Aus der Klinik fiir Anésthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin
der Medizinischen Fakultdt Charité — Universitdtsmedizin Berlin

DISSERTATION

Sicherheit und Wirkungen der postoperativen Schmerztherapie von
padiatrischen Patienten nach selektiver dorsaler Rhizotomie

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charité — Universititsmedizin Berlin

von

Maja Lisa Laureen Ramadani

aus Berlin

Datum der Promotion: 14.09.2018



Inhaltsverzeichnis

| BN 013 ¥ 11 £ RSOOSR U SRS RPSRRPP 3
2. ADKUIZUNZSVEIZEICHIIS. ...eiiutiiiiiiiciii ettt e etee et ee et e et eeetteestbeesbeeesbeessbeeesseeessseessseasseessseesssesenseeesseeseeans 7
3. BINICIIUNG . ..ceetii ettt ettt e et e et e et e e tbeestbeeetbeessbeeeaseeasseeessseasseeansseessaessseeesseesssaeenseeensseessseensseesns 8
3.1  Selektive Dorsale RIIZOOMIE .......cc.eeiiiiiiiiiiii ettt ettt ettt et sa et sbe et e s beentesbeentesbeens 8
3.2 Postoperative Schmerztherapie bei padiatrischen Patienten nach selektiver dorsaler Rhizotomie .................... 10
3.3 Ropivacain als peridurales ANalZEtiKUI .........cccueiiiieiieiiieiiecie ettt sre e eeveesaeesbeesseesebeessneesseenees 11
3.4  Sufentanil als peridurales ANAIZELIKUIM .......coociiiiiieiieiieeeecie ettt te e e e et esbeesseesebeessaeenseenses 11
TR T 1) B 13 g 101 T OO SO P OO 11
I\ (5115 1o a3 o BT U TU SR UU R TUPPR 13
4.1  Studiendesign und StUAIENPOPUIALION .....eecuvievieiiieiieiieeeeeie et eee ettt e et e st e eae e teesbeesseessseessseesseesssesseenseesns 13
4.2 Erhebungszeitraum und EinSChIUSSKITETION .....ccuvieiiieiiiiiiecie ittt ettt sveesaeesbeestaeeaseessaesnseensee e 13
4.3 StandardiSierte VerfahI@NSWEISE ........ccueiiirtiiiiirtieii ettt ettt ettt ettt e et e e bt e bt eaeesb e eseesbeeneesbeentesbeesesanens 14
4.4 DAtENETNEDUING......cciieiieiieeieecie ettt e ettt et e e st e ebeesteeebeesseeassaessaeesseessseesseesaeensaensaesnseeaseeanseeasaeanseesaeansaeseeans 16
4.5  PatientencharakteriStIKa. ... .. cocoiiiiiiiiiiiee bbbttt ettt et sae et bt et b e eaeens 16
4.6  Intraoperative Versorgung, Narkosefithrung und Behandlungsdaten ............cccoevvveeiiiiiieniienciieniecieeie e 18
4.7  Postoperative SCHMETZINETAPIC .......ccviiiiieiiieitieiieeteerte et ete et e ete e e s aeebeestaeebe e seessseesseessseessseasseessesnseenseenns 18
A 1<) Fos (o 1<) | NSO PUURRUPRRRPSRUP 20
4.9 SHATISTIK ..ttt ettt et h ettt h et h e et e bt e a e bt e bt eh e et e ehe et e eateebeeee bt e besheeteennen 21
4.10 Datenschutz und EthiKVOtUM ........cooiiiiiiiiiiiiiee ettt ettt eaeens 22
T 3 ¢ 01) 1 T T USROS PRSP 23
5.1  Basischarakteristika der Pati@nten.........ccoviiiiiiiiiiiieec ettt 23
5.2 Intraoperative Versorgung Und NATKOSE .......cccecieiiiieiieiiieiiecieeieeeeeeeeste et e sve e taeeveesaeesebeessaessbeessneesseenses 24
5.3 BehandlunGSAaten ........ccoeecuieriiiiiiiiecie ettt ettt ee sttt e st e e te et e et eetaeebeestbe e bt e tbeebeeateeentaensteeabeenraeenaeentes 26
5.4  Wechsel der PDK-MeEdiKation ........ccooieoiiiiiiiiieie ittt sttt st et st sae st e et e st entesbeenteeeeenee 28
5.5  POStOPEratiVe SCHIMETIZEN .....eouiiiiiiiiiieiiieiteeteetee et etee e et e et e e teesteeeateessbeesseessbeenseesseansaesseesnsaeseessseesssensseenses 28
R o ) (G 7 10 21 1<) WSSO 33
5.7  Erhaltene PDK-Medikations-Boli .........cccoiiiiiiiiiiieeieeee ettt e 34
5.8 CO-MEAIKAMEITE ... ..etieitiiieiiietiet ettt ettt ettt s bt et bt e bt es et e e e bt es e e ebe e et she et e eb e e bt s bt e bt esbe bt ennenteentenneenee 36
5.9  Postoperative Komplikationen, die potenziell auf die postoperative Schmerztherapie zuriickzufiihren sind ....38
6. DISKUSSION. ..cutiiieiiiiiiieitte et et ee et e et e et e esteeestbeeetbeessbeeesteeesseeassseessseeessaesssaesssaeasseeessseassseansseesseessseensseens 40
6.1 BasiSCharakteriSTIKa . .....cc.eiuiiiiiiiieee ettt sttt ettt b e ee e bt ettt et eee s 40
6.2  Intraoperative Versorgung Und NATKOSE .......ccecieiiiieiieiiieieeiieeeeeie et e sve et e sveeae e teeeaeesseesebeessaesnseessnassseenses 41
6.3  Verweildauer im Krankenhaus und PDK-Liegedauer..........cccccuverieriiiiieiieeiiieciie et eieeeee st seee e sae e 42
6.4 POStOPEIatiVEe SCHIMETIZEN . ..eeiiiiiiiiiieciiiette et eite ettt et e et e et e e teestee e teesseeesseessbeesseesaeansaesseesnsaesseessseensseesseenses 43
6.5 PDK-Laufraten und PDK-Boli (Charakteristika der periduralen Schmerztherapie)..........cccceeevvercvencieniennennne. 44
6.6 Co-Medikamente — Analgetika Und ANtIEMELIKA.......c.ecvvierieiiieiieeie ettt e te e e sbeesaeesebeeseaeesaeenees 45
6.7  Postoperative KOMPIIKATIONEN ... .iciuiieiieiieeieeiieeteeiee e et e et e et estteeteestaeebeessbeesseesaeesseesssesnseesssessseesssensseenses 46
6.8  Methodenkritik und LImMItatiOnen ........cccuiiieriiiieieiiee ettt st sttt st e b et e st eseesbeeneeeseenee 48
6.9 Fazit Und AUSDIICK ...co.iiiiiie ettt ettt ettt ettt b e ee e bt e sttt ebe s 49
7. ZUSAMMENTASSUNG .....eeiuiiiiiiiiiiieeiieeieeeetteerteeesiteeebeestbeeeseeaseeesteeessseesssaessseasssaeasseeessssassseasssensseessseesssenns 50
8. LItETaAtUIVEIZEICHIS ..euvviiiiiiciiiciieeeitee et e et et e et e et e eetaeeetaeestbeeesbeeesbeeensaeessaeessseessseessseesssesssseesssesesseanes 52
9. Eidesstattliche VErSICREIUNG .......c.ccociiiiiiiiiiiieciie ettt e e et e e s veeebeeestaeeabeesae e sseessseessseens 57
TO. LebENSIAUL......cciiiiiiiiiieecee ettt e et e et e et eetb e e tbeeesbeessbeeesbaeestaeestbeeasbeeesseeasseeasraeenreeesaeanes 59
T1. DANKSAGUING ..ottt ettt ettt et ettt sttt s bt ese s s s s s e st s b et e se st eb et esess s s et essss s esese e s esesens 61



1. Abstracts

Deutsche Version

Einleitung

Die infantile Cerebralparese ist die hdufigste Ursache fiir korperliche Behinderung in der frithen
Kindheit und betrifft iiber 17 Millionen Menschen weltweit (1). Am haufigsten manifestiert sie
sich als bilaterale spastische Parese, die durch die selektive dorsale Rhizotomie (SDR) effektiv
behandelt werden kann.

Eine Herausforderung bleibt die adidquate Schmerztherapie, die die Patienten aufgrund der
starken postoperativen Schmerzen bendtigen. An der Charité — Universitdtsmedizin Berlin wird
diese durch einen periduralen Katheter (PDK) entweder mit Ropivacain als Monotherapie oder
mit einer Kombination aus Ropivacain und Sufentanil durchgefiihrt. Bisher gibt es keine
Studien, die diese Schmerztherapie in Zusammenhang mit SDR untersucht oder die beide
Therapieregime bei padiatrischen Patienten verglichen haben. Ziel dieser Studie ist daher, die
Sicherheit und Wirksamkeit der postoperativen periduralen Schmerztherapie mit Ropivacain im

Vergleich zu Ropivacain mit Sufentanil nach SDR bei pédiatrischen Patienten zu untersuchen.

