
Allgemeinanésthesie. Dieses Vorgehen wurde bereits mehrfach in Studien bei radikalen
Prostatektomien (sowohl offen als auch roboterassistiert) untersucht. Morphin (200-300 pg, je
nach Studie) wurde intrathekal vor Induktion der Allgemeinanésthesie appliziert, in manchen
Studien in Kombination mit Bupivacain oder Clonidin. Alle Studien konnten signifikant
niedrigere Schmerzniveaus, mindestens in den ersten zwdlf Stunden postoperativ, im Vergleich
zur reinen Allgemeinandsthesie feststellen. Zudem war der Opioidbedarf, der in allen Studien
mittels patientenkontrollierter intravendser Schmerzpumpe (i.v. PCA) gemessen wurde, in den
Interventionsgruppen in den ersten 24 Stunden postoperativ signifikant niedriger als in den
Kontrollgruppen. Pruritus trat in fast allen Studien als Nebenwirkung der intrathekalen
Morphingabe auf, war aber nie so ausgeprigt, dass eine medikamentdse Therapie notwendig
wurde. Schwerwiegende Nebenwirkungen, wie eine Atemdepression, traten in keiner der Studien
auf (76-80). In der aktuellen PROSPECT Leitlinie (PROcedure-SPECific postoperative pain
managemenT) der European Society of Regional Anaesthesia & Pain Therapy (ESRA) zur
radikalen Prostatektomie aus dem Jahr 2021 wird die spinale Analgesie mit Morphin aufgrund
der potenziell schwerwiegenden Nebenwirkungen und des regelméBig auftretenden Pruritus

jedoch nicht mehr als Erstlinien-Schmerztherapie empfohlen (81).
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4.5.2.2 Epiduralanésthesie

Anatomische Grundlagen

Die Wirkung der Epiduralanisthesie, auch Periduralanisthesie (PDA) genannt, basiert
hauptséchlich auf der Blockade von Spinalnervenwurzeln im Epi- oder Periduralraum
(synonym). Dieser befindet sich zwischen dem Wirbelkanal, der mit vielen Bandstrukturen
ausgekleidet ist, und dem Duralsack. Er ist mit Fett- und Bindegewebe ausgefiillt, das von
Arterien, einem Venenplexus und Lymphgefdaflen sowie von Spinalnervenwurzeln durchzogen
wird, die im Epiduralraum von den Hirnhduten Pia mater, Arachnoidea mater und Dura mater
umhiillt sind. Die anteriore Begrenzung bildet das Ligamentum longitudinale posterius. Das
Ligamentum flavum und die Lamina des Wirbelbogens bilden die posteriore Begrenzung. Die
seitliche Ausdehnung ist zwar teilweise durch die Pedikel des Wirbelbogens limitiert, iiber die
Foramina intervertebralia hat der Epiduralraum jedoch eine lose Verbindung zum
Paravertebralraum und hat somit lateral keine klare Grenze. Insgesamt erstreckt er sich von der
Schidelbasis bis zum Hiatus sacralis. Die Breite des posterioren Epiduralraums von der Dura
mater bis zum Ligamentum flavum, der bei der Epiduralandsthesie mit einer Nadel punktiert
wird, nimmt von kranial nach kaudal zu. Wahrend er auf der Hohe des fiinften
Zervikalwirbelkorpers noch 1-1,5 mm breit ist, sind es auf Hohe des sechsten
Thorakalwirbelkdrpers schon 2,5-3 mm und im Bereich des zweiten Lendenwirbelkorpers 5-6

mm (82).

Unterschiede zur Spinalanésthesie

Prinzipiell ist der Wirkort und damit auch die Wirkung und die Reihenfolge der Blockade
epidural applizierter Lokalanésthetika gleich dem der Spinalandsthesie. Der Wirkeintritt ist
allerdings langsamer und die Wirkung bei gleicher Dosierung schwicher ausgeprégt, da die
Lokalanésthetika erst durch die Hirnhédute diffundieren miissen, um an den Spinalnervenwurzeln
wirken zu konnen. Ein Teil des applizierten Volumens entweicht dem Periduralraum auBerdem
seitlich in den Paravertebralraum und durch die gute Vaskularisierung wird ein weiterer Teil
schnell in die Blutbahn umverteilt. Der Anteil an einem epidural applizierten Medikament, dass
im Spinalkanal wirkt, liegt bei 5-20 %, je nach verwendetem Medikament. Der Hauptfaktor ist
hierbei die Fettloslichkeit des Medikaments: je lipophiler, desto besser die Diffusion durch die
Meningen und desto grofler der Anteil des Medikaments im Spinalkanal (83).
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Ausbreitung und Differenzialblock

Die Ausbreitung der epiduralen Blockade ist segmental und beschrénkt sich auf die Segmente
ober- und unterhalb der Punktionsstelle. Sie hingt besonders stark vom Volumen des
verwendeten Lokalanésthetikums ab. Aulerdem verhélt sich der epidurale Fettanteil invers zur
kraniokaudalen Ausdehnung der Blockade (82). Dieser ist zum Beispiel bei dlteren Patienten und
Schwangeren reduziert, so dass weniger Lokalanisthetikum fiir die gleiche Ausdehnung benétigt
wird. Die Lage des Patienten bei Anlage der Periduralandsthesie hat, ebenso wie das Gewicht
des Patienten und die Barizitéit des Lokalanasthetikums, keinen Einfluss auf die Ausbreitung. Die
Injektionsgeschwindigkeit sowie die Korpergrofle haben, wenn iiberhaupt, nur einen geringen
Einfluss. Die Dauer und Ausprigung der Blockade wird vor allem durch die Menge
(Konzentration x Volumen) des applizierten Lokalandsthetikums bestimmt. In niedrigen
Konzentrationen (z.B. Ropivacain bis 0,2 % oder Bupivacain bis 0,25 %) kommt es nur zu einer
Blockade der diinnen Nervenfasern. Dadurch wird das Temperatur- und Schmerzempfinden
blockiert, das Druck- und Beriihrungsempfinden sowie die Motorik bleiben erhalten. Diese Form
der Blockade wird Differenzialblock genannt und findet vor allem Anwendung in der
postoperativen Schmerztherapie sowie in der Anédsthesie zur Geburtshilfe (sogenannte ,,walking
epidural®). Vegetativ werden beim Differenzialblock hauptsidchlich die Sympathikusfasern
blockiert. Durch das Uberwiegen der Parasympathikusstimulation nimmt u.a. die Darmtitigkeit
zu, was bei postoperativ bedingter Darmatonie vorteilhaft ist. Auf der anderen Seite fiihrt die
Sympathikusblockade wie bei der Spinalanisthesie zu einem Blutdruckabfall, allerdings erst
verzogert. Hohere Konzentrationen der Lokalanésthetika fithren dann ebenfalls zu einer

Blockade der dickeren Nervenfasern (Druck- und Beriihrungsempfinden und Motorik) (84).

Indikationen und Kontraindikationen

Typische Indikationen fiir die Periduralanésthesie sind die perioperative Schmerztherapie bei
grolen abdominellen, pelvinen und thorakalen Operationen sowie die Schmerzlinderung
wihrend der Geburt. Aber auch bei Eingriffen an der unteren Extremitdt kann sie zum Einsatz
kommen. AuBerhalb der Geburtshilfe wird sie iiblicherweise in Kombination mit einer
Allgemeinanésthesie angewendet, sie kann aber auch als alleiniges Verfahren zum Einsatz
kommen. Die Kontraindikationen ergeben sich wie auch bei der Spinalandsthesie vor allem bei
Storungen der Blutgerinnung, hédufig durch die Einnahme von gerinnungshemmenden
Medikamenten. Bei bekannter oder vermuteter Allergie gegen Lokalanésthetika und bei
Ablehnung durch den Patienten sowie lokaler Infektion der Einstichstelle ist die Anlage
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ebenfalls kontraindiziert. Relative Kontraindikationen sind ein vorbestehendes neurologisches
Defizit und eine systemische Infektion bzw. Sepsis sowie eine eingeschrinkte

Kooperationsféhigkeit des Patienten (84).

Medikamente und Adjuvanzien

Typische langwirksame Lokalanidsthetika fiir die epidurale Anwendung sind Ropivacain und
Bupivacain. Fiir eine kiirzere Blockade werden auch Lidocain, Prilocain und Mepivacain
verwendet. Auch Opioide konnen epidural angewendet werden. Sie werden oft als Zusatz zu
langwirksamen Lokalanisthetika in der postoperativen Schmerztherapie verwendet. In
Deutschland sind offiziell Sufentanil und Morphin fiir die epidurale Anwendung zugelassen. Die
Opioide entfalten ihre Wirkung ebenfalls im Spinalkanal, {iberwiegend an p-Rezeptoren des
Riickenmarks. Dabei haben hydrophile Opioide (z.B. Morphin) einen langsameren Wirkeintritt
und eine ldngere Wirkdauer, aber dadurch auch eine hohere Rate an verzdgerten
Atemdepressionen und Sedierungen. Bei lipophilen Opioiden (z.B. Sufentanil und Fentanyl)
verhilt es sich invers. Durch die gute Vaskularisierung des Periduralraums werden die Opioide
aulerdem in die Blutbahn aufgenommen und entfalten systemische Wirkungen. Die
Nebenwirkungen sind dieselben wie bei systemischer Gabe und umfassen Juckreiz, Ubelkeit und
Erbrechen, Schwindel, Harnverhalt und Atemdepression. Durch den Zusatz von Alpha-
Adrenorezeptoragonisten wie Clonidin oder Dexmedetomidin kann die Wirkung der
Lokalanisthetika verstdrkt und verldngert werden. Dadurch kann die Dosis des
Lokalanésthetikums reduziert werden, was wiederum das Risiko fiir Nebenwirkungen senkt. Die
stoffeigenen Nebenwirkungen sind vor allem Bradykardie und Hypotension. Auch Epinephrin
wirkt als Zusatz durch Vasokonstriktion wirkungsverlangernd fiir Lokalanésthetika. Allerdings
kann es auch ihre Neurotoxizitit verstirken, was vor allem fiir Patienten mit schlechter
Durchblutung des Riickenmarks (z.B. bei Arteriosklerose oder Diabetes mellitus) problematisch

sein kann (83).

Das gut ausgebildete Venengeflecht drainiert das Blut sowohl in die Beckenvenen als auch in
das System der Vena azygos und Vena hemiazygos. Da die Venen klappenlos sind, erweitert
sich der Venenplexus bei erhohtem intraabdominellen Druck (z.B. bei Schwangerschaft oder
Aszites) und intrathorakalen Druck (z.B. Valsalva-Mandver) stark und erh6ht so zum einen das
Risiko einer GefdBpunktion und verringert zum anderen die Menge an Lokalanésthetikum, die

zur Nervenblockade bendtigt wird (82).
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Durchfiihrung

Die Periduralanésthesie kann auf jeder Hohe der Wirbelsdule durchgefiihrt werden, da (bei
korrekter Anlage) keine Verletzung der Dura mater stattfindet und somit das Riickenmark nicht
verletzt werden kann. Bei der PDA wird fast immer ein Katheter angelegt, ein Single-Shot-
Verfahren ist aber auch méglich. Uber den Katheter sind wiederholte Bolusinjektionen oder eine
kontinuierliche Gabe der Medikamente moglich. AuBlerdem ist durch den Anschluss einer

Schmerzpumpe eine patientenkontrollierte epidurale Analgesie (PCEA) moglich.

Die Anlage der PDA ist technisch anspruchsvoller als die Spinalandsthesie. Zum Aufsuchen des
Periduralraums wird die Widerstandsverlust-Methode, auch Loss-of-resistance-Methode
genannt, angewendet. Dazu wird nach Vorschieben einer Tuohy-Kaniile ins Ligamentum
interspinale der Mandrin entfernt und eine leichtgdngige, mit NaCl 0,9 % gefiillte Spritze
aufgesetzt. Beim weiteren Vorschieben der Kaniile wird nun Druck auf den Stempel ausgeiibt. In
den derben Bandstrukturen entsteht ein deutlicher Injektionswiderstand, der schlagartig
abnimmt, sobald das Ligamentum flavum durchstochen wurde. Uber die Kaniile kann dann der

Katheter in den Periduralraum vorgeschoben werden (84).

Komplikationen

Zu den Komplikationen bei der Anlage zdhlt die versehentliche Duraperforation, die im Bereich
des Riickenmarks zu Riickenmarks- bzw. Nervenverletzungen und zu postpunktionellen
Kopfschmerzen fithren kann. AuBerdem kann ein epidurales Hédmatom auftreten, das im
Extremfall zu einer spinalen Kompression mit Querschnittssymptomatik fiihren kann. Eine
versehentliche intravasale Katheterlage kann unerkannt zu toxischen systemischen
Nebenwirkungen bei intravasaler Lokalandsthetikagabe fiihren. Des Weiteren kann eine
Katheterabscherung auftreten und bei nicht ausreichend aspetischem Vorgehen kann es zur

Abszessbildung kommen (84).

Epiduralanisthesie bei Prostatektomien

Die Epiduralanésthesie kann additiv zur Allgemeinanisthesie als analgetisches Verfahren bei
Prostatektomien eingesetzt werden. Wie auch die Spinalandsthesie fand das Verfahren in Form
der Kaudalandsthesie bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts Einzug in die Anésthesie bei

Prostatektomien, allerdings war die Rate an Nicht-Durchfiihrbarkeit sehr hoch. Der Kaudalblock
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ist eine Sonderform der Epiduralanisthesie, bei der das Lokalandsthetikum durch den Hiatus
sacralis und das Ligamentum sacrococcygeum in den kaudalen Epiduralraum gespritzt wird (72).

Diese Form der Regionalanésthesie wird heutzutage viel in der Kinderandsthesie verwendet.

Die tiberlegene analgetische Effektivitit der Epiduralanésthesie mit Lokalandsthetika bei offenen
Prostatektomien im Vergleich zur systemischen Analgesie mit Opioiden ldsst sich auf der
Grundlage weniger kleiner RCTs annehmen. Zu den neueren (nach 2005 publiziert) gehort eine
doppelt-verblindete Studie von Gupta et al., in der die Epiduralanalgesie mit Ropivacain und
Fentanyl und einer i.v.-Schmerzpumpe mit NaCl mit einer Epiduralanalgesie mit NaCl und einer
Morphin-Schmerzpumpe verglichen wurde. Die PCEA-Gruppe hatte signifikant niedrigere
Schmerzscores bis 48 Stunden postoperativ (85). Fant et al. kamen zu einem &hnlichen Ergebnis
beim Vergleich zwischen einer PCEA mit Ropivacain und Sufentanil und einer i.v. PCA mit
Morphin. Die PCEA-Gruppe hatte auch hier signifikant niedrigere Schmerzscores in den ersten
24 Stunden postoperativ (86). Eine Studie von Baumunk et al. verzeichnete niedrigere
Schmerzscores am ersten postoperativen Tag in der PCEA-Gruppe (Bupivacain) im Vergleich
mit einer Gruppe, die eine alleinige Allgemeinanésthesie erhielt. Der Schmerzscore war in dieser
Studie allerdings nur ein sekunddrer Endpunkt und es gab kein fest vorgeschriebenes
Analgesieregime fiir die beiden Gruppen (87). Den genannten Studien steht ein RCT von Hohwii
et al. gegeniiber, in dem eine PCEA-Gruppe (Ropivacain) mit einer Gruppe verglichen wurde,
die eine Wundinfiltration mit Bupivacain und ein festes Tramadol-Schema postoperativ erhielt.
In dieser kleinen (n = 40) Studie gab es zwar eine Tendenz zu einem niedrigeren Schmerzscore
am ersten postoperativen Tag in der PCEA-Gruppe, diese war aber nicht statistisch signifikant.
Die Schmerzscores wurden in der Studie dreimal téglich gemessen und fiir den Vergleich
gemittelt (88). Zwei dltere Studien aus den 1990er Jahren verglichen die epidurale Analgesie mit
einem Opioid mit der systemischen Opioidgabe nach offenen Prostatektomien. Allaire et al.
kamen zu dem Ergebnis, dass eine PCEA mit Fentanyl zu einer signifikant besseren Analgesie
fiihrt als eine i.v.-PCA mit Morphin (89). Liu et al. konnten dieses Ergebnis in einem Vergleich
zwischen einer PCEA mit Hydromorphon und einer i.v.-PCA mit Hydromorphon nicht
reproduzieren und kamen zu keinem signifikanten Unterschied zwischen den zwei

Analgesieregimes (90). Metaanalysen zur PCEA bei offenen Prostatektomien fehlen leider.

Zur PCEA bei laparoskopischen Prostatektomien gibt es nur eine kleine Studie (n = 40) aus dem
Jahr 2018 von Hwang et al. Diese kam zu dem Ergebnis, dass die PCEA mit Ropivacain und
Morphin im Vergleich zur i.v.-PCA mit Oxycodon und Nefopam zu signifikant niedrigeren

Schmerzscores in den ersten 48 Stunden postoperativ fiihrt (91).
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Insgesamt gibt es mehr prospektive Studien, die eine analgetische Uberlegenheit der PCEA bei
radikalen Prostatektomien im Vergleich zur i.v.-PCA mit Opioiden zeigen als Studien, bei denen
das Ergebnis nicht signifikant war. Trotz fehlenden Metaanalysen und kleinen Fallzahlen in den
prasentierten Studien lésst sich also eine bessere postoperative Analgesie bei Verwendung einer
PCEA im Vergleich zur systemischen Gabe von Opioiden vermuten. Die PROSPECT Guideline
zur Schmerztherapie bei radikalen Prostatektomien von 2021 rit aufgrund der potenziell

schwerwiegenden Nebenwirkungen aber ginzlich von der PDA ab (81).

4.5.2.3 Paravertebralblockade

Der Paravertebralraum schliet sich dem Periduralraum lateral an. Durch diesen verlaufen die
Spinalnerven, nachdem sie aus den Foramina intervertebralia ausgetreten sind. Sie unterteilen
sich hier in die Rami anteriores und posteriores. Aulerdem befindet sich der sympathische
Grenzstrang unmittelbar anterior und seine Rami communicantes, iiber die er mit den
Spinalnerven verbunden ist, verlaufen durch den Paravertebralraum. Die anteriore Begrenzung
bildet die parietale Pleura, zu den superioren und inferioren Segmenten besteht ebenfalls eine
lose Verbindung. Eine Injektion von Lokalanésthetikum in den Paravertebralraum fiihrt also zu
einer einseitigen somatischen und vegetativen Blockade des Segments, auf dessen Hohe injiziert
wurde und der angrenzenden Segmente. Die Blockade kann mit und ohne Ultraschall
durchgefiihrt werden. Die ultraschallgestiitzte Anwendung erhdht jedoch die Erfolgsrate und
vermindert das Auftreten von Komplikationen. Zu den Komplikationen gehoren
Gefdfpunktionen mit moglichen Blutungen, Hypotension, eine pleurale Punktion mit der
Entwicklung eines Pneumothorax und ein Hornersyndrom durch Blockade des Ganglion
stellatum bei der Paravertebralblockade im thorakalen Bereich (92). Beziiglich des Umgangs mit
gerinnungshemmender Medikation und entsprechender Pausierung vor Anlage wird der

Paravertebralblock als riickenmarksnahes Verfahren gesehen (67).

Zwei Studien haben den Effekt des beidseitigen Paravertebralblocks bei offenen Prostatektomien
untersucht. Beide Studien inkorporierten den Paravertebralblock in ein multimodales
Analgesieregime mit NSAIDs. Chelly et al. verglichen ihn mit einer i.v.-PCA mit Morphin und
konnten signifikant reduzierte Schmerzscores 24 Stunden postoperativ verzeichnen (93). Ben-
David et al. verglichen die chirurgische Wundinfiltration mit Bupivacain mit einem
préoperativen Paravertebralblock und berichteten ebenfalls signifikant niedrigere Schmerzscores

in der Gruppe mit Block (94).
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4.5.2.4 Erector spinae plane-Blockade

Bei der Erector spinae plane-Blockade (ESPB) werden durch Injektion von Lokalanésthetikum
zwischen den M. erector spinae und den Querfortsatz (Processus transversus) der Wirbelkorper
die ventralen und dorsalen Aste der Spinalnerven blockiert. Durch die Fascia thoracolumbalis
wird die Ausbreitung des Lokalandsthetikums nach kranial und kaudal vereinfacht, sodass
mehrere Dermatome oberhalb und unterhalb der Injektionsstelle blockiert werden. Es wird eine
sensorische Blockade der anterioren, lateralen und posterioren Bauch- oder Brustwand erzielt.
Der Block kann prinzipiell auf jeder Hohe der Wirbelsdule durchgefiihrt werden. und die Anlage
eines Katheters zur kontinuierlichen Gabe von Lokalanésthetika ist moglich. Ultraschallgestiitzt
ist die Technik schnell erlernbar und Komplikationen treten sehr selten auf. Im Vergleich zur
Paravertebralblockade ist der ESPB kein riickenmarksnaher Block, sodass die
Kontraindikationen bei Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten nicht so streng
sind. Pleurale Punktionen und Blutungen durch die Punktion von groBeren GefdBlen sind durch

den groBeren Abstand zu diesen Strukturen deutlich seltener (95).

Ein im Februar 2024 erschienenes systematisches Review mit Metaanalyse arbeitete die bis 2021
publizierten RCTs zur ESPB auf und kam zu dem Schluss, dass im Vergleich zu keinem
Regionalanisthesieverfahren oder einem Sham-Block durch den ESPB eine klinisch relevante
Schmerzreduktion bei thorakalen und abdominellen Eingriffen zu erwarten ist. Am deutlichsten
ist die Schmerzreduktion zwei Stunden postoperativ, wohingegen der Effekt 24 Stunden
postoperativ wieder nachldsst und nach 48 Stunden nicht mehr signifikant ist. Der
Morphinverbrauch zum Zeitpunkt 24 und 48 Stunden postoperativ wird dadurch ebenfalls
signifikant gesenkt (96).

Die analgetische Effektivitdt des ESPB bei offenen Prostatektomien wurde in einem RCT von
Dost et al. untersucht (nicht im oben erwdhnten Systematic Review und Metaanalyse enthalten
aufgrund spéterem Publikationsdatum). Sie verglichen eine Gruppe mit ESPB mit einer Gruppe
ohne Block. Die Patienten erhielten in beiden Gruppen eine regelmafige perioperative Gabe von
Paracetamol und eine i.v.-PCA mit Morphin. Die Schmerzscores waren nur bei Aufnahme in den
Aufwachraum und in Ruhe auch eine Stunde postoperativ signifikant niedriger in der ESPB-
Gruppe. Beziiglich des Morphinverbrauchs gab es keine Unterschiede zwischen den Gruppen

(97).
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4.5.2.5 Transversus abdominis plane-Blockade

Der  Transversus  abdominis  plane-Block  (TAP-Block) ist eine  periphere
Regionalanisthesietechnik, mit der die sensible und motorische Innervation der anterolateralen

Bauchwand blockiert wird.

Anatomie der Bauchwand

Die Bauchwand Dbesteht aus Muskeln, mehreren Faszienschichten, Haut und
Unterhautfettgewebe. Der anterolaterale Teil besteht aus vier paarig angelegten
Bauchwandmuskeln: dem parallel verlaufenden Musculus rectus abdominis ventral mittig und
seitlich davon drei iibereinander liegenden schrigen Bauchmuskeln (von auflen nach innen:
Musculus obliquus externus, Musculus obliquus internus, Musculus transversus abdominis). Die
Muskelbduche des Musculus rectus abdominis werden in der Mitte durch die sehnige Linea alba
getrennt und sind in die Rektusscheide eingehiillt, die aus den Aponeurosen (flichige
Ansatzsehnen) der schrigen Bauchmuskeln gebildet wird. Lateral befindet sich die Linea
semilunaris, eine bindegewebige Schicht, in der die Aponeurosen in die jeweiligen
Muskelbéduche der schrigen Bauchmuskeln {ibergehen. Unterhalb aller Muskelschichten befindet
sich die Fascia transversalis als abgrenzende Faszie zum Peritoneum der Bauchhoéhle und
oberhalb aller Muskeln verlduft die Fascia abdominis superficialis als Abgrenzung zum
subkutanen Fettgewebe (98). In der Faszienschicht zwischen dem Musculus transversus
abdominis und dem Musculus obliquus internus (Transversus abdominis plane, TAP) verlaufen
die ventralen Aste der thorakalen Spinalnerven Th6-11 (Interkostalnerven), der Nervus
subcostalis (Th12) sowie der Nervus iliohypogastricus (Th12-L1) und der Nervus ilioinguinalis
(Th12-L1) aus dem Plexus lumbalis. Diese fithren sensible Afferenzen der Rumpfwand sowie
motorische Efferenzen der Bauchwandmuskeln und haben viele plexusartige Verbindungen
untereinander. Die Nerven der Segmente Th6-9 treten neben der Linea alba beginnend (Tho6)
immer weiter lateral unterhalb des Rippenbogens bis zur vorderen Axillarlinie (Th9) in die TAP
ein. Alle weiteren genannten Nerven treten zwischen der vorderen und mittleren Axillarlinie in
die TAP ein (99). Die Rami cutanei laterales sind Abzweigungen des Hauptnervs und
innervieren die seitliche Bauchwand sensibel, zweigen sich meist aber schon ab bevor die
Hauptnerven in die TAP eintreten. Nur die lateralen Hautnervenéste der Segmente Th11-12
haben einen kurzen Verlauf zwischen den Mm. obliquus internus und transversus abdominis

lateral der mittleren Axillarlinie (100). Weiter medial verlaufen die Nerven dann in der hinteren
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Rektusscheide und perforieren den Musculus rectus abdominis um als Rami cutanei anteriores

die mittige Bauchwand bis zur Medioklavikularlinie zu innervieren (99).