Methodik

In diese retrospektive, nicht-interventionelle Observationsstudie wurden 98 Patienten zwischen 2
und 20 Jahren eingeschlossen, bei denen im Zeitraum von Januar 2007 bis Juni 2012 eine
selektive dorsale Rhizotomie durchgefiihrt worden war. Aus der Behandlungsdokumentation
wurden Daten zu Basischarakteristika, Narkosefiihrung, Schmerzscores, postoperativer
Schmerztherapie und aufgetretenen Komplikationen erhoben. Alle Patienten erhielten zur
postoperativen Schmerztherapie einen periduralen Katheter (PDK). Es erfolgte eine Aufteilung
der Patienten in Gruppe R (n = 54), die nur Ropivacain iiber ihren PDK erhielt, und Gruppe RS
(n = 44), die Ropivacain und Sufentanil {iber den PDK bekam.

Ergebnisse

Die Gruppen unterschieden sich in den Basischarakteristika lediglich im Alter, Gruppe RS war
signifikant élter. In Bezug auf die Narkose und Verweildauer im Krankenhaus ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede. Die PDK-Liegedauer war in der Gruppe RS signifikant langer.
Die Gruppen unterschieden sich nicht in der Stirke der postoperativen Schmerzen oder im

Auftreten postoperativer Komplikationen, allerdings traten in Gruppe RS signifikant mehr
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behandlungsbediirftige Schmerzspitzen (VAS > 5) auf. In der Brunner-Analyse der PDK-
Laufraten und erhaltenen PDK-Boli zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen im Verlauf iiber den Beobachtungszeitraum. Die Gruppe R startet durchschnittlich mit
etwas hoheren Laufraten, mit der Zeit liegen aber die Laufraten der Gruppe RS iiber denen der
Gruppe R. Wihrend Gruppe R an den ersten postoperativen Tagen mehr Boli abforderte, lag ab
Tag 3 die Menge erhaltener Boli der Gruppe RS tiber der von Gruppe R. Gruppe RS erhielt mehr

Paracetamol und Piritramid. Im Gebrauch von Antiemetika ergab sich kein Unterschied.

Schlussfolgerung

Beide Therapieregime zeigten sich vergleichbar in der Sicherheit und Wirksamkeit. Sowohl die
Monotherapie mit Ropivacain als auch die Kombinationstherapie mit Ropivacain und Sufentanil
gewihrleisteten eine adidquate Analgesie nach SDR. Im Hinblick auf die niedrigeren PDK-
Laufraten und den geringeren Bedarf von PDK-Boli und Paracetamol der Gruppe RS, scheint die

Kombinationstherapie in den ersten beiden postoperativen Tagen einen Vorteil zu bieten.



English Version

Purpose

Infantile cerebral palsy is the most common cause of physical disability during early childhood.
Worldwide 17 million people are affected by it. The most common subtype is bilateral spastic
cerebral palsy which can be treated effectively by selective dorsal rhizotomy.

Postoperatively, patients suffer from severe pain and require adequate pain management which
can be challenging. At the Charit¢ — Universititsmedizin Berlin patients receive an epidural
catheter with an infusion of either ropivacaine or a combination of ropivacaine and sufentanil. So
far there have been no studies investigating this kind of treatment after SDR or comparing the
epidural ropivacaine-monotherapy with the ropivacaine-sufentanil combination therapy with
pediatric patients. The aim of this study is to explore the differences in safety and effectiveness

of both epidural pain treatment regimes after SDR with pediatric patients.

Methods

For this retrospective observational study 98 pediatric patients were included who underwent a
selective dorsal rhizotomy at the Charité between January 2007 and June 2012. Data involving
the patients’ basic characteristics, anaesthesia, pain scores, postoperative pain management, and
complications were collected from the patients’ medical records. All patients received an
epidural catheter postoperatively and were divided in group R with 54 patients who received
only ropivacaine epidurally and group RS with 44 patients who received ropivacaine and

sufentanil via their epidural catheter.

Results

Concerning their demographic characteristics the two groups only differed in their age. Group
RS was significantly older. There were no differences between the groups in the anaesthesia they
received or the time of hospitalisation. The duration of epidural catheter was significantly longer
in group RS. The groups did not differ in the recorded pain scores or postoperative complications
that occurred but there were significantly more pain peaks requiring treatment (VAS > 5) in
group RS. The Brunner-analysis of epidural infusion rates and received boluses showed
differences between the study groups over the course of time. Group R started with higher
infusion rates but after a few days the infusion rates of RS exceed the ones of group R. While

group R required more boluses during the first days and more pain rescue mediaction with



paracetamol and piritramide, group RS received a higher amount of boluses from day 3 on.

There were no differences in respect of the use of antiemetics.

Conclusion

Both pain management regimes proved to be comparable with regard to safety and effectiveness
of the postoperative pain treatment. The ropivacaine monotherapy as well as the ropivacaine-
sufentanil combination therapy ensured adequate analgesia after SDR. However, the results of
this study suggest that the combination therapy might be of advantage during the first two
postoperative days taking into account the lower epidural infusion rates and the less frequent

need of boluses and pain rescue medication in group RS.



2. Abkiirzungsverzeichnis

AIS Anisthesiologisches Informationssystem
ASA American Society of Anaesthesiologists
ASD Akutschmerzdienst

BDA Berufsverband Deutscher Anésthesisten
d Tag

DGAI Deutsche Gesellschaft fiir Anédsthesiologie und Intensivmedizin
h Stunde

IONM Intraoperatives Neurophysiologisches Monitoring
KG Korpergewicht

kg Kilogramm

mg Milligramm

ml Milliliter

mw Mittelwert

NRS Numerische Rating-Skala

NSAR Nicht Steroidale Antirheumatika

OP Operation

PCEA Patient Controlled Epidural Analgesia
PDA Periduralanésthesie

PDK Periduralkatheter

PONV Postoperative Nausea and Vomiting
POVOC Postoperative Vomiting in Children
SDR Selektive Dorsale Rhizotomie

SOP Standard Operating Procedure

SpO2 Sauerstoffsittigung

STD Standardabweichung

VAS Visuelle Analogskala

ZNS Zentralnervensystem



3. Einleitung

Die infantile Zerebralparese ist global die hdufigste Ursache fiir korperliche Behinderung bei
Kindern. Weltweit sind iiber 17 Millionen Menschen von einer infantilen Zerebralparese
betroffen. Aktuell wird sie als eine Gruppe permanenter Erkrankungen definiert, die das
Ausbilden von Bewegungen und Korperhaltung betreffen und auf nicht-progressive Stérungen
zuriickzufiihren sind, die bei der Entwicklung des fetalen oder infantilen Gehirns entstanden (2).
Insgesamt betrdgt die Inzidenz zwischen 2 und 3 pro 1000 Neugeborenen. Diese Rate erhoht sich
auf 40 bis 100 pro 1000 Neugeborene bei sehr frith Geborenen oder bei sehr niedrigem Geburts-
gewicht (1). Neben Friihgeburtlichkeit und geringem Geburtsgewicht (<2000 g) konnten unter
anderem Hyperbilirubindmie, pridnatale oder maternelle Infektionen, Geburtstraumata und
intrakranielle Hamorrhagien als Risikofaktoren identifiziert werden (3, 4). Die betroffenen
Kinder sind in ihren alltdglichen motorischen Funktionen und ihrer Lebensqualitdt stark
eingeschriankt. Das Ausmal} der infantilen Zerebralparese kann sich von der motorischen
Schwiche einer Hand bis iiber fast komplettes Fehlen willkiirlicher Bewegungen erstrecken. Ein
Drittel der Kinder mit infantiler Cerebralparese kann nicht laufen (5). Zusédtzlich zu motorischen
Funktionseinschrinkungen sind die Patienten hdufig von Stérungen der Empfindung, Wahr-
nehmung, Kognition, Kommunikation und des Verhaltens sowie von Epilepsie und sekundéren
muskuloskeletalen Problemen betroffen (2). Am héufigsten manifestiert sich die infantile
Zerebralparese als bilaterale spastische Parese (6). In Europa leiden 54,9 % der Kinder mit
infantiler Zerebralparese an diesem Subtyp (7), wobei bei vielen Kindern die Beine besonders
betroffen sind, was zu schweren Gang- und Bewegungsstorungen fiihrt. Fiir diese Kinder eignet
sich eine beidseitige selektive dorsale Rhizotomie als Therapie der spastischen Parese, da diese
Operation besonders bei Spastizitit der unteren Extremitédt zu guten Ergebnissen fiihrt (8). Dabei
ist die Auswahl der Patienten sehr wichtig, um eine deutliche Verbesserung der motorischen
Funktionen zu erzielen (9). An der Charité wird praoperativ eine Evaluation vom Sozialpadiatri-
schen Zentrum in Zusammenarbeit mit den operierenden Neurochirurgen durchgefiihrt und so

die Operationsindikation der Kinder gepriift.

3.1 Selektive Dorsale Rhizotomie

Die selektive dorsale Rhizotomie ist eine effektive operative Therapieoption zur Behandlung von
Spastizitit, da sie die Spastik der betroffenen Kinder dauerhaft reduziert und die motorischen

Funktionen verbessert (10). Ziel ist insbesondere, das Steh- und Gehvermdgen der Patienten zu



verbessern und durch die Spastik verursachte Schmerzen zu verringern (11). Pathophysiologisch
wird angenommen, dass die muskulédre Spastik sich durch die Reduktion von redundanten oder
exzessiven afferenten Signalen bessert. Bisher gibt es keine andere Therapie von schwerer
Spastizitét, die vergleichbar wirksam und effizient ist (12).