Techniken des TAP-Blocks

2001 beschrieb Rafi erstmals einen landmarkgestiitzten Block im lumbalen Dreieck von Petit,
bei dem eine Nadel blind zwischen den M. obliquus internus und den M. transversus abdominis
mittels ,,Pop“- oder Loss-of-resistance-Technik vorgeschoben wird (101). 2007 wurden die
ersten Beschreibungen des ultraschall-gestiitzten TAP-Blocks verdffentlicht (102, 103).
Mittlerweile ist die Verwendung des Ultraschalls aufgrund der erhohten Sicherheit und
Erfolgsrate durch Visualisierung der anatomischen Strukturen bei gleichzeitig breiter
Verfiigbarkeit der Goldstandard in der Regionalandsthesie (104). Die heute gdngigen ultraschall-
gestiitzten Techniken des TAP-Blocks lassen sich grob in eine subkostale, eine laterale und eine

posteriore Technik unterteilen.

Bei der subkostalen Technik wird der Ultraschallkopf parallel zum und knapp unterhalb des
Rippenbogens etwa in der Medioklavikularlinie aufgesetzt. Die Einstichstelle der Nadel befindet
sich in der Ndhe des Xyphoids. Der M. rectus abdominis und der darunterliegende M.
transversus abdominis werden dargestellt und die Nadel wird in In-Plane-Technik, also parallel
zur Langsachse des Schallkopfs, von medial nach lateral zwischen den beiden Muskeln platziert.
Hier wird nun das Lokalandsthetikum injiziert (98). Eine Erweiterung dieser Technik wurde
2010 erstmals von Hebbard et al. beschrieben und wird OSTAP (oblique subcostal TAP)
genannt. Dabei wird das Lokalandsthetikum vom Ausgangspunkt der subkostalen Technik in
inferolateraler Stichrichtung bis hin zur Crista iliaca des Darmbeins in die TAP injiziert. Um dies
zu erreichen ist eine ldngere Nadel notwendig, die wahrend der Injektion immer weiter
vorgeschoben wird. Dabei werden die Muskelschichten durch das Lokalandsthetikum getrennt,
was im Ultraschallbild gut visualisiert werden kann und als Hydrodissektion bezeichnet wird.

Fiir diesen Block werden Volumina von 40-80 ml empfohlen (100).

Bei der lateralen Technik wird der Schallkopf in der mittleren Axillarlinie zwischen der Crista
iliaca des Darmbeins und dem Rippenbogen quer zur Bauchwand aufgelegt. Hier kdnnen die drei
schragen Bauchmuskeln iibereinanderliegend dargestellt werden. Die Nadel wird in In-Plane-
Technik von medial nach lateral in die Schicht zwischen M. obliquus internus und M.

transversus abdominis vorgeschoben, wo dann das Lokalandsthetikum unter Sicht injiziert wird

(98).
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Bei der posterioren Technik wird der Schallkopf vom Ansatzpunkt der lateralen Technik noch
weiter posterior geschoben, bis der Ubergang der Mm. obliquus internus und transversus
abdominis in eine gemeinsame Aponeurose dargestellt wird. Unterhalb dieser wird der Musculus
quadratus lumborum sichtbar, der Teil der hinteren Bauchwandmuskulatur ist. Die Nadel wird
analog zur lateralen Technik in die TAP vorgeschoben und das Lokalandsthetikum dorthin bzw.

oberhalb der Aponeurose injiziert (98).

2013 wurde von Favuzza et al. das erste Mal eine laparoskopisch gefiihrte Technik zur Anlage
des TAP-Blocks publiziert, bei der die Nadel von aulen semi-blind unter laparoskopischer Sicht
in der Bauchhdhle mittels ,,Doppel-Pop“-Technik zwischen die Mm. obliquus internus und
transversus abdominis vorgeschoben wird. Die zwei ,Pops“ beschreiben zwei
Widerstandsverluste, die jeweils beim Durchstechen der Faszienschichten des M. obliquus
externus und internus entstehen (105). Eine Metaanalyse von Hamid et al. kam zu dem Schluss,
dass der laparoskopisch-gestiitzte TAP-Block fiir abdominelle Eingriffe in Bezug auf Analgesie,
postoperativem Opioidbedarf und Sicherheit der Durchfiihrung eine gleichwertige Alternative

zum ultraschall-gestiitzten TAP-Block darstellt (106).

Ausbreitungsgebiet und Indikationen

Die Ausbreitung des Lokalandsthetikums variiert stark je nach Punktionsort bzw. Technik.
Studien, die das Ausmal3 des sensorisch betdubten Gebiets untersucht haben, konnten zeigen,
dass dies nicht streng entlang der Dermatome verlduft und individuelle Unterschiede aufweist
(107, 108). Diese Ergebnisse lassen sich durch die plexusartigen Verzweigungen der
Interkostalnerven in der TAP, die in einer Untersuchung an Leichen gezeigt werden konnten,

erklédren (99).

Die subkostale Technik blockiert vor allem die anterioren Hautidste der Segmente Th 6-9,
wodurch der Bereich vom Xiphoid entlang des Rippenbogens im Oberbauch betdubt wird (98).
Sie eignet sich also bei Operationen oberhalb des Bauchnabels, wie z.B. Cholezystektomien

(109) oder auch Operationen an der Leber (110).

Bei der erweiterten schrigen subkostalen Technik (OSTAP) werden Bereiche in den
Dermatomen Th6 bis L1 blockiert. Sie kann also fiir Operationen im Ober- und Unterbauch oder
bei Schnitten durch beide Gebiete genutzt werden (98). In der PROSPECT Richtlinie zur
Schmerztherapie nach offenen Leberoperationen wird die erweiterte subkostale Technik

zusétzlich zu einer multimodalen Nicht-Opioid-Analgetika-Therapie empfohlen (111).
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Bei der lateralen Technik ist das Ausbreitungsgebiet auf Bereiche der Dermatome Th10-12
beschrinkt. Das Analgesiegebiet liegt unterhalb des Bauchnabels und reicht von der Mittellinie
bis zur Medioklavikularlinie, da nur die Rami anteriores blockiert werden (98). Operationen, die
in diesem Gebiet mit dieser Technik beschrieben wurden sind unter anderem die offene

Prostatektomie (112) und gynékologische Eingriffe (113).

Das Ausbreitungsgebiet des posterioren TAP-Blocks ist vergleichbar mit dem des
landmarkengestiitzten Blocks nach Rafi. Das Lokalandsthetikum breitet sich hierbei weiter nach
posterior aus als bei der lateralen Technik, bis in den Paravertebralraum. AuBBerdem wird davon
ausgegangen, dass die lateralen Hautéste mit blockiert werden, wodurch die laterale Bauchwand
zuverldssiger betdubt wird (107). Das betdubte Gebiet bleibt unterhalb des Bauchnabels und
breitet sich, wie sich in der Studie von Steving et al. zeigte, auch nur unvollstdndig nach
medial/zur Mittellinie aus (108). Eine Anwendung findet diese Technik z.B. bei Kaiserschnitten

(114).

Dauer des Blocks, Zeitpunkt der Anlage und Dosierungen

Die Dauer der TAP-Blockade wurde bisher kaum gezielt untersucht. Die gesunden Probanden,
bei denen in der Studie von Steving et al. das Ausbreitungsgebiet des posterioren TAP-Blocks
untersucht wurde, hatten im Schnitt eine sensorische und motorische Blockade von etwa 10
Stunden (108). In klinischen Studien wird der analgetische Effekt des TAP-Blocks hauptsédchlich
in den ersten 12 postoperativen Stunden beschrieben. Abdallah et al. kommen in ihrer
Metaanalyse zum TAP-Block bei Operationen im Unterbauch zu dem Schluss, dass der
posteriore TAP-Block einen deutlich ldngeren analgetischen Effekt hat als der laterale. Sie
konnten zeigen, dass der Morphinkonsum nach posteriorer TAP-Blockade fiir bis zu 48 Stunden

postoperativ reduziert ist im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die keinen Block erhielt (115).

Dass ein praoperativ angelegter TAP-Block moglicherweise Vorteile beziiglich der Entwicklung
chronischer Schmerzen im Vergleich zum postoperativ angelegten Block hat, zeigte eine Studie
von Amr et al. (116). AuBBerdem suggeriert eine weitere Meta-Analyse von Abdallah et al., dass
der pridemptive TAP-Block eine verbesserte postoperative Analgesie mit sich bringt als eine

postoperative TAP-Blockade (117).

Da beim TAP-Block nicht gezielt einzelne Nerven anvisiert werden, sondern alle in der
Faszienschicht verlaufenden Nerven erreicht werden sollen, sind groere Volumina notwendig

(98). In der Literatur finden sich Volumengaben von 20-30 ml pro Seite. Typische verwendete
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Lokalanésthetika sind Ropivacain und (Levo-) Bupivacain. Die Dosierungen reichen von
Ropivacain 0,2 % bzw. Bupivacain 0,25 % bis hin zu Ropivacain 1 % bzw. Bupivacain 0,5 %.
Analgetische Effekte werden allerdings schon bei niedrigen Dosierungen erzielt (117). Mit
hoherer Konzentration steigt das Risiko flir eine systemische Lokalanésthetika-Intoxikation

(siche Abschnitt Komplikationen).

TAP-Katheter

Die kontinuierliche Applikation von Lokalanisthetika iiber einen eingebrachten Katheter kann
auch bei der TAP-Blockade angewendet werden. Die Vorteile der verlingerten Analgesie liegen
auf der Hand. Untersucht wurde dieses Verfahren z. B. bei gynikologischen Tumoroperationen
(118, 119), wo jeweils eine verbesserte und verldngerte Analgesie im Vergleich zum Single-Shot

TAP-Block gezeigt werden konnte.

Komplikationen

Eine mogliche Komplikation des TAP-Blocks besteht in der Schiddigung viszeraler Organe (vor
allem der Leber), wenn die Nadel versehentlich durch den Musculus transversus abdominis und
das Peritoneum gestochen wird. Das Risiko hierfiir ist bei blinder Punktion und bei nicht
vollstdndiger Darstellung der Nadel im ultraschall-gestiitzten Setting erhoht. Eine weitere
Komplikation ist die systemische Lokalandsthetika-Intoxikation (engl. LAST, local anesthetic
systemic toxicity), die bei hoheren Lokalandsthetika-Dosierungen auftreten und zu schweren
kardialen und neurologischen Schéden fiihren kann. Aus diesem Grund wird empfohlen, eine

niedrige Dosierung zu wéhlen, vor allem, wenn ein bilateraler TAP-Block durchgefiihrt wird.

Insgesamt ist der TAP-Block eine sehr sichere Methode mit einer hohen Erfolgsrate, die bei

richtiger ultraschall-gestiitzter Durchfiihrung nur selten mit Komplikationen verbunden ist (98).

TAP-Block bei Prostatektomien

Der Effekt des TAP-Blocks bei offenen Prostatektomien wurde bisher in wenigen Studien
untersucht. Zwei Studien belegen einen analgetischen Effekt in der frithen postoperativen Phase,
gemessen anhand der Visuellen Analogskala (VAS). Elkassabany et al. verglichen den
praemptiven lateralen TAP-Block mit einem Placebo-Block mit NaCl und konnten signifikant

niedrigere Schmerzscores in den ersten sechs Stunden postoperativ sowie einen niedrigeren
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Morphinbedarf in den ersten 24 Stunden postoperativ in der TAP-Gruppe zeigen. Die Patienten
erhielten zusétzlich 30 mg Ketorolac vor der Ausleitung (112). O’Donnell verdffentlichte bereits
2006 eine Fallserie von 12 Patienten, die einen prdemptiven landmarkengestiitzten TAP-Block
bekamen und konnte niedrige Schmerzscores zu allen untersuchten Zeitpunkten postoperativ (0,
6, 24 und 48 Stunden) sowie einen insgesamt niedrigen Morphinbedarf in den ersten 48 Stunden
postoperativ (Spannweite 0-15 mg) verzeichnen (120). Zwei weitere Studien konnten keinen
signifikanten analgetischen Vorteil des TAP-Blocks zeigen. In der Studie von Skjelsager et al.
wurden drei Gruppen verglichen: die erste erhielt einen beidseitigen lateralen TAP-Block
unmittelbar postoperativ und eine Wundinfiltration mit NaCl, die zweite einen bilateralen
Placebo-Block mit NaCl und eine Wundinfiltration mit Ropivacain und die dritte Gruppe erhielt
einen bilateralen Placebo-Block und eine Wundinfiltration mit NaCl. Alle Patienten bekamen ein
perioperatives multimodales Analgesieregime mit Gabapentin, Ibuprofen und Paracetamol. Zu
keinem untersuchten Zeitpunkt konnten Unterschiede beziiglich der Schmerzscores (ermittelt
anhand VAS) oder des Morphinbedarfs postoperativ festgestellt werden (121). Eine dhnliche
Studie von Maquoi et al. verglich ebenfalls drei Gruppen: ein bilateraler prdemptiver posteriorer
TAP-Block und eine intravendse Infusion mit NaCl vs. ein beidseitiger Placebo-Block mit NaCl
und eine intravendse Analgesie mit Lidocain vs. eine Kontrollgruppe mit NaCl-TAP-Bock und
NaCl-Infusion. Auch hier konnten keine Unterschiede zwischen den drei Gruppen beziiglich
Opioidbedarf und Schmerzscores festgestellt werden. Alle Patienten erhielten auch hier eine

perioperative Analgesie mit regelméfigen Paracetamolgaben (122).

Auch bei roboterassistierten Prostatektomien wurde die Effektivitiat des TAP-Blocks untersucht.
Drei prospektive RCTs konnten signifikant niedrigere Schmerzscores bis zu 24 Stunden
postoperativ sowie einen niedrigeren postoperativen Opioidbedarf bei Patienten, die einen TAP-
Block bekamen, im Vergleich zu Patienten ohne Regionalanisthesieverfahren nachweisen (123-
125). Alle TAP-Blocke wurden priaoperativ angelegt und per lateralem oder posteriorem Ansatz
durchgefiihrt. Chiancone et al. und Dal Moro et al. verzeichneten aulerdem einen geringeren
intraoperativen Opioidbedarf und eine schnellere Mobilisation in der TAP-Gruppe (124, 125).
Eine weitere prospektive Studie von Taninishi et al. konnte nur bei Ankunft im Aufwachraum
einen signifikanten analgetischen Unterschied zugunsten des TAP-Blocks im Vergleich zu
keinem Block feststellen. Der TAP-Block wurde in dieser Studie allerdings erst nach der
Operation und mittels subkostaler Technik angelegt (126). Ein dhnliches Ergebnis publizierten
Rogers et al., die eine Gruppe mit einem préoperativen lateralen TAP-Block mit einer

retrospektiv gematchten Kohorte ohne TAP-Block verglichen. Die Schmerzscores waren bei
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Ankunft in den Aufwachraum und 24 Stunden postoperativ signifikant niedriger in der TAP-
Gruppe. Acht und 16 Stunden nach der Operation gab es keinen Unterschied zwischen den
Gruppen. Auch aus dieser Analyse ging hervor, dass der intraoperative Opioid- und

Narkotikabedarf signifikant reduziert war, wenn ein TAP-Block angelegt wurde (127).

Zwei RCTs verglichen den lateralen TAP-Block mit einer Wundinfiltration aller Trokarstellen
bei laparoskopischen Prostatektomien und konnten jeweils keinen Unterschied beziiglich der

Schmerzscores postoperativ feststellen (128, 129).

Eine Studie verglich den praemptiven lateralen TAP-Block mit einer Epiduralandsthesie, welche
mit einer praoperativ begonnenen kontinuierlichen Laufrate bis zur Katheterentfernung lief, bei
laparoskopischen Prostatektomien und konnte keinen Unterschied beziiglich der Schmerzscores

(VAS) oder des Morphinbedarfs fiir 48 Stunden postoperativ feststellen (130).

Eine randomisiert-kontrollierte Studie kam zu dem Schluss, dass der laparoskopisch-gestiitzte
TAP-Block dem ultraschall-gestiitzten TAP-Block bei laparoskopischen Prostatektomien in
Bezug auf die postoperative Analgesie und den Opioidbedarf sowie Komplikationen nicht

unterlegen ist. Fiir die TAP-Blocke wurde in beiden Gruppen ein lateraler Ansatz verfolgt (131).

Zusammenfassend sind die Ergebnisse fiir die Anwendung eines TAP-Blocks zur postoperativen
Schmerztherapie bei offenen Prostatektomien sehr heterogen. Ein statistisch signifikanter
analgetischer Effekt zugunsten des TAP-Blocks konnte nur in einer randomisiert-kontrollierten
Studie in der friihen postoperativen Phase nachgewiesen werden (112). Zwei weitere RCTs
konnten diesen Vorteil nicht bestétigen (121, 122). Bei der roboterassistierten laparoskopischen
Prostatektomie zeichnet sich eher ein positives Ergebnis fiir die Verwendung des TAP-Blocks
ab. So konnten alle 5 Studien, die dazu bisher publiziert worden sind, verbesserte Schmerzscores
mindestens in der frithen postoperativen Phase verzeichnen (123-127). Der TAP-Block scheint
bei laparoskopischen Prostatektomien vergleichbar analgetisch effektiv zu sein wie der PDK
(130). In fast allen genannten Studien wurde die laterale oder posteriore Technik gewéhlt, was
sinnvoll erscheint, wenn man die Ausbreitung des Lokalanésthetikums in Betracht zieht (siche
Abschnitt Ausbreitungsgebiet und Indikationen). Es gibt gute Evidenz dafiir, dass ein
laparoskopisch-gestiitzter TAP-Block als sichere und gleichwertige Alternative zum ultraschall-
gestiitzten TAP-Block durchgefiihrt werden kann (106, 131). AbschlieBend ldsst sich ein
besserer Effekt auf die postoperativen Schmerzen vermuten, wenn der TAP-Block pridoperativ
angelegt wird im Vergleich zur postoperativen Anlage (106, 116). Die PROSPECT Guideline
zur Schmerztherapie bei radikalen Prostatektomien empfiehlt den TAP-Block bei
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laparoskopischen und roboterassistierten Verfahren. Aufgrund der heterogenen Datenlage spricht

sie fiir die Anwendung bei offenen Prostatektomien aber keine Empfehlung aus (81).

4.5.2.6 Wundinfiltrationen

Die Infiltration der Wundrinder mit Lokalanisthetika ist eine etablierte Methode, um die
postoperativen Schmerzen zu lindern und den Opioidbedarf nach Operationen zu reduzieren. Sie
wird aktuell von vielen PROSPECT Guidelines fiir unterschiedliche Operationen im Rahmen
eines multimodalen Schmerztherapiekonzeptes empfohlen. Die Anlage eines Katheters ist
ebenfalls moglich und kann die genannten Effekte verlangern. Die Infiltration findet meistens am
Ende der Operation, vor dem Wundverschluss statt. Zu den Vorteilen gehoren neben dem
analgetischen und opioidsparenden Effekt die einfache, zeit- und kostengiinstige Anwendung
und die Sicherheit beziiglich des Auftretens von Nebenwirkungen. Die wichtigste vermeidbare

Komplikation ist die systemische Lokalanésthetika-Intoxikation (132).

Fiinf prospektive randomisiert-kontrollierte Studien haben den Effekt der Wundinfiltration mit
Lokalanésthetika bei offenen Prostatektomien untersucht. Bilgin et al. konnten zeigen, dass eine
Wundinfiltration mit Bupivacain in Kombination mit einer intramuskuldren Diclofenacgabe im
Vergleich zur Placebo-Infiltration mit NaCl die postoperativen Schmerzen und den
postoperativen Opioidbedarf senkt. Zudem war die Rate an postoperativer Ubelkeit niedriger
(133). Tauzin-Fin et al. kamen zu dem Ergebnis, dass die zusétzliche Gabe von Magnesiumsulfat
zum Ropivacain flir die Wundinfiltration den senkenden Effekt auf den Opioidbedarf zusétzlich
verbessert (134). Die bereits in Kapitel 4.5.2.5 erwédhnte Studie von Skjelsager et al., die einen
TAP-Block mit einer Wundinfiltration mit Ropivacain und einer Kontrollgruppe mit NaCl-
Infiltrationen verglich, konnte keinen Vorteil der Lokalanésthesieverfahren beziiglich
postoperativer Schmerzen und Opioidbedarf zeigen. Auch die Rate an Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Sedierung war gleich zwischen den drei Gruppen. Die Interventionen fanden
zusétzlich zu einem multimodalen Schmerztherapieregime mit Ibuprofen, Paracetamol und
Gabapentin statt (121). Kristensen et al. untersuchten den Effekt eines Wundkatheters mit
kontinuierlicher Bupivacaininfusion und kamen zu dem Ergebnis, dass der Opioidbedarf in den
ersten zwei Stunden postoperativ signifikant niedriger war im Vergleich zu einer
kontinuierlichen Infusion mit NaCl. Nach 48 Stunden gab es allerdings keinen Unterschied mehr
in Bezug auf den Opioidverbrauch und auch die Schmerzscores unterschieden sich zu keinem

Zeitpunkt signifikant zwischen den zwei Gruppen (135). Eine weitere Studie von Wu et al.
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verglich einen subfaszialen Wundkatheter mit kontinuierlicher Infusion von Bupivacain mit
einer kontinuierlichen Infusion von NaCl und konnte keine Vorteile beziiglich postoperativer

Schmerzen und Opioidbedarf zeigen (136).

Drei Studien untersuchten die Wundrandinfiltration nach laparoskopischen Prostatektomien.
Zwei bereits in Kapitel 4.5.2.5 genannte RCTs verglichen die postoperative Wundinfiltration mit
einem TAP-Block und konnten jeweils keinen klinisch relevanten Unterschied eines der beiden
Verfahren in Bezug auf postoperative Schmerzen oder den Opioidbedarf feststellen (128, 129).
Eine weitere Studie von Berthon et al. fand keinen Vorteil der postoperativen Wundinfiltration

gegeniiber keiner Wundinfiltration beziiglich derselben Outcome-Parameter (137).

Bei robotisch-laparoskopischen Prostatektomien untersuchte die Studie von Lee et al. den
Einfluss von Wundrandinfiltration der Trokarstellen mit Magnesiumsulfat zu Beginn der
Operation und konnte einen signifikant niedrigeren Remifentanilbedarf intraoperativ feststellen,
was im Vergleich zur Kontrollgruppe zu weniger Remifentanil-induzierter Hyperalgesie fiihrte

(138).

Zusammenfassend sind die Studienergebnisse zu Wundrandinfiltrationen bei offenen
Prostatektomien heterogen. Die PROSPECT Guideline zur Schmerztherapie bei Prostatektomien
empfiehlt sie trotzdem aufgrund der positiven Studien vor der Nutzung anderer
Regionalanisthesieverfahren. Zur Risikominimierung einer systemischen Lokalanisthetika-
Intoxikation wird ausdriicklich von einer gleichzeitigen intravendsen Lidocain-Infusion

abgeraten (81).

4.5.2.7 Systemische Lidocain-Infusion

Lidocain wird hdufig als Lokalanédsthetikum filir eine subkutane Infiltrationsanésthesie oder
Oberflachenandsthesie genutzt. AuBerdem kann es topisch als Gel, Creme oder Spray
angewendet werden und ist fiir die Behandlung von ventrikuldren Arrhythmien als intravendses
Medikament zugelassen. Es kann aber auch perioperativ als intravendse Infusion verabreicht
werden. Der unmittelbare analgetische Effekt beruht auf der Blockade von spannungsabhingigen
Natriumkanélen von Neuronen, es gibt aber auch einen verlédngerten analgetischen Effekt langer
nach dem Infusionsende. Dieser wird wahrscheinlich durch die antiinflammatorischen
Eigenschaften von Lidocain erzielt, indem es die Leukozytenadhdsion und -migration hemmt
und damit die Ausschiittung von Zytokinen reduziert (139). Die perioperative kontinuierliche

intravendse Gabe fiihrt zu Schmerzreduktion und Opioideinsparung, schnellerer Erholung der
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Darmfunktion, weniger PONV und kiirzeren Krankenhausaufenthalten (140). Beziiglich der
Dauer der Infusion hat eine Meta-Analyse von Khan et al. herausgefunden, dass es keinen
weiteren analgetischen oder gastrointestinalen Vorteil jenseits von 60 Minuten nach
Operationsende gibt (141). Nebenwirkungen konnen vor allem zentralnervés und kardial
auftreten. Neurologische Warnzeichen sind unter anderem metallischer Geschmack,
Taubheitsgefiihl im Bereich der Lippen und der Zunge, Schwindel, Sehstdrungen und eine
verwaschene Sprache. Es kann zu Krampfanfillen, Atemdepression und Koma kommen. Kardial
kann es durch den negativ-inotropen Effekt zur Bradykardie und zum Herzstillstand kommen.
Die beschriebene Toxizitét ist dosisabhéngig und ist bei der Verwendung niedriger Dosierungen
unwahrscheinlich. Die empfohlene Dosis fiir eine intravendse Infusion ist nach einem Bolus von

bis zu 2 mg/kg eine Infusionsrate von bis zu 2 mg/kg/h (142).

Bei offenen Prostatektomien wurde die Lidocain-Infusion in zwei RCTs untersucht. Beide
Studien konnten zeigen, dass eine Lidocain-Infusion den grofiten analgetischen Effekt verbunden
mit einer Opioideinsparung vor allem in den ersten Stunden postoperativ hat. Zudem war jeweils
der Krankenhausaufenthalt kiirzer im Vergleich zur Kontrollgruppe, die jeweils eine Infusion mit
NaCl bekam. Groudine et al. konnten aullerdem zeigen, dass die Darmmotilitit besser ist, wenn

die Patienten mit Lidocain behandelt wurden (143, 144).