Die erste dorsale Rhizotomie zur Behandlung von Spastizitit wurde 1908 von Otfrid Foerster
entwickelt und von Albert Tierze ausgefiihrt (13). Sie beruhte auf den 1898 von C.S. Sherrington
beschriebenen Operationen an decerebrierten Katzen (14). Die ersten Eingriffe wurden allerdings
als komplette dorsale Rhizotomie durchgefiihrt. Sie zeigten einen guten Effekt auf Spastizitit,
gingen aber mit hoher postoperativer Morbiditdt und Mortalitdt einher (15). Seitdem wurde die
Operationstechnik weiterentwickelt. Heutzutage wird eine beidseitige selektive dorsale
Rhizotomie durchgefiihrt und die Operation wird durch ein intraoperatives neurophysiologisches
Monitoring (IONM) ergénzt (16, 17, 18).

Die heute an der Charité angewandte Operationstechnik basiert auf der von T. S. Park am St.
Louis Children's Hospital in Missouri. Sie umfasst die Isolation der dorsalen lumbalen
sensorischen Nervenfaszikel und die Durchtrennung von solchen Faszikeln, die eine abnormale
Reflex-Antwort auf elektrische Stimulation aufweisen (11).

Die selektive dorsale Rhizotomie ist ein mikrochirurgischer Eingriff: Der Zugang zur Wirbel-
sdule erfolgt mit einem ca. 5 cm langen Schnitt. Nach der Er6ffnung der Dura Mater folgt die
Identifikation der Nervenwurzeln L1 bis S5 zunichst auf einer Seite. Die dorsalen Wurzeln
werden von den ventralen Wurzeln und den gesamten Wurzeln S3 bis S5 mithilfe einer
Kunststofffolie getrennt. Mittels elektromyographischem Monitoring wird die Reflex-Antwort in
der Muskulatur der unteren Extremitdten auf elektrische Stimulation der dorsalen Nervenwurzeln
gemessen. Es erfolgt zunédchst die Testung der gesamten dorsalen Wurzel. AnschlieBend werden
die Nervenwurzeln in je 3 bis 5 Faszikel geteilt und die Funktion jedes Faszikels einzeln getestet
(8). Die Faszikel, die laut Bewertung der Spezialistin fiir intraoperatives Monitoring besonders
viele spastische Impulse auslosen und zum Beispiel nicht nur Reflexantworten in ipsilateralen,
sondern auch in kontralateralen Muskeln bewirken, werden durchtrennt. Dabei wird mindestens
ein Faszikel pro Wurzel intakt gelassen, um einen kompletten sensorischen Verlust zu
vermeiden. Insgesamt werden ca. 60 % — 65 % der untersuchten Faszikel der Wurzeln L2 bis S2
durchtrennt. AnschlieBend folgt die Durchtrennung der Hélfte der LI1-Wurzel und das
beschriebene operative Vorgehen wird auf der kontralateralen Seite wiederholt (8).

Ahnlich wie bei einer Amputation, erleiden die Kinder aufgrund der Durchtrennung afferenter
Nervenfasern postoperativ nicht nur gewohnliche somatische postoperative Schmerzen, sondern

auch neuropathische Schmerzen, die mit Hypésthesien und Dysésthesien einhergehen, oder es
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kommt zu intermittierenden gesteigerten Muskelspasmen der unteren Extremititen (19). Diese
Umstidnde erfordern eine intensive Schmerztherapie, insbesondere in der frithen postoperativen
Phase.

Bei nicht ausreichender Schmerztherapie kann zusétzlich zu vermehrten Schmerzen die
Compliance bei der anschlieBenden Physiotherapie eingeschrankt sein, was die Verbesserung der
motorischen Funktionen beeintrachtigen kann (20). Weiterhin soll das Auftreten operations-
assoziierter chronischer Schmerzen verhindert werden. Eine addquate Analgesie ist folglich
unabdingbar, stellt aber unter anderem aufgrund des geringen Alters der Patienten, auftretenden

Dysésthesien und potenziellen Nebenwirkungen eine Herausforderung dar.

3.2 Postoperative Schmerztherapie bei padiatrischen Patienten nach selektiver dorsaler

Rhizotomie

Seit Etablierung der selektiven dorsalen Rhizotomie gab es verschiedene Ansdtze zur
postoperativen Schmerztherapie. Es wurden einige Versuche unternommen, die Patienten
postoperativ mit oraler Medikation zu versorgen z. B. Paracetamol und Ibuprofen abwechselnd
alle 2 Stunden (12, 21). In vielen Kliniken hingegen wird die postoperative Schmerztherapie
mithilfe von intravends applizierten Opioiden wie Morphin oder Fentanyl durchgefiihrt (12, 19).
An anderen Standorten wird der intrathekale Weg fiir die Analgesie gewéhlt, wobei meistens
Morphin als Monotherapie oder Morphin in Kombination mit einem Lokalandsthetikum wie
Bupivacain intrathekal verabreicht wird (22, 23, 24). Eine Alternative stellt die peridurale
Schmerztherapie dar, die gute Ergebnisse in der Effektivitit der Schmerzbehandlung gezeigt hat
(25). So wird zum Beispiel bei periduraler Infusion von lipophilen Opioiden im Vergleich zu
einer intravendsen Infusion des gleichen Medikaments eine dhnliche Wirkung auf die Schmerzen
bereits bei einer geringeren Dosis erzielt (26). Haufig werden Opioide jedoch mit Neben-
wirkungen wie Atemdepression, Harnverhalt, Erbrechen oder Juckreiz in Verbindung gebracht.
Durch die Kombination von Lokalanésthetika mit Opioiden bei periduraler Anwendung lésst
sich der zusitzliche antinozizeptive Effekt ausnutzen, indem sich die benétigte Dosis an
periduralen Opioiden und Lokalanisthetika sowie auch potenzielle Nebenwirkungen verringern
(27, 28).

Auch an der Charit¢é — Universititsmedizin Berlin erhalten die Patienten postoperativ eine
peridurale Analgesie iiber einen Periduralkatheter (PDK), der intraoperativ von den Operateuren
angelegt wird. Uber diesen PDK wird eine kontinuierliche Infusion von entweder Ropivacain als

Monotherapie oder von Ropivacain in Kombination mit Sufentanil verabreicht. Dabei wird eine
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kontinuierliche Laufrate eingestellt. Bei nicht ausreichender Analgesie ist aber zusitzlich iiber
die patientengesteuerte Analgesie (PCEA-Pumpe) das Abfordern eines Medikamenten-Bolus per
Knopfdruck méglich.

33 Ropivacain als peridurales Analgetikum

Ropivacain ist ein langwirksames Lokalandsthetikum vom Amidtyp, das in niedrigen Dosen eine
praferentielle sensorische Blockade (Analgesie) auslost und fiir die peridurale Analgesie bei
Kindern angewendet werden kann (33, 40). Bekannte sehr hdufige Nebenwirkungen (> 1/10) bei
Kindern sind Ubelkeit und Erbrechen. Weiterhin treten Pardsthesien, Schwindel und
Kopfschmerzen, Brady- oder Tachykardie, Harnretention und Hypo- oder Hypertonie hdufig auf
(1/10 — 1/100). Gefiirchtete gelegentliche Komplikationen umfassen intravasale Fehlinjektionen,
ZNS-Toxizitdt und kardiovaskuldre Toxizitdt, auf deren Anzeichen bei pédiatrischen Patienten
besonders geachtet werden sollte, da die Beschwerden eventuell verbal nicht addquat erhoben

werden konnen (33, 51).

34 Sufentanil als peridurales Analgetikum

Sufentanil ist das stirkste zugelassene Analgetikum in Deutschland und ist auch fir die
peridurale Behandlung postoperativer Schmerzen bei Kindern iiber 1 Jahr indiziert (29). Es ist
ein synthetisches Opioid mit einer 500- bis 1000fach stirkeren analgetischen Potenz als
Morphin. Die héufigsten beobachteten Nebenwirkungen sind Sedierung (19,5 %), Pruritus
(15,2 %), Ubelkeit (9,8 %) und Erbrechen (5,7 %) (29). Weitere hiiufige Nebenwirkungen
umfassen Schwindel, Kopfschmerz, Harnverhalt, Tachykardie, Hypo- oder Hypertonie und
Muskelzuckungen. Die Atemdepression kann als eine schwere Komplikation bei Uberdosierung

auftreten (29, 50).

3.5 Ziel der Studie

Kinder mit einer spastischen Parese konnen von einer selektiven dorsalen Rhizotomie profitieren
(8,9, 10). Fiir die anschlieBende postoperative Schmerztherapie sind verschiedene Konzepte
publiziert und insbesondere Nebenwirkungen konnen den Verlauf beeintrdchtigen. Bisher
wurden sehr wenige Studien zur periduralen Schmerztherapie mit Ropivacain und Sufentanil bei

Kindern durchgefiihrt (30, 31). Es gibt keine Studie, die diese Schmerztherapie in Zusammen-
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hang mit SDR untersucht oder die die beiden Therapie-Regime Ropivacain versus Ropivacain
mit Sufentanil bei padiatrischen Patienten vergleicht. In dieser Studie soll untersucht werden, zu
welchen Komplikationen und Nebenwirkungen die postoperative Schmerztherapie nach SDR
mittels PDK mit Ropivacain und Sufentanil fiihrt. Es soll zudem gepriift werden, ob es
Unterschiede in der Wirksamkeit und den Komplikationen der postoperativen Schmerztherapie
zwischen der Gruppe, die peridural nur Ropivacain erhielt und der Gruppe, die mit Ropivacain

und Sufentanil therapiert wurde, gibt.
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4. Methoden

4.1 Studiendesign und Studienpopulation

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie.

Es wurden alle konsekutiv im Studienzentrum operierten padiatrischen Patienten beriicksichtigt,
die sich im Studienzeitraum einer selektiven dorsalen Rhizotomie am Virchow-Klinikum der
Charité — Universitdtsmedizin Berlin unterzogen und postoperativ einen periduralen Katheter zur

Schmerztherapie erhielten.

4.2 Erhebungszeitraum und Einschlusskriterien

Die Studie umfasst eine Stichprobe von Patienten, die sich zwischen Januar 2007 und Juni 2012
einer selektiven dorsalen Rhizotomie unterzogen hatten. Dabei wurden die folgenden Einschluss-

kriterien fiir die Untersuchung definiert:

- Patienten, die elektiv im Rahmen einer selektiven dorsalen Rhizotomie am Virchow-
Klinikum Berlin durch die padiatrische Neurochirurgie unter Nutzung des intraoperativen
Neuromonitorings operiert wurden

- Patienten im Alter von 2 bis 21 Jahren

- Patienten mit periduralem Katheter zur postoperativen Schmerztherapie mit Ropivacain

oder Sufentanil und Ropivacain

Die Krankenakten des entsprechenden stationdren Aufenthaltes dieser Patienten wurden aus dem
Archiv des Virchow-Klinikums bestellt. Eine unvollstindige bzw. fehlende Krankenakte wurde
als Ausschlusskriterium definiert und fiihrte zum Ausschluss von 3 Patienten. Insgesamt wurden

98 Patienten eingeschlossen. Abbildung 1 zeigt das Studieneinschlussdiagramm.

13



Abbildung 1: Studieneinschlussdiagramm

4.3

An der Klinik fiir Anédsthesiologie und operative Intensivmedizin am Campus Virchow-
Klinikum der Charité — Universititsmedizin Berlin wird aus Griinden der Qualitétssicherung mit
standardisierten Verfahrensanweisungen gearbeitet. Auf der Grundlage der ,,Evidence Based
Medicine* und der Leitlinien der Fachgesellschaften DGAI und BDA wurden Standardproze-
duren (Standard Operating Procedures - SOPs) erarbeitet und formuliert, die als Empfehlung fiir
medizinische Behandlungen gelten. Niedergeschrieben sind die aktuellen SOPs in der
Veroftentlichung ,,Claudia Spies, Marc Kastrup, Thoralf Kerner, Christoph Melzer-Gartzke,
Hendrik Zielke, Wolfgang J. Kox — SOPs in Intensivmedizin und Notfallmedizin: Alle
relevanten Standards und Techniken fiir die Klinik.” (32). Diese konnen zudem an allen

Arbeitspldtzen des Studienzentrums jederzeit iiber das Anidsthesiologische Informationssystem

Elektiv operierte Patienten
im Zeitraum Januar 2007 bis Juni 2012
(Selektive dorsale Rhizotomie, postoperativ PDK-Schmerztherapie)
n=101

Ausgeschlossene
Patienten
(unvollstandige
Krankenakten)
n=3

Eingeschlossene Patienten

n=98

P s e Patienten
. . . mit Ropivacain und
mit Ropivacain .
als PDK-Medikament Sufentanil
als PDK-Medikamente
n =54
n=44

Standardisierte Verfahrensweise

(AIS) eingesehen werden.
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Auch fiir die perioperative Analgesie bei selektiver dorsaler Rhizotomie bildet die aktuelle SOP
die Grundlage der Therapie.

In der aktuellen SOP wird festgelegt, dass direkt nach intraoperativer PDK-Anlage eine
Testdosis von 0,2 ml/kg KG Bupivacain 0,25 % mit Adrenalin 1:200000 appliziert wird. Nach
einer individuellen Bolusgabe (1 —3 ml Standardansatz) wird eine PCEA-Pumpe mit indivi-
dueller kontinuierlicher Laufrate angeschlossen, die abhidngig vom Korpergewicht ist (z. B. 1 —4
ml/h, Sperrzeit 30 Minuten, Hochstdosis Ropivacain 0,4 mg/kg KG/h). Vor der Narkose-
Ausleitung erfolgt meist eine systemische Analgesie mit Novaminsulfon (20 mg/kg KG) und
Piritramid (0,1 mg/kg KG) intravends. Die weitere postoperative Schmerztherapie erfolgt
typischerweise mit Novaminsulfon als kontinuierliche Infusion (Maximaldosis 75 mg/kg KG/d).
In Abhéngigkeit von den Bediirfnissen des Patienten wird die PDK-Laufrate am 2. und 3.
postoperativen Tag reduziert. Am 4. Tag kann ein Auslassversuch erfolgen und der PDK entfernt
werden.

In der postoperativen Phase werden die Kinder zunichst intensivmedizinisch liberwacht und

zweimal tdglich durch den diensthabenden Akuttherapieschmerzdienst (ASD) visitiert.

Fiir die Bestiickung des PDK besteht die Moglichkeit entweder eine Monotherapie mit
Ropivacain 1 mg/ml (bei n = 1 Patient) oder 2 mg/ml (bei n = 53 Patienten) (Gruppe R) oder
eine Kombinationstherapie mit Ropivacain 1,5 mg/ml (bei n = 2 Patienten) oder 2 mg/ml (bei n
= 42 Patienten) und Sufentanil 0,5 pg/ml (bei n = 32 Patienten) oder 1 ug/ml (bei n = 12
Patienten) (Gruppe RS) als postoperative Schmerztherapie nach selektiver dorsaler Rhizotomie
anzuwenden. Dabei lag es im therapeutischen Ermessen des Anésthesisten, sich bei jedem
Patienten individuell fiir eines der beiden Therapie-Regime zu entscheiden.

Um eine genaue Auswertung der Ropivacain- und Sufentanil-Medikation zu gewéhrleisten,
wurden die erhaltenen Mengen bei jedem Patienten in Milligramm pro Kilogramm

Korpergewicht (mg/kg KG) umgerechnet.

Auch die Entfernung des PDK erfolgt nach standardisierter Verfahrensweise. Damit die PDK-
Therapie beendet werden kann, miissen folgende Kriterien erfiillt sein, die vom behandelnden

Andésthesisten bei den postoperativen Visiten im Schmerzdienst des Hauses iiberpriift werden:
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1. Die VAS-Scores vom Vortag waren niedrig (in Ruhe < 3 und in Bewegung < 5).
2. Die Anzahl der benotigten PDK-Boli am Vortag war gering.
3. Der Patient, die Eltern des Patienten und der betreuende Péddiater sind mit der

Schmerztherapie zufrieden.

Bei Erfiillung aller Kriterien, kann unter Absprache mit dem Team der Schmerzambulanz die
PDK-Laufrate reduziert werden, ein Auslassversuch erfolgen und anschlieend der PDK entfernt

werden.

4.4  Datenerhebung

Die Grundlage der Datenerhebung bildeten sédmtliche durch Arzte und Pflegepersonal schriftlich
dokumentierte Daten in den Krankenakten der Patienten, die iiber das Archiv des Campus
Virchow-Klinikums der Charité - Universititsmedizin Berlin zugéngig waren. Es wurden sowohl
arztliche Befunde und Entlassungsberichte, als auch sdmtliche Daten aus den préoperativen
Visiten, Anésthesieprotokollen, Katheteranlageprotokollen, den Patientenkurven und sonstigen
Dokumentationen der Arzte und des Pflegepersonals beziiglich des Operationstages und der
ersten fiinf postoperativen Tage beriicksichtigt. Insbesondere wurden alle Protokolle des ASD
einbezogen. Mithilfe dieser Arbeitsgrundlage wurden umfangreiche Daten zu den folgenden
Variablen erhoben: Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der OP, Friihgeburtlichkeit,
Nebenerkrankungen, Dauermedikation, intraoperative Versorgung und Narkose, perioperative
Komplikationen und Daten zur postoperativen Schmerztherapie: PDK-Liegedauer und -Laufrate,
VAS-Scores, Co-Medikamente und Komplikationen, die potenziell auf die Schmerztherapie
zuriickzufiihren sein konnten. Teilweise wurden fehlende Daten aus dem SAP-Programm oder
der Datenbank/dem Dokumentationssystem des ASD der Charité¢ ergidnzt. Um die Daten zu
erfassen und zu strukturieren, wurde eine SPSS-Tabelle erstellt.

Es wurden nachfolgend beschriebene Parameter verwendet und analysiert.

4.5 Patientencharakteristika

Zunidchst wurden die Basischarakteristika der Patienten aufgenommen. Erfasst wurden das
Geschlecht der Patienten, sowie das Alter und Gewicht zum Zeitpunkt der Operation. Weiterhin

wurde dokumentiert, ob die Patienten ein positives Babinski-Zeichen aufwiesen, welches nach
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dem Siduglingsalter ein pathologischer Reflex ist, der bei einer Schiddigung der Pyramidenbahn
auftritt. AuBBerdem wurden eine eventuell vorliegende Friithgeburtlichkeit der Patienten und ihr
Geburtsgewicht erhoben.