Die PROSPECT Guideline zur Schmerztherapie bei Prostatektomien empfiehlt die Lidocain-
Infusion bei der offenen Prostatektomie. Die gleichzeitige @ Anwendung von

Regionalanisthesieverfahren wird ausdriicklich nicht empfohlen (81).

4.5.2.8 Perioperative Schmerztherapiekonzepte

Postoperative Schmerzen konnen die Erholung nach Operationen verzégern und die
Krankenhausaufenthaltsdauer verlingern und haben so auch einen Einfluss auf die
Behandlungskosten und die Patientenzufriedenheit. Sogenannte Enhanced Recovery Programs
after Surgery-Programme(ERAS) oder Fast-Track-Programme wurden entwickelt, um die
postoperative Erholung zu beschleunigen, den Krankenhausaufenthalt zu verkiirzen und
postoperative Komplikationen zu minimieren (145). Diese Programme umfassen verschiedene
perioperative Maflnahmen, unter denen die optimale postoperative Schmerztherapie eine grof3e
Rolle spielt. Es hat sich gezeigt, dass ein multimodaler Ansatz sinnvoll ist, da die Vorteile der
verschiedenen Schmerztherapien kombiniert und gleichzeitig Nebenwirkungen reduziert werden

konnen. Die Analgesietechniken werden in medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapien
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unterteilt. Bei den medikamentosen Therapien werden Opioide und Nicht-Opioide
unterschieden. In die zweite Kategorie fallen Nicht-Opioid-Analgetika und das Feld der
Regionalanisthesie. Die Idee der Kombination der verschiedenen Schmerzmedikamente besteht
in der Blockade verschiedener Signalwege, um die Schmerzwahrnehmung und -verarbeitung zu
beeinflussen. Auflerdem konnen vor allem Opioide eingespart und so ihre Nebenwirkungen wie

Ubelkeit, Erbrechen, Ileus, Harnverhalt, Pruritus und Atemdepression reduziert werden (146).

Fiir die Schmerztherapie nach radikaler Prostatektomie hat die PROSPECT Working Group
evidenzbasierte Empfehlungen zusammengestellt. Diese beinhalten die Kombination von
Paracetamol und nichtsteroidalen Antirheumatika mit dem TAP-Block (fiir laparoskopische
Operationen) und Wundinfiltrationen oder systemischen Lidocaininfusionen (fiir offene

Operationen). Die minimalinvasive Chirurgie ist zudem mit weniger Schmerzen assoziiert (81).

Eine Metaanalyse von Zhao et al. untersuchte die Effektivitit von ERAS-Programmen bei
laparoskopischen oder roboterassistierten Prostatektomien und kam zu dem Schluss, dass die
Etablierung dieser Programme die Krankenhausaufenthaltsdauer sowie die Zeit bis zur
Mobilisation und Defédkation nach der Operation verkiirzt (147). Fiir die offene Prostatektomie
gibt es bisher keine groBeren Studien, die die Etablierung von ERAS-Programmen untersucht

haben.

4.5.2.9 Regionalandsthesie und Karzinom-Rezidive

Die Rezidivwahrscheinlichkeit nach einer radikalen Prostatektomie wird fiir lokal begrenzte
Tumoren anhand des Risikoscores nach D’ Amico ermittelt (siche Kapitel 4.2.2). In diesen Score
flieBt der PSA-Wert, der Gleason-Score und das klinische T-Stadium des Tumors ein, da fiir
diese Parameter ein Zusammenhang mit der Entwicklung eines Rezidivs nachgewiesen ist (8).
Auch die Resektionsriander spielen eine Rolle. Werden Tumorzellen in den Resektionsrdndern
des Préiparats nachgewiesen (R1-Status), besteht ein erhohtes Rezidivrisiko (10). Aufgrund der
antiinflammatorischen und immunmodulatorischen Effekte der Lokalanésthetika sowie der
Einsparung von Opioiden, die ihrerseits das Immunsystem supprimieren (148), wurde vermutet,
dass die Anwendung von Regionalanisthesieverfahren bei der Prostatektomie die
Rezidivwahrscheinlichkeit verringert. Ein Vorteil beziiglich des rezidivfreien Uberlebens bei
Anwendung neuraxialer Verfahren wurde in retrospektiven Studien postuliert (149, 150). Grof3e
prospektive Studien fehlen jedoch. Eine Metaanalyse von Lee et al., die hauptsichlich

retrospektive  Studien auswertete, konnte keinen Einfluss des Anésthesieverfahrens
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(Allgemeinanisthesie vs. Epidural- oder Spinalandsthesie mit oder ohne Kombination einer
Allgemeinanisthesie) auf das rezidivfreie Uberleben zeigen. Bei der Verwendung neuraxialer
Verfahren zeichnete sich jedoch eine Tendenz zur Verbesserung des Gesamtiiberlebens ab (151).
Dies konnte an einem verbesserten Kurzzeitiiberleben durch die Anwendung neuraxialer
Verfahren liegen, die die Rate an pulmonalen Komplikationen wie Pneumonien und das

Auftreten von tiefen Beinvenenthrombosen und Lungenembolien reduzieren (152).
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5  Fragestellung

Die offene Prostatektomie stellt laut der aktuellen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom der
Deutschen Gesellschaft fiir Urologie (DGU) eine der Erstlinientherapien fiir das
nichtmetastasierte Prostatakarzinom dar (5). Trotz dem Vormarsch der minimalinvasiven
Techniken konnte bisher keine Uberlegenheit gegeniiber dem offenen Verfahren beziiglich
onkologischer und funktioneller Outcomes festgestellt werden (42, 44). Die postoperativen
Schmerzen nach einer Prostatektomie sind unabhédngig vom operativen Verfahren niedrig bis

moderat und sind hauptsichlich in den ersten zwei postoperativen Tagen présent (85, 153).

Die epidurale Analgesie wurde lange als der Goldstandard bei groBen bauchchirurgischen
Eingriffen angesehen. Zu den Vorteilen gehoren ein geringeres Risiko flir pulmonale
Komplikationen, tiefe Beinvenenthrombosen und kardiale Komplikationen bei verbesserter
gastrointestinaler Motilitdt im Vergleich zu einer postoperativen Analgesie mit Opioiden (154,
155). Auch fiir die offene Prostatektomie gibt es mehrere randomisierte kontrollierte Studien, die
eine iberlegene postoperative Analgesie sowie eine verbesserte Lungenfunktion bei
patientenkontrollierter Epiduralanalgesie im Vergleich zur patientenkontrollierten intravendsen
Opioidgabe fanden (85, 86, 89, 91). Allerdings ist die Epiduralanisthesie mit seltenen, aber
potenziell schwerwiegenden Risiken wie Epiduralhimatomen und Infektionen behaftet und fiihrt
hiufig zu einer Hypotension und einer voriibergehenden motorischen Blockade, die die
postoperative Mobilisation beeintrachtigen kann. Dariliber hinaus sollten Antikoagulanzien
aufgrund des erhohten Blutungsrisikos unbedingt perioperativ abgesetzt werden. Die
empfohlenen Zeitabstinde betragen mitunter mehrere Tage und verlingern sich bei
eingeschrinkter Nierenfunktion zum Teil nochmal erheblich, sodass die Praktikabilitit oft nicht

mehr gegeben ist (156).

Der ultraschall-gestiitzte TAP-Block ist eine einfache und sicher durchfiihrbare Methode fiir die
Analgesie der anterolateralen Bauchwand. Vier grofle Meta-Analysen kamen zu dem Schluss,
dass er bei abdominalchirurgischen Eingriffen eine analgetisch gleichwertige Alternative zur
Epiduralanidsthesie darstellt und potentiell die frithe Mobilisation verbessert, was ihn auch zu
einer validen Option in Enhanced Recovery Programmen macht (157-160). Die Attraktivitét des
Verfahrens besteht neben der schnell zu erlernenden Technik in der sehr niedrigen
Komplikationsrate und der fehlenden Kontraindikation bei der Einnahme von Antikoagulanzien
(98). Die Studienlage zum TAP-Block bei der offenen Prostatektomie ist spérlich und heterogen.

Zwei Studien konnten einen klinisch relevanten analgetischen Vorteil im Vergleich zu keinem
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Regionalverfahren zeigen (112, 120), zwei weitere konnten diesen Vorteil nicht bestétigen (121,
122). Ein RCT verglich den TAP-Block mit einer Epiduralanésthesie und konnte hier analog zu
den bereits genannten Meta-Analysen keinen Unterschied beziiglich der postoperativen

Schmerzen und des Opioidbedarfs in den ersten 48 Stunden postoperativ feststellen (130).

Eine weitere Moglichkeit der postoperativen Schmerztherapie nach Operationen besteht in der
Gabe von Opioiden. Diese werden bevorzugt intravends verabreicht, um eine schnelle und
effektive Analgesie zu erzielen. Die Gabe von Opioiden ist allerdings auch sehr
nebenwirkungsbehaftet. So kénnen unter anderem starke Ubelkeit, Juckreiz, Sedierung,

Atemdepression, Obstipation und Abhdngigkeiten auftreten (161).

Die perioperative Schmerztherapie soll moglichst effektiv und gleichzeitig nebenwirkungsarm
sein. Um dies zu erreichen, sollten Opioide mdglichst sparend eingesetzt werden. Vor dem
Hintergrund fiihrten wir eine randomisierte kontrollierte Studie durch, um die Effektivitit des
TAP-Blocks im Vergleich zur intravendsen Opioidtherapie zu zeigen. Um die analgetische
Effektivitit des jeweiligen Schmerzverfahrens ohne den Einfluss weiterer Schmerzmittel
abzubilden, wurde auf die zusitzliche Gabe von Nicht-Opioid-Analgetika in den ersten 24

Stunden postoperativ verzichtet.
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6 Material und Methoden

6.1 Studiendesign

Die Studie wurde als randomisierte, kontrollierte, dreiarmige Interventionsstudie mit
prospektiver Datenerhebung geplant. Von August 2012 bis April 2016 wurden 66 Patienten, die
sich einer offenen retropubischen radikalen Prostatektomie unterzogen, am Charit¢ Campus
Mitte eingeschlossen. Die Randomisierung in eine der drei Gruppen erfolgte in Blocken zu je
vier Patienten im Verhiltnis 1:1:1 (22 Patienten je Gruppe). Die Kontrollgruppe bekam eine i.v.-
PCA ohne zusitzliches Schmerzverfahren (PCA-Gruppe). Die Interventionsgruppe erhielt eine
1.v.-PCA in Kombination mit einem beidseitigen TAP-Block als Analgesieregime (TAP-
Gruppe). Die dritte Gruppe (PDK-Gruppe) lief als weitere Kontrollgruppe mit einer i.v.-PCA
und einem PDK mit um eine Nichtunterlegenheit des TAP-Blocks zu zeigen. Die vorliegende
Arbeit fokussiert als Subgruppenanalyse ausschlieBlich auf den Vergleich zwischen TAP-Gruppe
und PCA-Gruppe.

6.2 Ethik

Ein Ethikvotum wurde vor Beginn der Studie von der Ethikkommission der Charité —
Universititsmedizin Berlin eingeholt (Antragsnummer EA1/060/12). Der Umgang mit den
patientenbezogenen Daten erfolgte gemi der Satzung der Charité — Universititsmedizin Berlin
zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis. Die Studie ist bei clinicaltrials.gov registriert
(NCTO01625572) und befolgte die Richtlinien der Deklaration von Helsinki (162). Die
Studienteilnehmer wurden neben Inhalt und Ablauf der Studie dariiber aufgeklért, dass ein

Abbruch der Teilnahme jederzeit ohne weitere Konsequenzen mdglich war.

6.3  Studienteilnehmer

Alle wvolljahrigen Patienten, bei denen eine offene retropubische Prostatektomie in
Allgemeinanésthesie geplant war, kamen fiir die Studie infrage. Eine schriftliche Einwilligung
wurde wéhrend des andsthesiologischen Aufkldarungsgesprichs eingeholt und lag bei allen

Teilnehmern vor.
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Die Ausschlusskriterien waren

ein ASA-Status > I1I

- eine bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Ropivacain oder anderen Lokalanésthetika

- sonstige Kontraindikation gegen eines der Analgesieverfahren

- eine voroperierte Bauchwand

- chronische Schmerzen

- die gesicherte Diagnose einer Myasthenia gravis

- chronischer Alkoholmissbrauch

- ein erhohter Augeninnendruck

- die fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe pseudonymisierter
Krankheitsdaten im Rahmen der Studie

- die gerichtliche oder behordliche Anweisung auf Unterbringung in einer Anstalt
und fehlende Einwilligungsféhigkeit sowie

- die gleichzeitige Teilnahme in einer anderen klinischen Studie nach dem deutschen

Arzneimittelgesetz.

6.4  Durchfiithrung und Interventionen

Die TAP-Blocke wurden von einem Mitglied des Studienteams durchgefiihrt. Dieses bestand aus

fiinf Anédsthesistinnen, die alle mit dem Verfahren vertraut sind.