Im Rahmen der pridoperativen Visite vor der Rhizotomie wurde vom Anésthesisten die ASA-
Klasse (Risikoklassifikation nach Empfehlungen der American Society of Anaesthesiologists)
des Patienten bestimmt (34). Diese dient zur Einschidtzung des perioperativen Risikos und wurde
auch als Parameter in den Datensatz aufgenommen. In Tabelle 1 werden die verschiedenen

ASA-Klassen erlautert.

Tabelle 1: ASA-Klassifikation

ASA 1 | Normaler, gesunder Patient

Patient mit milder systemischer Erkrankung ohne funktionelle

ASA2 Beeintriachtigung, z. B. Nikotinabusus, Schwangerschaft

Patient mit schwerer systemischer Erkrankung mit funktioneller
ASA 3 | Beeintriachtigung, z. B. aktive Hepatitis, Alkoholabusus,
Herzschrittmacher

Patient mit schwerer systemischer Erkrankung, die lebensbedrohlich

ASA 4 ist, z. B. kiirzlicher Herzinfarkt, Sepsis

Moribunder Patient, der ohne die Operation wahrscheinlich nicht

ASAS iiberlebt, z. B. rupturiertes thorakales Aneurisma, massives Trauma

ASA 6 | Hirntoter Patient, Organspender

Auch alle Vorerkrankungen der Patienten wurden dokumentiert. Die Tabelle 2 zeigt eine

Ubersicht der vorgefundenen Vorerkrankungen.
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Tabelle 2: Vorerkrankungen

* Infantile Cerebralparese
* Periventrikuldre Leukomalazie

* Sonstige neurologische Vorerkrankung: Epilepsie, Hydrocephalus,
intraventrikuldre Hidmorrhagie, orofaziale Dysfunktion, Mikrocephalus,
Hirnatrophie, Balkenaplasie, Chiari Malformation, Intermittierender
Tremor, Schizencephalie, Neugeborenenkrampfe, ventrikulo-peritonealer
Shunt

* Orthopédische Vorerkrankung: Hiiftdysplasie, Subluxation der Hiifte,
Spitzful, Skoliose, Hallux Valgus, Coxa valga

* Augenerkrankung: Anisokorie, Aniridie, Hyperopie, Esotropie,
Strabismus, rotatorischer Nystagmus, Amblyopie, Myopie, Retinopathia
neonatorum, Astigmatismus

* Psychische Vorerkrankung: Asperger Syndrom, statomotorische
Retardierung, mentale Retardierung, Entwicklungsverzogerung

4.6  Intraoperative Versorgung, Narkosefithrung und Behandlungsdaten

Zur intraoperativen Versorgung wurde das Operationsdatum erhoben sowie samtliche intra-
operativ verabreichten Narkosemittel, Analgetika und Medikamente zur PONV-Prophylaxe.
AulBlerdem wurde die Lage des intraoperativ platzierten periduralen Katheters (PDK) erfasst.

Zu den Behandlungsdaten wurden die Liegedauer des PDK und die Verweildauer des Patienten

im Krankenhaus im Rahmen der Rhizotomie in Tagen aufgenommen.

4.7 Postoperative Schmerztherapie

Mithilfe der Visitenprotokolle des ASD wurden die postoperativen Schmerzscores der Patienten
mittels der Visuellen Analogskala (VAS) tiaglich morgens, mittags und abends registriert, wobei
jeweils drei Werte erhoben wurden: die Schmerzen insgesamt, in Ruhe und in Bewegung. Die
Visuelle Analogskala erfasst die subjektive Schmerzempfindung des Patienten. Auf einer Linie
mit den Endpunkten ,.kein Schmerz* und ,,stirkster vorstellbarer Schmerz* gibt der Patient die
Starke seiner aktuell empfundenen Schmerzen an. Anschlieend wird die durch den Patienten
markierte Schmerzstdrke auf einer Skala von 0 bis 10 entsprechend der NRS-Schmerzskala

(Numerische Rating-Skala) quantifiziert, wobei der Wert 10 fiir die stdrksten vorstellbaren
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Schmerzen steht. Bei jiingeren Kindern (ca. 4 bis 10 Jahre) wird zur Schmerzerfassung die
Smiley-Analogskala verwendet, mit der die Patienten ihr subjektives Befinden auf einer Skala
mit Gesichtern markieren konnen. Auch diese werden anschlieend auf einer Skala von 1 bis 10
quantifiziert. Die Abbildung 2 zeigt die Smiley-Analogskala kombiniert mit der Numerischen
Rating-Skala.

Abbildung 2: Smiley-Analogskala kombiniert mit der NRS-Schmerzskala

®

e b | | 1 -

| | L
0 1 2 3 4 5 7 8 9 10

Biihrlen M. Austrian Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 2014;6(4):7-14

AuBlerdem wurden die liber den PDK gegebenen Medikamente mit ihren Dosierungen, die
Laufrate des PDK, die zuséitzlich erhaltenen Medikamenten-Boli und der Gesamtmedikamenten-
verbrauch dokumentiert. Auch alle Co-Medikamente, die die Patienten erhielten, und alle
Komplikationen oder Nebenwirkungen, die potenziell mit dem PDK zusammenhingen kdnnten,
einschlieBlich der daraus resultierenden Therapiednderungen wurden tageweise aufgenommen.

Die aufgetretenen Komplikationen sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

19



Tabelle 3: Darstellung der beobachteten schmerzassoziierten Symptome und Komplikationen
bei den eingeschlossenen Patienten nach selektiver dorsaler Rhizotomie wéhrend des
postoperativen stationdren Aufenthaltes

e Juckreiz

Blutdruckabfall (um >20%)

¢ Extrasystolen

* Respiratorische Symptome: SpO2-Abfall, inspiratorischer Stridor, Husten
¢ Kopfschmerzen

¢ Paridsthesien

* Hypisthesien

¢ Schwindel

* Andere neurologische Symptome: Allodynie, motorischer Block,
Vigilanzminderung, Nystagmus, lokale Hyperalgesie

* Myoklonien oder unwillkiirliche Faszikulationen der Muskulatur
e Ubelkeit

¢ Erbrechen

¢ QObstipation

* Weitere gastrointestinale Symptome: Bauchschmerzen, Diarrhoe
¢ Harnverhalt

* Andere urologische Symptome: Hdmaturie, Oligurie

4.8 Zielgroflen

Als primédre ZielgroBen dieser Untersuchung werden die Wirksamkeit im Sinne von reduzierter
Schmerzintensitdt und die Sicherheit im Sinne von Auftreten von Nebenwirkungen oder
Komplikationen der postoperativen Schmerztherapie im Gruppenvergleich festgelegt. Dabei
erhielt die erste Gruppe nur Ropivacain als peridurale Medikation, die zweite Patientengruppe
hingegen eine Kombination aus Ropivacain und Sufentanil. Im Speziellen werden die
Komplikationen untersucht, die im Zusammenhang mit der Schmerztherapie auftraten und auf
die Wirkung von Ropivacain oder Sufentanil zuriickzufiihren sein konnten.
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4.9  Statistik

Die Auswertung der Daten und das Erstellen von Grafiken erfolgte mit den Programmen IBM
SPSS Statistics, Version 22.0, und Microsoft Excel.

Die deskriptive Statistik der Haufigkeiten bindrer Parameter ist als absolute Anzahl und als
Angabe in Prozent [%] dargestellt. Nicht normalverteilte Parameter sind mit Median [median]
und 25 %- bzw. 75 %-Quartilen angegeben. Normalverteilte Variablen sind als Mittelwert [mw]
mit Standardabweichung [£STD] angegeben.

Bei der statistischen Aufarbeitung der VAS-Schmerzscores wurde zunédchst aus den morgens,
mittags und abends erhobenen Werten das Tagesmaximum ermittelt. Aus den Tagesmaxima aller
Patienten wurde anschlieBend ein Mittelwert gebildet und dieser in einer Grafik im Zeitverlauf

iiber die fiinf postoperativen Tage dargestellt.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt und ihre Daten getrennt ausgewertet. Die
Gruppe R umfasst die 54 Patienten, die liber ihren PDK nur Ropivacain erhielten, wihrend die
Gruppe RS aus den 44 Patienten besteht, die initial eine Kombination aus Ropivacain und
Sufentanil {iber ihren PDK erhielten.

Die deskriptive Statistik wurde fiir die getrennten Gruppen durchgefiihrt. Fiir den
Gruppenvergleich wurden die Unterschiede in den Haufigkeiten der Parameter auf Signifikanz
gepriift. Als Signifikanzniveau a wurde p = 0,05 festgelegt. Bei nominalen Parametern wurden
die Gruppen mittels Chi-Quadrat-Test auf signifikante Unterschiede gepriift. Bei nicht
normalverteilten metrischen oder ordinalen Variablen wurde hingegen der Mann-Whitney-Test
angewandt. Zur Priifung der Gruppenunterschiede beziiglich normalverteilter metrischer
Parameter wurde der t-Test verwendet.

Zusatzlich wurden die VAS-Schmerzscores, die erhaltenen Boli des PDK-Medikamentes und die
PDK-Laufraten beider Gruppen im Zeitverlauf mithilfe einer longitudinalen Varianzanalyse im
zweifaktoriellen Design nach Brunner ausgewertet (35).

Zur Visualisierung wurden Box-Whisker-Plots gewahlt. Dabei enthélt die Box die Werte der 25.
— 75. Perzentile, die horizontale Linie stellt den Median dar und die Whiskers geben den
obersten bzw. untersten Wert an, der nicht groBer ist als der 1,5-fache Interquartilsabstand (Box).
Die Kreise zeigen AusreiBBer (1,5-facher bis 3-facher Interquartilsabstand) an, die Sterne

Extremwerte (groBer als 3-facher Interquartilsabstand).
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4.10 Datenschutz und Ethikvotum

Die vorliegende Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité — Universitdtsmedizin
Berlin genehmigt. Die Erfassung und Speicherung der Daten fiir die durchgefiihrte Studie wurde

vom Datenschutzbeauftragten der Charité autorisiert.
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5. Ergebnisse

5.1 Basischarakteristika der Patienten

Insgesamt wurden 98 Patienten in die Studie eingeschlossen. Von den 98 eingeschlossenen
Patienten waren 43 (43,9 %) weiblichen Geschlechts und 55 Patienten (54,1 %) ménnlich. Das
durchschnittliche Alter betrug 6,9 Jahre (STD: 3,3) und das mittlere Gewicht 23,3 kg (STD:
10,1).

Tabelle 4 zeigt die Basischarakteristika der Patienten nach Studiengruppen. Signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen ergaben sich nur in Bezug auf das Alter,
wobei die Patienten der Gruppe RS (mit Ropivacain und Sufentanil als PDK-Medikament) im
Median 1 Jahr dlter waren (p = 0.046). In den anderen Kategorien wie Geschlecht, ASA-Klassi-
fikation, Frithgeburtlichkeit oder Vorerkrankungen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen.
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Tabelle 4: Soziodemographische und klinische Charakteristika der eingeschlossenen Patienten nach selektiver
dorsaler Rhizotomie aufgeteilt nach Patienten mit Ropivacain (R) versus Ropivacain und Sufentanil (RS). Angaben:
Anzahl absolut (n) und in Prozent (%) bei bindren Parametern bzw. Mittelwert (mw) und Standardabweichung

(STD), bzw. 25 %-Quartile, Median und 75 %-Quartile. P-Wert (p): Signifikanz zwischen den Gruppen.

R RS
n=>54 n =44 p
Geschlecht weiblich n (%) 20 (46.5) 23 (53.5) 0.155
Alter in Jahren mw (£STD) 6.2 (£2.6) 7.75 (£3.9) 0.046
Median (25 %-Quartile|75 %-Quartile) 6 (48) 7 (519)
Gewicht in kg mw (+STD) 22.5 (£8.5) 24.4 (£11.7) 0577
Median (25 %-Quartile|75 %-Quartile) 20 (16]26.3) 21.2 (16.728.4)
Babinski n (%)
negativ 31(57.4) 25 (56.8)
beidseits positiv 15 (27.8) 8 (18.2)
rechts positiv 2(3.7) 1(2.3) 0.551
links positiv 1(1.9) 1(2.3)
fraglich 1(1.9) 0(0)
ohne Angabe 4(7.4) 0 (0)
ASA n (%)
1 4(7.4) 0 (0)
2 47 (87) 39 (88.6) 0.132
3 3(5.6) 5(11.4)
4 0 (0) 0 (0)
Friihgeburtlichkeit n (%)
<37.SSW 45 (83.3) 41(93.2) 0.336
>37.SSW 8 (14.8) 3 (6.8) ‘
ohne Angabe 1(1.9) 0(0)
Geburtsgewicht in g mw (+STD) 1644.7 (£726.7) 1563.2 (£825) 0.367
Median (25 %-Quartile|75 %-Quartile) 1565 (1275[1922.5) 1340 (1000/2000) '
Vorerkrankungen n (%)
Infantile Cerebralparese 49 (90.7) 39 (88.6) 0.75
orthopidische Vorerkrankung 11(20.4) 8 (18.2) >0.999
Periventrikulire Leukomalazie 10 (18.5) 13 (29.5) 0.236
sonstige neurologische Vorerkrankung 19 (35.2) 18 (40.9) 0.676
Augenerkrankung 11(20.4) 4(9.1) 0.162
psychische Vorerkrankung 7(13) 6 (13.6) >0.999

5.2  Intraoperative Versorgung und Narkose

Die Tabelle 5 stellt die intraoperative Versorgung und Narkosefiihrung nach Studiengruppen dar.
Die Mehrzahl der Patienten erhielt im Rahmen der Narkose Propofol (96,9 %), Sevofluran
(96,9 %), Cisatracurium (91,8 %) und Remifentanil (100 %). Wihrend 42 Patienten keine
PONV-Prophylaxe erhielten, wurden bei den restlichen Patienten am héufigsten Ondansetron
(46,9 %) und Dexamethason (32,7 %) fiir die PONV-Prophylaxe angewendet. Wenn man die
beiden Studiengruppen vergleicht, besteht kein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe R
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und Gruppe RS in Bezug auf die Narkosefiihrung oder die intraoperative PONV-Prophylaxe. Es
ist allerdings ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in der PDK-Lagehdhe (p =
0.041) sowie der perioperativen Gabe von Metamizol (p = 0.002) und Piritramid (p = 0.011)

erkennbar.

Tabelle 5: Intraoperative Versorgung und Narkosefithrung. Angaben absolut (n) und in Prozent (%). Gruppe R
(n=54) und Gruppe RS (n = 44). P-Wert (p): Signifikanz zwischen den Gruppen.

R RS
n =54 n=44 P
Hypnotikum n (%)
Propofol 53 (98.1) 42 (95.4) 0.586
Thiopental 1(1.9) 2 (4.5)
Volatiles Anésthetikum n (%)
Desfluran 0(0) 1(2.3) 0.449
Sevofluran 52 (96.3) 43 (97.7) >0.999
Lachgas 3(5.6) 1(2.3) >0.999
Kein volatiles Anédsthetikum 1(1.9) 0(0) >0.999
Muskelrelaxans n (%)
Cisatracurium 51 (94.4) 39 (88.6) 0.444
Rocuronium 0(0) 1(2.3) ’
Kein Muskelrelaxans 3(5.6) 409
Intraoperative PONV Prophylaxe n (%)
ohne PONV Prophylaxe 22 (40.7) 20 (45.5) 0.685
folgende Medikamente wurden genutzt:
Ondansetron 27 (50) 19 (43.2) 0.546
Dexamethason 18 (33.3) 14 (31.8) >0.999
Dimenhydrinat 0(0) 409 0.199
Tropisetron 1(1.9) 2 (4.5) 0.586
(Co-)Analgetika intraoperativ n (%)
Remifentanil 54 (100) 44 (100) >0.999
Piritramid 52 (96.3) 35(79.5) 0.011
Metamizol 53 (98.1) 34 (77.3) 0.002
Paracetamol 6 (11.1) 2 (4.5) 0.290
Ketamin 1(1.9) 1(2.3) >0.999
Clonidin 7 (13.0) 7 (15.9) 0.775
PDK Lagehdéhe n (%)
THI11 10 (18.5) 2(4.7)
L1 2(3.7) 6 (13.6) 0.041
L2 6(11.1) 2(4.7)
L3 36 (66.7) 34 (79.1)
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53 Behandlungsdaten

Die durchschnittliche Liegedauer des PDK beim gesamten Untersuchungskollektiv betrug 3,9
Tage (STD: 1,1) und die Verweildauer im Krankenhaus lag bei durchschnittlich 10,7 Tagen
(STD: 2,7).

Zwischen den beiden Patientengruppen ergab sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die
PDK-Liegedauer (p = 0.003). Bei den Patienten, die sowohl Ropivacain als auch Sufentanil iiber
thren PDK erhielten (Gruppe RS), war die peridurale Schmerztherapie signifikant ldnger als bei
der anderen Patientengruppe (Gruppe R). Die genauen Zahlen sind in Tabelle 6 aufgelistet.

Tabelle 6: Behandlungsdaten nach Studiengruppen. Angaben des Mittelwertes (mw) und der Standardabweichung
(STD), 25 %-Quartile, Median und 75 %-Quartile. P-Wert (p): Signifikanz zwischen den Gruppen.

R RS
n=>54 n=44 P
PDK-Liegedauer in Tagen mw (£STD) 3.6 (£0.98) 4.25 (£1.22) 0.003
Median (25 %-Quartile|75 %-Quartile) 4 (314) 4 (4/5) )
Verweildauer Krankenhaus in Tagen mw (£STD) 10 (£1.29) 11.48 (£3.63) 0382
Median (25 %-Quartile|75 %-Quartile) 10 (9]10) 10 (9]12.75) )
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Abbildung 3 Box-Whisker-Plots — Darstellung der Liegedauer des PDK nach Studiengruppen.
Gruppe R (Ropivacain): n = 54, Gruppe RS (Ropivacain + Sufentanil): n = 44.
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Abbildung 4: Box-Whisker-Plots — Darstellung der Verweildauer der Patienten im Krankenhaus nach
Studiengruppen. Gruppe R (Ropivacain): n = 54, Gruppe RS (Ropivacain + Sufentanil): n = 44.
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In der Verweildauer im Krankenhaus bestand zwischen Gruppe R und Gruppe RS kein

signifikanter Unterschied (p = 0.382). In Abbildung 4 ist erkennbar, dass in der Gruppe RS eine

grofere Streubreite in der Anzahl der Krankenhaustage vorliegt.
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5.4 Wechsel der PDK-Medikation

Aufgrund von eingetretenen Nebenwirkungen musste bei 6 Patienten von der initialen PDK-
Medikation mit Ropivacain und Sufentanil auf eine PDK-Monotherapie mit nur Ropivacain
umgestellt werden. Tabelle 7 listet die Zeitpunkte und Ursachen fiir das Umstellen der Therapie

auf.