Allgemeinanisthesie und patientenkontrollierte Analgesie

Alle Patienten erhielten eine totale intravendse Allgemeinandsthesie, die mit Propofol
(Erhaltungsdosis  5-10 mg/kg/h) und Remifentanil (0,1-0,3 pg/kg/min) eingeleitet und
aufrechterhalten wurde. Eine gewichtsadaptierte Muskelrelaxierung erfolgte zur Vereinfachung
der Intubation und zur Durchfithrung der Operation mit Cisatracurium. Die Bewusstseinstiefe
wurde mithilfe des Bispektralindex (BIS™ Medtronic GmbH, Meerbusch, Deutschland)
gemessen und zwischen 40 und 60 gehalten. Vor Ausleitung der Anidsthesie erhielt jeder Patient
0,1 mg/kg Morphin i.v. und eine i.v.-Schmerzpumpe (CADD®-Solis, OMT GmbH & Co. KG,
Minden, Deutschland), die mit Morphin bestiickt war. Uber die Pumpe lief keine Basalrate, die
Patienten konnten sich aber einen Bolus von 2 mg Morphin alle 10 Minuten per Knopfdruck

abfordern.
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TAP-Block

Der TAP-Block wurde als laterale Technik ultraschallgestiitzt (M-Turbo, FUJIFILM Sonosite,
Inc., Amsterdam, Niederlande) unmittelbar nach der FEinleitung der Allgemeinanisthesie
bilateral unter protektiver Nervenstimulation mit einer Stromstdrke von 1 mA, einer Impulsdauer
von 0,1 ms und einer Frequenz von 2 Hz (MultiStim Switch, PAJUNK®, Geisingen,
Deutschland) durchgefiihrt. Der Schallkopf wurde dazu in der mittleren Axillarlinie zwischen
dem unteren Rippenbogen und der Crista iliaca des Darmbeins quer zur Bauchwand aufgelegt.
Nach Identifizierung der drei Muskelschichten der Bauchwand wurde mit einer 22 G Nadel
(SonoPlex®, PAJUNK®, Geisingen, Deutschland) in In-Plane-Technik punktiert. Unter Sicht
wurde die Nadel bis in den Raum zwischen den Faszien des M. obliqus internus und M.
transversus abdominis vorgeschoben und 30 ml Ropivacain 0,375 % wurden appliziert. Das

gleiche Verfahren wurde auf der Gegenseite wiederholt.

Postoperative Betreuung

Nach der Operation wurden die Patienten im Aufwachraum engmaschig nachiiberwacht. Nach
ausreichender Erholung von der Allgemeinandsthesie wurden sie auf die urologische
Normalstation zuriickgebracht. Wenn die Schmerztherapie unzureichend war, konnten sich die
Patienten eine zusétzliche Morphingabe von 2 mg {iber die intravendse Schmerzpumpe
verabreichen. Vesikale Tenesmen wurden mit 20 mg Butylscopolamin behandelt. Postoperative
Ubelkeit und Erbrechen (PONV) wurden mit 4 mg Ondansetron oder 20 mg Metoclopramid
behandelt. Clonidin wurde bei Bedarf titriert, um Agitation, Hypertonie oder postoperative
kognitive Dysfunktion zu behandeln. Alle Patienten bekamen in der postoperativen Phase tiglich
zwei Visiten durch den Akutschmerzdienst bis die i.v.-Schmerzpumpe abgesetzt wurde. In den
ersten 24 Stunden nach der Operation wurden Schmerzen ausschlieBlich wie bisher beschrieben
behandelt. Nach 24 Stunden postoperativ waren auch weitere Nicht-Opioid-Analgetika fiir die

Analgesie erlaubt.

6.5 Endpunkte und Datenerhebung

Der primdre Endpunkt ist der postoperative Ruheschmerz im Operationsgebiet. Sekundire
Endpunkte sind der postoperative Schmerz bei Bewegung (definiert als Anziehen der Knie zur

Brust in Riickenlage) im Operationsgebiet, der Morphinbedarf, die Zufriedenheit mit der
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Schmerztherapie und das Auftreten von Nebenwirkungen wie Sedierung, PONV, Pruritus und

vesikale Tenesmen. Aullerdem wurden Nebenwirkungen des TAP-Blocks erhoben.

Wihrend des anisthesiologischen Aufklarungsgesprichs wurde eine schriftliche Einwilligung
beziiglich der Studie, der Verfahren sowie der Allgemeinanisthesie eingeholt. Es wurde eine
Anamnese einschlieSlich Alter, BMI und aktueller Medikation erhoben. Auflerdem wurden der

ASA-Status und der Charlson-Komorbiditdtsindex (CCI) ermittelt.

Weitere Datenerhebungen fanden nach 1, 2, 8, 24 und 72 Stunden postoperativ statt. Zu jedem
Zeitpunkt wurden die Patienten zu Schmerzen in Ruhe und bei Bewegung im Operationsbereich
abgefragt. Die Schmerzen wurden mit der Numerischen Rating-Skala (NRS) erfasst. Die NRS ist
eine ordinale Skala von 0 bis 10, wobei 0 "kein Schmerz" und 10 "schlimmster vorstellbarer
Schmerz" bedeutet. AuBerdem wurde der Morphinbedarf und das Auftreten von
Nebenwirkungen (Sedierung, PONV, vesikale Tenesmen, Pruritus) sowie eventuelle

Nebenwirkungen des TAP-Blocks zu den genannten Zeitpunkten notiert.

Die Patientenzufriedenheit wurde 2, 8, 24 und 72 Stunden nach der Operation mit einer
nominalen Skala von 0 bis 10 erhoben, wobei 0 "iiberhaupt nicht zufrieden" und 10 "sehr
zufrieden" bedeutet. Jegliche chirurgischen Komplikationen und die Dauer des

Krankenhausaufenthalts wurden ebenfalls erfasst.

Die Kognition wurde mit der Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) zwei Stunden

postoperativ und bei positivem Delirscore bis zum Abklingen zweimal tdglich evaluiert.

Alle Datenerhebungen wurden von einem Mitglied des Studienteams durchgefiihrt. Weder

Patienten noch Untersucher waren beziiglich des Analgesieregimes verblindet.

6.6  Fallzahlberechnung

Die Fallzahl in Bezug auf den primiren Endpunkt ,,NRS in Ruhe® im Vergleich TAP-Block
versus i.v.-Schmerztherapie ergibt sich aus einer klinisch relevanten Differenz von 2 Einheiten
auf der NRS-Skala und einem Range von 7 zu 18 Patienten pro Gruppe. Mit einer erwarteten
Drop-Out-Rate von 20 % waren demnach 22 Patienten pro Gruppe einzuschlieen (Kalkulation

mit nQuery Advisor Release 7.0, Stat. Solutions Ltd. & South Bank, Cork, Irland).
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6.7 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit SPSS 29.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) durchgefiihrt. Die
Datensitze wurden mithilfe von Histogrammen und analytisch mittels Shapiro-Wilk-Test auf
Normalverteilung gepriift. Metrische Merkmale werden als Mittelwert und Standardabweichung
préasentiert, ordinalskalierte Merkmale werden als Median und Interquartilbereich (25. bis 75.
Perzentile) angegeben und nominale Merkmale werden als prozentuale Haufigkeiten gezeigt. Die
demografischen Daten wurden mit dem t-Test fiir unabhéngige Stichproben (normalverteilte
metrische Daten), dem exakten Test nach Fisher-Freeman-Halton (kategoriale Daten) oder dem

Mann-Whitney-Test verglichen (kategoriale/nicht normalverteilte Daten).

Fiir den primiren Endpunkt (NRS-Schmerzscore in Ruhe im Operationsbereich) zwischen der
PCA- und der TAP-Gruppe wurde der Mann-Whitney-Test durchgefiihrt, um einen potenziellen
Unterschied zu detektieren. Die p-Werte wurden dann mit der Bonferroni-Holm-Methode

adjustiert. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

Die Auswertung der sekunddren Endpunkte erfolgte mit denselben Tests, wie filir den priméren
Endpunkt. Als explorative Analyse wurden die Ergebnisse aber nicht fiir multiples Testen

adjustiert.
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7  Ergebnisse

7.1 Patientenfluss

Zwischen August 2012 und April 2016 wurden 66 Patienten eingeschlossen und in Blocken zu je
vier in eine der drei Gruppen randomisiert. Die dritte Gruppe (PDK-Gruppe) wurde nicht in die
Auswertung der vorliegenden Arbeit einbezogen. In jeder Gruppe wurden die Daten von 22
Patienten erhoben. Drei Patienten wurden aufgrund von Protokollverletzungen komplett von der
statistischen Analyse ausgeschlossen: zwei Patienten in der PCA-Gruppe und ein Patient in der
TAP-Gruppe, da sie kurz vor Ausleitung bzw. bei Ankunft in den Aufwachraum Novaminsulfon

als zuséatzliches Schmerzmittel erhalten hatten.

AuBerdem wurden mehrere Einzelwerte nicht mit in die statistische Analyse einbezogen. Ein
Patient der TAP-Gruppe erhielt acht Stunden postoperativ Novaminsulfon und wurde ab dieser
Visite von der statistischen Analyse ausgeschlossen. Bei einem anderen Patienten dieser Gruppe
waren die Daten zu den Zeitpunkten von einer Stunde postoperativ bis einschlieBlich zur Visite
nach acht Stunden nicht verwertbar, da er einen positiven Delirscore (NuDESC > 2) aufwies. In
der PCA-Gruppe gab es auBerdem einen Patienten, der nach 24 Stunden aus nicht weiter

aufgefiihrten Griinden nicht mehr weiter an der Studie teilnehmen wollte.

Eine Ubersicht iiber den Patientenfluss gibt Abbildung 1.
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Nachbeobachtung Allokation

Analyse

Abbildung 1. Flussdiagramm zur Patientenverteilung.

Randomisiert (n = 44)

PCA-Gruppe
(n=22)
Alle Patienten der Gruppe

haben die Intervention
erhalten

TAP-Gruppe
(n=22)
Alle Patienten der Gruppe

haben die Intervention
erhalten

Kompletter Ausschluss
aufgrund
Protokollverletzung
(n=2)

(Novamin vor erster Visite
erhalten)

Abbruch nach 24 h-
Visite (n= 1)
(Patientenwunsch)

Kompletter Ausschluss
aufgrund
Protokollverletzung
(n=1)

(Novamin vor erster Visite
erhalten)

Ausschluss aufgrund
Protokollverletzung nach
2 h-Visite (n = 1)
(Novamin zwischen 2- und
8 h-Visite erhalten)

Ausschluss von Visite
nach 1,2und 8 h(n=1)

(positiver Delirscore)

Analysiert zu den Visiten
nach 1,2, 8 und 24 h
(n=20)

Analysiert zur 72 h-
Visite (n = 19)

Analysiert zu den Visiten
nach 1,2,24und 72 h
(n=20)

Analysiert zur 8 h-Visite
(n=19)
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7.2 Demografische Daten

Beziiglich der demografischen Patientendaten gibt es keine Unterschiede zwischen den Gruppen

(siche Tabelle 1).

Tabelle 1  Demografische Patientendaten

PCA TAP p-Wert
Alter [Jahre] 68 £6 676 0,40!
BMI [kg/m?] 27+3 27+4 0,64!
Charlson-Comorbidity-Index 2 [2;3] 2 [2;3] > 0,992
ASA-Status 2 [1;2] 2 [2;2] 0,107
Anzahl Patienten

I 5 1

1I 13 16

I 1 4
Aufenthaltsdauer [Tage] 6 [3;7] 5[3;6] 0,50

Alter und BMI werden als Mittelwert + Standardabweichung préasentiert. Der Charlson-Comorbidity-
Index und der ASA-Status werden als Median [25.;75. Perzentile] priasentiert. Die verschiedenen ASA-
Gruppen sind als Héufigkeit dargestellt.

't-Test fiir unabhéngige Stichproben

2Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton

*Mann-Whitney-Test
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7.3 Ruheschmerz im Operationsgebiet

Fiir die Analyse des primiren Endpunktes ,,Ruheschmerz im Operationsgebiet wurden aul3er

zum Zeitpunkt der 72 h-Visite die Daten von 20 Patienten der PCA-Gruppe ausgewertet. Nach

72 Stunden lagen noch die Daten von 19 Patienten vor. In der TAP-Gruppe wurden jeweils die

Daten von 20 Patienten zu den Zeitpunkten 1 h, 2 h, 24 h und 72 h in die Analyse einbezogen.

Zur Visite nach acht Stunden wurden die Daten von 19 Patienten einbezogen.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle2  Numerische Rating Skala (in Ruhe)

posopenty Pea e pe
th o9 06 o
2h s vy o
8h "0y ©9 o
24h 1(([)2;;] 0(%] P
72h 0«[3;] O(EZ)” -

Die Daten werden als Median [25.;75. Perzentile], (Minimum-Maximum) prasentiert.

Die Vergleiche wurden mit dem Mann-Whitney-Test durchgefiihrt. Die p-Werte wurden mittels

Bonferroni-Holm-Korrektur adjustiert.
*p<0,05
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7.4  Schmerzen bei Bewegung

Die Schmerzen beim Anziehen der Knie zur Brust in Riickenlage sind ein sekundédrer Endpunkt
der Studie. In die statistische Analyse flossen zu jedem Zeitpunkt dieselbe Anzahl an Patienten

wie fiir den primdren Endpunkt ein (siehe Kapitel 7.3).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Mittelwerte und Standardabweichungen der
NRS-Werte der ersten 72 Stunden sind fiir beide Gruppen jeweils fiir den Ruheschmerz und fiir
die Schmerzen in Bewegung in Abbildung 2 grafisch dargestellt.

Tabelle3  Numerische Rating Skala (bei Bewegung)

pozsetictilel:}(ativ PCA TAP p-Wert
th le_“ff)] 1(([;_’;] <0,01 *
2h o) 2l <001
8h ‘:2[_41;(?)] 3(([:;?] 0,02 *
o e
2 ey o 019

Die Daten werden als Median [25.;75. Perzentile], (Minimum-Maximum) prasentiert.
Fiir die Vergleiche wurde der Mann-Whitney-Test verwendet.
*p<0,05
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NRS
(63}

PCA Ruhe TAP Ruhe PCA Bewegung TAP Bewegung

Abbildung 2. Mittelwerte (blaue Késtchen) und Standardabweichungen (Antennen) der mittleren NRS-

Werte in den ersten 72 Stunden postoperativ der PCA- und TAP-Gruppe jeweils in Ruhe und in
Bewegung. Fiir die Vergleiche wurde der Mann-Whitney-Test verwendet.
%

p<0,05
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7.5 Morphinverbrauch

Der Morphinverbrauch ist ein weiterer sekundiarer Endpunkt der Studie. Fiir die Auswertung sind
in der PCA-Gruppe die Daten derselben Patienten wie fiir den primédren Endpunkt eingeflossen.
In der TAP-Gruppe hat das Delir eines Patienten dazu gefiihrt, dass seine Daten zu diesem
Endpunkt nicht beriicksichtigt wurden, sodass zu der Visite nach 1h und 2h jeweils 20

Patientendaten und zu allen Visiten danach die Daten von 19 Patienten in die Analyse einflossen.

Der kumulative Morphinbedarf zu den verschiedenen Zeitpunkten ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle4  Kumulativer Morphinverbrauch in Milligramm postoperativ

Zeitpunkt postoperativ PCA TAP p-Wert
1h 4(([)(_);3] 1(([;_’;‘;] 0,15
:
" e
24h 22 4[_89;5)0 ] 20(([:;);8] 0,92

Die Daten werden als Median [25.;75. Perzentile], (Minimum-Maximum) prasentiert.
Fiir die Vergleiche wurde der Mann-Whitney-Test verwendet.
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Tabelle 5 gibt eine Ubersicht dariiber, wie viele Patienten sich zu den verschiedenen

Zeitpunkten jeweils kein Morphin iiber die Schmerzpumpe abgefordert haben.

Tabelle S  Anzahl an Patienten, die sich kein Morphin abgefordert haben

Zeitpunkt postoperativ PCA TAP p-Wert
lh 6 (30 %) 10 (50 %) 0,20'
2h 5(25 %) 5(25 %) >0,99"
&h 1(5 %) 3 (16 %) 0,34

24 h 0 (0 %) 3 (16 %) 0,11°
72h 0 (0 %) 2 (11 %) 0,49°

Die Daten werden als Anzahl (Prozent) dargestellt.

Die Zeitpunkte verstehen sich als Zeitintervall von der Ankunft im Aufwachraum bis zum angegebenen
Zeitpunkt.

'Chi-Quadrat-Test

’Exakter Test nach Fisher
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7.6  Zufriedenheit mit der Schmerztherapie

Zur Auswertung der Gesamtzufriedenheit mit der Schmerztherapie wurden in der PCA-Gruppe
die Bewertungen von 17 Patienten und in der TAP-Gruppe die von 19 Patienten ausgewertet.
Der Unterschied der Patientenanzahl im Vergleich zu den anderen Endpunkten liegt an

fehlenden Einzeldaten.

Das Ergebnis ist in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6  Gesamtzufriedenheit mit der Schmerztherapie auf einer Skala von 0-10

PCA TAP p-Wert
9 8;9] 9 [8;10]
(1-10) (5-10) 0,50

Die Daten werden als Median [25.;75. Perzentile], (Minimum-Maximum) prasentiert.
Fiir den Vergleich wurde der Mann-Whitney-Test verwendet.
Zufriedenheitsskala: O=komplett unzufrieden, 10=maximale Zufriedenheit.
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7.7 Nebenwirkungen

In die Auswertung der Nebenwirkungen flossen die Daten derselben Patienten wie fiir den
primdren Endpunkt ein. Gewertet wurde das Auftreten der jeweiligen Nebenwirkung

unabhingig vom Zeitpunkt und der Schwere der Auspragung.

Die Héufigkeiten der Nebenwirkungen sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7  Héaufigkeiten der Nebenwirkungen

PCA TAP p-Wert

PONV 7 (35) 15 0,04

Schwindel 4 (20) 3(15) >0,99
Blasentenesmen 12 (60) 14 (74) 0,51

Pruritus 0 (0) 1(5) >0,99

Delir 0(0) 1(5) > 0,99

Die Daten werden als Anzahl (Prozent) dargestellt.
Die Vergleiche wurden mittels des Exakten Tests nach Fisher durchgefiihrt. Die Analyse der

Blasentenesmen erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test.
*p<0,05

Insgesamt gab es keine Komplikationen im Zusammenhang mit der Anlage des TAP-Blocks.
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&  Diskussion

8.1 Diskussion der Ergebnisse

Diese Studie zeigt, dass die zusétzliche Anwendung eines bilateralen ultraschallgestiitzten TAP-
Blocks bei Patienten, die sich einer offenen Prostatektomie unterzichen, in den ersten acht
Stunden postoperativ zu einer besseren Analgesie filihrt als die alleinige Schmerzbehandlung mit

Opioiden.

Die Vergleiche der NRS-Werte in Ruhe zwischen der TAP- und der PCA-Gruppe weisen einen
statistisch signifikanten Unterschied zu den Zeitpunkten 1h, 2h und 8 h postoperativ auf.
Beziiglich der maximalen Schmerzen, die in beiden Gruppen angegeben wurden, ist der TAP-
Block ebenfalls vorteilhaft, vor allem in den ersten zwei Stunden postoperativ (maximale NRS-

Werte von 6 bzw. 4 nach 1 h und 2 h in der TAP-Gruppe vs. 9 bzw. 6 in der PCA-Gruppe).

Nach acht postoperativen Stunden gibt es keine statistisch signifikanten Unterschiede mehr
zwischen den Gruppen und die NRS-Werte bewegen sich im Bereich von 0 bis 2 mit maximalen
Werten von 5. Dies zeigt einerseits, dass die initialen postoperativen Schmerzen schnell
nachlassen und unterstreicht dadurch die Relevanz der Analgesie in den ersten postoperativen
Stunden. Andererseits ist der fehlende Unterschied zwischen den Gruppen nach acht Stunden auf
die Wirkdauer des Ropivacain, das fiir den TAP-Block verwendet wurde, zuriickzufiihren. Die
Plasmahalbwertszeit betrdgt konzentrationsunabhingig etwa vier Stunden (163). Die Wirkdauer
des TAP-Blocks mittels Ropivacain wurde in einer Studie untersucht und mit etwa 10 Stunden

angegeben (108).

Beziiglich der postoperativen Schmerzen in Bewegung, welche in dieser Studie wihrend des
Anziehens der Beine zur Brust gemessen wurden, zeigen sich die gleichen Ergebnisse: ein
signifikanter Unterschied kann bis zum Zeitpunkt 8h postoperativ zugunsten des TAP-Blocks
festgestellt werden. In den ersten zwei Stunden postoperativ ist der Unterschied sogar noch
etwas groBer als beim Ruheschmerz (Mediane von 1 bzw. 2 nach 1 h bzw. 2 h in der TAP-
Gruppe vs. jeweils 5 in der PCA-Gruppe), sodass der TAP-Block hier einen deutlicheren Vorteil
bietet.

Auch ein Vergleich der NRS-Werte iiber die gesamten 72 postoperativen Stunden (siche
Abbildung 2) zeigt einen Vorteil fiir den TAP-Block. Diese Auswertung verschafft zudem einen
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Eindruck {iber das Schmerzniveau nach einer offenen Prostatektomie. Insgesamt bewegen sich
die gemittelten NRS-Werte in Ruhe iiber 72 Stunden innerhalb einer Standardabweichung in der
TAP-Gruppe zwischen 0 und 2, wihrend die Werte der PCA-Gruppe eher zwischen 1 und 4
liegen. Fiir die Schmerzen in Bewegung liegt die Verteilung der Werte erwartbar hoher, mit etwa
2 bis 7 in der PCA-Gruppe und 0 bis 5 in der TAP-Gruppe. Es zeigt sich also einerseits, dass die
Schmerzen in Ruhe in den ersten drei Tagen nach offener Prostatektomie insgesamt in einem
moderaten Bereich liegen. Dies deckt sich mit Ergebnissen aus einer anderen Studie, in welcher
das Schmerzniveau nach offenen und roboterassistierten Prostatektomien untersucht wurde und
die Schmerzen unabhédngig von der Eingriffsart ebenfalls in moderaten Bereichen lagen (153).
Andererseits senkt der TAP-Block offenbar insgesamt das Schmerzniveau, was sich bei
Schmerzen in Bewegung deutlicher &uflert. Die Aufschliisselung der NRS-Wert-Vergleiche zu
verschiedenen Zeitpunkten innerhalb der ersten 72 Stunden zeigt, wie bereits oben erwéhnt, dass

der analgetische Vorteil des TAP-Blocks vor allem in der frithen postoperativen Phase liegt.

Diese Ergebnisse decken sich mit denen der Studie von Elkassabany et al., die in einem doppelt
verblindeten Vergleich des TAP-Blocks (20 ml Bupivacain 0,5 %) mit einem Sham-Block
(20 ml NaCl 0,9 %) bei offenen Prostatektomien ebenfalls einen analgetischen Vorteil in den
ersten sechs postoperativen Stunden zeigen konnten (112). Wie bereits in Kapitel 4.5.2.5 im
Abschnitt TAP-Block bei Prostatektomien ausfiihrlich beschrieben, gibt es zwei weitere
Studien, die keinen Vorteil des TAP-Blocks bei der offenen Prostatektomie im Vergleich zu
einem Sham-Block mit NaCl 0,9 % zeigen konnten (121, 122). Eine Erkldrung fiir diese
Ergebnisse konnte sein, dass die Patienten in einer der Studien regelmiBige Gaben von
Paracetamol (1000 mg pridoperativ und alle 6 Stunden postoperativ) und Ibuprofen (600 mg
priaoperativ und alle 8 Stunden postoperativ) sowie 600 mg Gabapentin préoperativ erhielten
(121). Sowohl die prdoperative Gabe von Gabapentin als auch die Gabe von COX-Hemmern
bieten einen nachgewiesenen analgetischen Vorteil bei offenen Prostatektomien (164-166). In
der anderen Studie wurde der TAP-Block sowohl bei offenen Prostatektomien als auch bei
offenen Adenektomien der Prostata (fast 40 % der Patienten) mit einem Sham-Block mit NaCl
0,9 % verglichen (122). Da die Adenektomie eine andere Operation ist, die mit deutlich weniger
Gewebetrauma einhergeht, ist diese Studie nicht geeignet, um eine Aussage iiber die

analgetischen Kompetenzen des TAP-Blocks bei offenen Prostatektomien zu treffen.

In der Studie dieser Arbeit wurde explizit auf additive Analgetika verzichtet, um die

analgetischen Vorteile des TAP-Blocks gegeniiber keiner Regionalanisthesie klar zu zeigen. Ein
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multimodaler analgetischer Ansatz nach groflen Operationen ist allerdings sinnvoll, weil durch
die Blockade unterschiedlicher nozizeptiver Signalwege ein Synergismus bei gleichzeitiger
Reduktion von Nebenwirkungen der einzelnen Medikamente erzielt werden kann. Studien, die

verschiedene multimodale Schmerzkonzepte untersuchen, fehlen bisher noch.