Tabelle 7: Ubersicht der Patienten mit Umstellung der PDK-Medikation von Ropivacain und Sufentanil auf eine
Monotherapie mit Ropivacain (n = 6)

Zeitpunkt d. Umstellung | Ursache/Nebenwirkung (Anzahl)

Tag 0 Juckreiz (n =1)
(Operationstag) =>» Umstellung von Ropivacain 0,2 % + Sufentanil 0,5 pg/ml auf Ropivacain 0,2 %
Tag 1 Juckreiz (n =1)
(1. Postoperativer Tag) =>» Umstellung von Ropivacain 0,15 % + Sufentanil 1 pg/ml auf Ropivacain 0,15 %

Vigilanzminderung (n = 2)
=>» Umstellung von Ropivacain 0,2 % + Sufentanil 0,5 pg/ml auf Ropivacain 0,2 %

Erbrechen (n=1)
=>» Umstellung von Ropivacain 0,2 % + Sufentanil 0,5 pg/ml auf Ropivacain 0,2 %

Tag 2 Ubelkeit (n = 1)
(2. Postoperativer Tag) =>» Umstellung von Ropivacain 0,2 % + Sufentanil 0,5 pg/ml auf Ropivacain 0,2 %

5.5 Postoperative Schmerzen

Die Abbildungen 5, 6 und 7 zeigen die Box-Whisker-Plots der Tages-Maximalwerte aller
Patienten der mithilfe der VAS-Schmerzskala erfassten Schmerzen im Zeitverlauf iiber den OP-
Tag und die ersten 5 postoperativen Tage insgesamt, bzw. in Ruhe und in Bewegung jeweils
getrennt nach Studiengruppen. Es wird deutlich, dass die Schmerzen fast ausschlieBlich unter der

Interventionsgrenze von 3 (NRS = 3) lagen.

Es wurde eine longitudinale Varianzanalyse im zweifaktoriellen Design nach Brunner
durchgefiihrt (35), die den Zusammenhang zwischen den Faktoren Gruppe und Zeit fiir die
erfassten Schmerzen untersucht. Abbildung 5 stellt die Gesamtschmerzen dar, in Abbildung 6
sind die Schmerzen in Ruhe ausgewertet und Abbildung 7 zeigt die Brunner-Analyse fiir die
Schmerzen in Bewegung. In allen 3 Abbildungen ist erkennbar, dass die Schmerzscores iiber die
Zeit signifikant abnehmen (p < 0.001). Dagegen gibt es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen in Bezug auf die Schmerzscores, weder fiir den Gesamtschmerz noch fiir
die Schmerzen in Ruhe oder Bewegung. Weiterhin ist auch keine statistisch signifikante

Interaktion zwischen Gruppe und Zeit erkennbar.
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Gesamtschmerzen nach Studiengruppen

Abbildung 5: Gesamtschmerz — Box-Whisker-Plots der maximalen Gesamtschmerz-Scores der Patienten nach
Studiengruppen im Zeitverlauf iiber 6 Tage. Brunner Verlaufsanalyse: Unterscheidung Gruppe p = 0.065;
Unterscheidung Zeit p < 0.001; Unterscheidung Gruppen und Zeit p = 0.526
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Postoperative Schmerzen in Ruhe

Abbildung 6: Ruheschmerz — Box-Whisker-Plots der maximalen Schmerzscores der Patienten in Ruhe nach
Studiengruppen im Zeitverlauf iiber 6 Tage. Brunner Verlaufsanalyse: Unterscheidung Gruppe p = 0.110;
Unterscheidung Zeit p < 0.001; Unterscheidung Gruppe und Zeit p = 0.733
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Postoperative Schmerzen in Bewegung

Es wird deutlich, dass die Mediane der erfassten Schmerzscores in beiden Gruppen selbst in
Bewegung meist unter der Interventionsgrenze von NRS = 3 lagen. Nur am Tag 1 liegt der

Median der VAS-Scores in beiden Studiengruppen bei genau 3.

Abbildung 7: Bewegungsschmerz — Box-Whisker-Plots der maximalen Schmerzscores der Patienten in Bewegung
nach Studiengruppen im Zeitverlauf {iber 6 Tage. Brunner Verlaufsanalyse: Unterscheidung Gruppe p = 0.443;
Unterscheidung Zeit p < 0.001; Unterscheidung Gruppe und Zeit p = 0.387
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Auftreten behandlungsbediirftiger Schmerzen

Tabelle 8 stellt das Vorkommen behandlungsbediirftiger Schmerzspitzen im Gruppenvergleich
dar. Wiéhrend sich in Bezug auf den Gesamtschmerz und die Schmerzen in Ruhe keine
Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben, zeigten sich in Bewegung signifikant mehr

Schmerzspitzen mit VAS-Scores > 3 (p = 0.025) bzw. > 5 (p = 0.032) in Gruppe RS.

Tabelle 8: Auftreten von Schmerzspitzen nach Studiengruppen. Angaben absolut (n) und in Prozent (%). Gruppe R
(n=54) und Gruppe RS (n = 44). P-Wert (p): Signifikanz zwischen den Gruppen.

. R RS
Schmerzspitzen n=54 =44 p
VAS >3:n (%)
gesamt 6(11.1) 7 (15.9) 0.557
in Ruhe 6 (11.1) 7(15.9) 0.557
in Bewegung 19 (35.2) 26 (59.1) 0.025
VAS > 5:n (%)
gesamt 0(0) 2 (4.5) 0.199
in Ruhe 1(1.9) 2 (4.5) 0.586
in Bewegung 3(5.6) 9 (20.5) 0.032
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5.6 PDK-Laufraten

Abbildung 8: PDK-Laufraten — Box-Whisker-Plots der maximalen PDK-Tageslaufraten in mg Medikament pro
Kilogramm Korpergewicht in Studiengruppen im Zeitverlauf. Brunner Verlaufsanalyse: Unterscheidung Gruppe
p = 0.097; Unterscheidung Zeit p < 0.001; Unterscheidung Gruppe und Zeit p = 0.002
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In der Abbildung 8 zur Brunner-Analyse sind die PDK-Laufraten, die bei den Patienten
eingestellt waren, in mg pro kg Korpergewicht iiber die Zeit als Box-Whisker-Plots abgebildet.
Es wird deutlich, dass es keinen signifikanten Unterschied der Laufraten zwischen den Gruppen
gibt. Dagegen sinken die Laufraten iiber die Zeit signifikant (p < 0.001) und es ist ein
signifikanter Interaktionseffekt zwischen Gruppe und Zeit in Bezug auf die PDK-Laufrate
erkennbar (p = 0.002).
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5.7 Erhaltene PDK-Medikations-Boli

Abbildung 9: PDK-Medikations-Boli — Box-Whisker-Plots der erhaltenen PDK-Boli in mg Medikament pro
Kilogramm Korpergewicht nach Studiengruppen im Zeitverlauf. Brunner Verlaufsanalyse: Unterscheidung Gruppe
p = 0.334; Unterscheidung Zeit p < 0.001; Unterscheidung Gruppe und Zeit p < 0.001
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Die Abbildung 9 zur Brunner-Verlaufsanalyse zeigt die Medikations-Boli, die die Patienten
erhielten, in mg pro kg Korpergewicht iiber die Zeit als Box-Whisker-Plots dargestellt. Die
beiden Patientengruppen unterscheiden sich nicht signifikant in den erhaltenen Boli. Dagegen ist
in Abbildung 9 ein signifikanter Unterschied der PDK-Medikations-Boli iiber die Zeit erkennbar
(p < 0.001) und weiterhin gibt es eine signifikante Interaktion zwischen Patientengruppe und
Zeit (p <0.001) in Bezug auf die erhaltenen Boli.

In der Abbildung 10 sind die Box-Whisker-Plots der aufsummierten Anzahl der pro Tag
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erhaltenen PDK-Medikations-Boli aller Patienten dargestellt. Es wird deutlich, dass die Patienten
der Gruppe R, die nur Ropivacain iiber ihren PDK bekommen, am 1. und 2. postoperativen Tag
durchschnittlich mehr Boli erhielten. Am 3. und 4. postoperativen Tag hingegen bekamen die

Patienten der Gruppe RS mit Ropivacain und Sufentanil durchschnittlich mehr Boli.

Abbildung 10: PDK-Medikations-Boli Tagessummen — Box-Whisker-Plots der Tagessummen der erhaltenen Boli
nach Studiengruppen im Zeitverlauf. Brunner Verlaufsanalyse: Unterscheidung Gruppe p = 0.362; Unterscheidung
Zeit p < 0.001; Unterscheidung Gruppe und Zeit p < 0.001
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5.8 Co-Medikamente

Die Tabelle 9 zeigt die Analgetika nach Studiengruppen, die die Patienten am Tag der Operation
und an den ersten 5 postoperativen Tagen auf der peripheren Station erhielten. Die am haufigsten

gegebenen Co-Medikamente waren Metamizol, Paracetamol und Piritramid.

Tabelle 9: Co-Medikamente — Analgetika nach Studiengruppen. Anzahl absolut (n) und in Prozent (%). Gruppe R:
n = 54. Gruppe RS: n = 44. Signifikanz siehe Tabelle 10.