Aufgrund der heterogenen Studienlage zum TAP-Block bei offenen Prostatektomien spricht die
PROSPECT Guideline zur Schmerztherapie bei radikalen Prostatektomien aktuell keine
Empfehlung fiir die Anwendung eines TAP-Blocks bei offenen Prostatektomien aus.
Interessanterweise wird allerdings eine Empfehlung fiir die Anwendung bei roboterassistierten
und laparoskopischen Prostatektomien gegeben (81). Die Studienlage ist bei roboterassistierten
in der Hinsicht insgesamt homogener, dass alle publizierten Studien mindestens in der friihen
postoperativen Phase verbesserte Schmerzscores bei der Anwendung eines TAP-Blocks im
Vergleich zu keinem Regionalandsthesieverfahren verzeichnen konnten (123-127). Dieser
Aspekt verwundert, wenn man bedenkt, dass die Schmerzscores sich nach offenen und
roboterassistierten Prostatektomien nicht wesentlich unterscheiden oder das roboterassistierte
Verfahren sogar tendenziell weniger Schmerzen verursacht (153). Der Unterschied in den
Studiendesigns liegt im Vergleich zu den etwas dlteren Studien zum TAP-Block bei offenen
Prostatektomien zum einen in den hoheren Fallzahlen, sodass dies neben dem multimodalen
Schmerzkonzept einen weiteren moglichen Grund fiir den fehlenden analgetischen Vorteil des
TAP-Blocks in der Studie von Skjelsager et al. (121) darstellt. Mit hoheren Fallzahlen erreichen
auch subtilere Unterschiede in den Schmerzscores zwischen zwei Gruppen eine statistische
Signifikanz. Zudem wurde der TAP-Block in der Studie von Skjelsager et al. postoperativ
durchgefiihrt, wohingegen der TAP-Block in dieser und in allen Studien, welche einen
analgetischen Vorteil gezeigt haben, praoperativ durchgefiihrt wurde (112, 124, 125, 127). Dass
ein priemptiv angelegter TAP-Block besser wirkt als ein postoperativ durchgefiihrter hat eine
Studie gezeigt, die diese Fragestellung bei totalen Hysterektomien untersucht hat (116). Die
positiven Ergebnisse dieser Studie hinsichtlich der postoperativen Schmerzreduktion unter
Anwendung des TAP-Blocks decken sich ebenfalls mit denen anderer RCTs zur Evaluation des
TAP-Blocks bei Eingriffen im Bauchraum. So konnte Schmerzreduktion und eine Reduktion des
Opioidbedarfs in der frithen postoperativen Phase auch bei generell bei Eingriffen im Bauchraum
und speziell bei Kaiserschnitten, kolorektaler =~ Chirurgie, Leberchirurgie und

Leistenhernienchirurgie gezeigt werden (111, 167-170).
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Vor dem Hintergrund der zunehmenden Verbreitung minimalinvasiver Operationstechniken
muss die Relevanz der Ergebnisse der vorliegenden Studie diskutiert werden. Ein Review, das
die offene Prostatektomie hinsichtlich vieler Parameter, unter anderem der postoperativen
Schmerzen mit den laparoskopischen Verfahren verglich, schreibt den minimalinvasiven
Verfahren einen geringen analgetischen Vorteil zu (44). Allerdings sind die technischen
Voraussetzungen, wie z.B. der teure Operationsroboter, ldngst nicht in allen Krankenhdusern in
Deutschland und weltweit verfligbar, sodass die offene retropubische Prostatektomie, vor allem
auch wegen der Nicht-Unterlegenheit beziiglich onkologischer und funktioneller Outcomes, eine

géngige Alternative zu den minimalinvasiven Operationstechniken bleibt.

Der Morphinverbrauch, ein sekundidrer Endpunkt dieser Studie, unterscheidet sich zu keinem
postoperativen Zeitpunkt zwischen der TAP- und der PCA-Gruppe. In den ersten zwei
postoperativen Stunden gibt es einen Trend zu weniger Morphinverbrauch bei Patienten, die
einen TAP-Block erhielten, dieser ist aber nicht statistisch signifikant. Dieses Ergebnis
unterscheidet sich von dem der bereits oben genannten Studie von Elkassabany et al., welche
einen deutlich reduzierten Morphinbedarf in den ersten 24 Stunden postoperativ in der TAP-
Gruppe angibt (Median 22 vs. 45mg) (112). Der kumulative Morphinverbrauch in der
vorliegenden Studie lag 24 Stunden nach Operation sowohl in der TAP- als auch in der PCA-
Gruppe bei einem Median von 20 mg. In der ebenfalls oben erwihnten Studie von Skjelsager et
al., bei der alle Patienten perioperativ ein multimodales Analgesieregime erhielten, lagen die
Medianwerte der TAP- und Placebo-Gruppe 24 Stunden postoperativ bei jeweils 15 mg Morphin
(121). Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass eine multimodale Analgesie bei offenen
Prostatektomien den Opioidbedarf senkt. In der Studie von Maquoi et al., die sowohl radikale
Prostatektomien als auch Adenektomien einschloss, gab es ebenfalls trotz einer Tendenz zu
weniger Opioidbedarf in der TAP-Gruppe keinen statistisch signifikanten Unterschied im
postoperativen Opioidverbrauch (122). Ein moglicher Grund fiir die fehlende Reduktion des
Opioidbedarfs bei der Anwendung eines TAP-Blocks konnten die kleinen Fallzahlen der
genannten Studien (inklusive dieser) sein. In Studien zum TAP-Block bei roboterassistierten
Prostatektomien konnte in RCTs mit etwas groBeren Fallzahlen (zwischen 50 und 100 Patienten
pro Gruppe) ein reduzierter intraoperativer Opioidbedarf aufgezeigt werden, wenn der TAP-
Block préaoperativ nach der Narkoseeinleitung angelegt wurde (124, 125, 127). Ein statistisch
signifikant niedrigerer Opioidbedarf konnte zusétzlich in der postoperativen Phase nachgewiesen

werden, sowohl in Form der Anzahl der Patienten, die sich in der TAP-Gruppe eine Opioid-
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Bedarfsmedikation abforderten (123, 124), als auch in Form der absoluten Dosis der

verwendeten Opioide (125, 127).

Eine Konsequenz fiir das Auftreten von PONV konnte trotz weniger Opioidbedarf in der TAP-
Gruppe in keiner der genannten Studien abgeleitet werden. Sie waren allerdings auch nicht fiir
die Detektion dieses Zusammenhangs ausgelegt. In der vorliegenden Studie war das Auftreten
von PONV signifikant geringer in der TAP-Gruppe im Vergleich zur PCA-Gruppe, obwohl der
postoperative Opioidbedarf sich nicht signifikant unterschied. Es kann vermutet werden, dass
dies mit den niedrigeren Schmerzscores in der TAP-Gruppe zusammenhdngt. Um genauere
Aussagen iiber den Zusammenhang von Opioidbedarf und PONV treffen zu konnen, sind aber

wahrscheinlich deutlich groBere Fallzahlen notwendig.

Insgesamt kann der TAP-Block als sicheres Verfahren bezeichnet werden. In der vorliegenden
Studie sind keine Komplikationen im Zusammenhang mit der Anlage des TAP-Blocks
aufgetreten. Durch die Verwendung des Ultraschalls zur Darstellung der Punktionsnadel werden
mogliche Komplikationen wie z.B. die Verletzung viszeraler Organe weiter reduziert (98). Die
Risikoreduktion fiir eine Intoxikation mit Lokalanésthetika wird durch die Verwendung von
niedrigeren Konzentrationen des Lokalandsthetikums und Beachtung der empfohlenen
Hochstdosierungen erreicht. Die einfach zu erlernende Technik und die vergleichsweise sichere
Anwendung machen den TAP-Block zu einem priferierten Verfahren gegeniiber einer
Periduralanésthesie, welche eine weitere Moglichkeit der Analgesie bei offenen Prostatektomien
darstellt. Die Gleichwertigkeit der Verfahren in Bezug auf die Schmerzreduktion wurde bisher in
einer Studie bei laparoskopischen Prostatektomien gezeigt (130). Aufgrund der mdglichen
schwerwiegenden = Komplikationen wie Infektionen, epiduralen H&matomen und
Riickenmarksverletzungen wird die Anlage eines PDK bei Prostatektomien aktuell aber nicht
mehr von der PROSPECT Guideline zur Schmerztherapie bei radikalen Prostatektomien
empfohlen (81).

Ein weiterer sekundédrer Endpunkt dieser Studie war die Patientenzufriedenheit mit dem
jeweiligen Analgesieverfahren. Hier konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt
werden, die Zufriedenheit war bis auf ein paar wenige Ausreifler im gesamten Studienkollektiv
sehr hoch (Medianwerte von 9 in beiden Gruppen). Das vermehrte Auftreten von PONV in der
PCA-Gruppe scheint also keinen Einfluss auf die Gesamtzufriedenheit gehabt zu haben.
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8.2 Diskussion der Methodik

Diese Studie wurde als randomisiert-kontrollierte Studie mit prospektiver Datenerhebung
durchgefiihrt. Die Anzahl der einzuschliefenden Studienteilnehmer pro Gruppe wurde basierend
auf dem priméren Endpunkt, den postoperativen Schmerzen in Ruhe, berechnet. Hierfiir konnte
in der frithen postoperativen Phase ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der TAP-
und der PCA-Gruppe zugunsten des TAP-Blocks gezeigt werden, sodass die Hypothese der
Fragestellung bestdtigt werden konnte. Die sekundédren Endpunkte wie der Morphinverbrauch,
Nebenwirkungen und die Patientenzufriedenheit miissen unter der Einschrankung der nicht dafiir
vorgesehenen statistischen Power dieser Studie, sprich der vergleichsweisen kleinen Anzahl an
Studienteilnehmern, betrachtet werden. Hier wédren Metaanalysen wahrscheinlich sinnvoll, um

potenzielle Unterschiede aufzuzeigen.

Die Anzahl der gescreenten Patienten, die als potenzielle Studienteilnehmer infrage gekommen
wiren, fehlt in der Darstellung des Patientenflusses (siche Abbildung 1), da sie nicht erfasst

wurde.

Die Erhebung der Schmerzen wurde mittels der NRS durchgefiihrt, die neben der VAS eine
validierte und zuverlissige Methode der Schmerzbeurteilung durch den Patienten darstellt (171).

Ein Unterschied von 2 Einheiten auf der 11-Punkte-Skala wird als klinisch relevant betrachtet.

Die TAP-Blocke wurden in dieser Studie in lateraler Technik durchgefiihrt. Wie schon in Kapitel
4.5.2.5 im Abschnitt Ausbreitungsgebiet und Indikationen beschrieben, ist die laterale
Technik ein gingiges Verfahren bei Eingriffen unterhalb des Nabels, also auch bei der
Prostatektomie. In einem Review der Literatur zum TAP-Block von Tsai et al. wird das
blockierte Areal des lateralen TAP-Blocks zwischen beiden Medioklavikularlinien unterhalb des
Bauchnabels angegeben (98). Als Gegenbeispiel wurde in einer Studie zum TAP-Block bei
roboterassistierten Prostatektomien die subkostale Technik angewendet, dessen Blockadeareal in
der Literatur vom Xiphoid entlang des Rippenbogens im Oberbauch angegeben wird (98, 106).
In dieser Studie wurde kein Unterschied zwischen der TAP-Gruppe und der Kontrollgruppe
hinsichtlich der postoperativen Schmerzen festgestellt, obwohl der TAP-Block sich in lateraler
und posteriorer Technik bei roboterassistierten Prostatektomien in mehreren Studien als

analgetisch vorteilhaft erwiesen hat (123-125, 127).
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Diese Studie hat auch Limitationen. Die niedrige Anzahl eingeschlossener Studienteilnehmer
wurde weiter oben bereits diskutiert. Eine weitere Einschrinkung ist die fehlende Verblindung
sowohl der Studienteilnehmer als auch der Mitglieder des Studienteams, welche die Befragungen
zu den Schmerzen und Nebenwirkungen durchfiihrten. Dies kann einen Performance-Bias zur
Folge haben. Eine andere Studie, die ebenfalls zu dem Ergebnis kam, dass der TAP-Block bei
offenen Prostatektomien zu weniger postoperativen Schmerzen fiihrt im Vergleich zu einer
alleinigen Opioidtherapie, verblindete sowohl Patienten als auch Untersucher (112). Inwiefern
also der wissentliche Erhalt eines TAP-Blocks die Patienten zu verdnderten Aussagen iiber ihre

Schmerzen verleitet hat, bleibt ungeklért.

8.3 Zusammenfassung

Der beidseitige ultraschallgestiitzte TAP-Block ist ein sicheres Verfahren, welches die
postoperativen Schmerzen in der frithen postoperativen Phase sowohl in Ruhe als auch in
Bewegung nach offenen retropubischen Prostatektomien im Vergleich zu einer alleinigen
Schmerztherapie mit Opioiden signifikant senkt. Die Auswirkung additiver Nicht-Opioid-
Analgetika fiir die Erstellung multimodaler Schmerztherapiekonzepte wurde nicht untersucht
und sollte Gegenstand zukiinftiger ~Untersuchungen werden. Der postoperative
Morphinverbrauch unterschied sich nicht zwischen den Gruppen. PONV trat trotzdem héufiger
bei Patienten auf, die keinen TAP-Block erhielten. Dies konnte im Zusammenhang mit den

niedrigeren Schmerzscores in der TAP-Gruppe stehen.
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