R n=54 | Metamizol | Paracetamol | Piritramid | Ibuprofen | Amitryptillin | Tramadol | Ketanest

RS n=44| n(%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Tago R 54 (100) 40 (74.1) 20 (37) 1(1.9) 0(0) 0(0) 0(0)
RS 40 (90.9) 9 (20.5) 12 (27.3) 2(4.5) 0(0) 0(0) 0(0)

Tag1 R 53(98.1) 43(79.6) | 13(24.1) 2(3.7) 1(1.9) 0(0) 0(0)
RS 41932) | 10 227) | 5114 0 (0) 0(0) 1(2.3) 1(2.3)

Tag2 R 54 (100) 38 (70.4) 5(9.3) 2(3.7) 1(1.9) 1(1.9) 0(0)
RS 39 (88.6) 11 (25) 3(6.8) 0(0) 2(4.5) 2 (4.5) 1(2.3)

R 53 (98.1) 39(72.2) 2(3.7) 5(9.3) 1(1.9) 2(3.7) 0(0)
Tag3 RS 43 (97.7) 9 (20.5) 1(2.3) 2(4.5) 2(4.5) 1(2.3) 1(2.3)
Tag 4 R 48 (88.9) 30 (55.6) 2(3.7) 3(5.6) 1(1.9) 1(1.9) 0(0)
RS 44 (100) 12 (27.3) 2(4.5) 2(4.5) 2(4.5) 0(0) 0(0)

Tags R 35 (64.8) 25 (46.3) 0(0) 8 (14.8) 1(1.9) 0(0) 0(0)
RS 39 (88.6) 13 (29.5) 1(2.3) 5(11.4) 2(4.5) 2 (4.5) 0(0)

Gesamt R 54 (100) 49(90.7) | 32(59.3) | 16(29.6) 1(1.9) 2(3.7) 0(0)
(Tag 0 -5) RS 44 (100) 22 (50) 14(31.8) | 10(22.7) 2(4.5) 3(6.8) 1(2.3)

Die Gruppe R erhielt insgesamt signifikant mehr Paracetamol und Piritramid, was in Tabelle 10

aufgezeigt wird.

Tabelle 10: Co-Medikamente — Paracetamol und Piritramid. Anzahl absolut (n) und in Prozent (%). P-Wert (p):
Signifikanz zwischen den Gruppen.

R RS
n=54 n=44 P
Paracetamol n (%) 49 (90.7) 22 (50) <0.001
Piritramid n (%) 32 (59.3) 14 (31.8) 0.008
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Tabelle 11 zeigt die Hiufigkeit der Gabe von Co-Medikamenten gegen Ubelkeit und Erbrechen
nach Studiengruppen. Die verwendeten Medikamente umfassten Ondansetron, Dimenhydrinat,
Metoclopramid und Dexamethason. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen in der Gabe von Antiemetika.

Tabelle 11: Co-Medikamente — Therapie von Ubelkeit und Erbrechen: Antiemetika. Anzahl absolut (n) und in
Prozent (%). P-Wert (p): Signifikanz zwischen den Gruppen.

Antiemetische R RS
Therapie n=54 n=44 P

Tag 0: n (%) 20 (37) 16 (36.4) >0.999
Tag 1: n (%) 14 (25.9) 12 (27.3) >0.999
Tag 2: n (%) 14 (25.9) 9 (20.5) 0.634
Tag 3: n (%) 6 (11.1) 3 (6.8) 0.509
Tag 4: n (%) 2(3.7) 6 (13.6) 0.135
Tag 5: n (%) 2(3.7) 2 (4.5) >0.999
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5.9 Postoperative Komplikationen, die potenziell auf die postoperative Schmerztherapie

zuriickzufiihren sind

Die Komplikationen, die am Operationstag und in den ersten 5 postoperativen Tagen auftraten,
sind in Tabelle 12 sortiert nach Organsystemen und Studiengruppen aufgelistet. Die letzte Spalte
stellt eine Zusammenfassung der an diesen 6 Tagen aufgetretenen Komplikationen dar. Am
haufigsten wurden neurologische Komplikationen und Symptome, die den Gastrointestinaltrakt

betrafen, beobachtet.

Tabelle 12: Postoperative Komplikationen, welche potenziell auf die analgetische Behandlung zuriickzufiihren
sind, nach Studiengruppen. Anzahl absolut (n).

Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Gesamt

R n=3d R | RS|R|RS|R|R|R|R|R|RS| R |RS| R |RS

RS n=44
Juckreiz 1 1 2 2 2 1 3 1 2 0 0 0 6 2
Blutdruckabfall 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0
Extrasystolen 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Respiratorische 1 2 1 2 0 1 1 5
Symptome
Kopfschmerzen 1 1 3 1 1 0 1 0 1 2 0 1 4 4
Pariisthesien 4 2 9 6 6 2 1 2 0 1 0 0 12 8
Hypaésthesien 1 2 1 1 0 2 0 1 0 0 0 0 1 3
Schwindel 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1
Andere neurolo- 0 2 3 2 2 1 1 0 0 0 0 0 4 4
gische Symptome
Muskelkrimpfe 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Muskelzittern 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Einschielende 0 0 1 0 1 0 1 0 1 0
Zuckungen
Ubelkeit 5 5 3 3 0 4 1 1 1 1 0 1 9 7
Erbrechen 19 11 9 11 8 5 2 2 0 4 1 3 25 19
Obstipation 1 3 21 11 21 13 12 9 4 7 0 2 24 13
Andere gastroin- 0 0 2 0 4 0 1 1 1 1 1 0 7 2
testinale
Symptome
Harnverhalt 0 0 3 2 2 1 0 1 0 0 0 0 3 2
Andere urologi- 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
sche Symptome
Symptome 0 0 2 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2 0
Gerinnung
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Zusétzlich zu den in Tabelle 12 aufgefiihrten Komplikationen musste bei 2 Patienten aus Gruppe
RS eine Wundrevision durchgefiihrt werden. Bei einer Patientin war eine Liquorfistel im
Wundgebiet entstanden, die drei Wochen nach der Operation eine Meningitis zur Folge hatte und
operativ behoben wurde. Bei einer anderen Patientin war ein Teil des Periduralkatheters durch
Nahtmaterial fixiert worden, was eine operative Entfernung dieses PDK-Restes notwendig
machte. Beide Patienten erholten sich im Verlauf und konnten in die postoperative

Rehabilitationseinrichtungen verlegt werden.

Tabelle 13 zeigt die Priifung auf signifikante Unterschiede zwischen Gruppe R und Gruppe RS
in aufgetretenen postoperativen Komplikationen insgesamt sowie zusammengefasst nach
Organsystemen. Insgesamt traten in Gruppe R bei 81,5 % der Patienten und in Gruppe RS bei
70,5 % Symptome auf, die potenziell auf die analgetische Behandlung zuriickzufiihren sein
konnten. Beim Vergleich der beiden Studiengruppen ergeben sich keine signifikanten

Unterschiede im Auftreten von postoperativen Komplikationen.

Tabelle 13: Postoperative Komplikationen, die potenziell auf die analgetische Behandlung zuriickzufiihren sind,
nach Studiengruppen. Anzahl absolut (n) und in Prozent (%). P-Wert (p): Signifikanz zwischen den Gruppen.

R RS
n=54 n=44 P

Komplikationen insgesamt n (%) 44 (81.5) 31 (70.5) 0.236
Juckreiz n (%) 6(11.1) 2 (4.5) 0.29

Kardiovaskulire Komplikationen n (%) 1(1.9) 3 (6.8) 0.326
Respiratorische Komplikationen n (%) 1(1.9) 5(11.4) 0.089
Neurologische Komplikationen n (%) 20 (37) 15 (34.1) 0.834
Muskuléire Komplikationen n (%) 1(1.9) 2(4.5) 0.586
Gastrointestinale Komplikationen n (%) 40 (74.1) 26 (59.1) 0.134
- davon Erbrechen n (%) 25 (46.3) 19 (43.2) 0.839
- davon Obstipation n (%) 24 (44.4) 13 (29.5) 0.147
Urologische Komplikationen n (%) 4(7.4) 3(6.8) >0.999
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6. Diskussion

Als zentrales Ergebnis der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass sowohl die
Monotherapie mit Ropivacain als auch die Kombinationstherapie mit Ropivacain und Sufentanil
grundsitzlich eine addquate Analgesie gewihrleisten und in ihrer Sicherheit im Sinne von
Auftreten von Nebenwirkungen oder Komplikationen der postoperativen Schmerztherapie als
gleichwertig zu betrachten sind. Hinsichtlich der analgetischen Wirksamkeit der beiden
Therapie-Regime fanden sich lediglich Unterschiede in den maximalen Schmerzspitzen. So
zeigten mehr Patienten unter Kombinationstherapie maximale Schmerzspitzen von NRS > 5 und
die PDK-Liegedauer war in der Gruppe RS ldnger. Jedoch war der Bedarf an Co-Analgetika in
Form von Paracetamol und Piritramid in der Gruppe R signifikant hoher. Patienten ohne
Sufentanil benotigten aullerdem mehr Boli als die Patienten der Gruppe RS. Trotz der guten
Wirksamkeit beider Therapie-Regime legen die Ergebnisse dieser Studie nahe, dass die
Kombinationstherapie an den ersten beiden postoperativen Tagen einen Vorteil bieten konnte.

Hinsichtlich der Sicherheit fanden sich zwischen den Gruppen keine Unterschiede im Auftreten

postoperativer Komplikationen insbesondere bei den Komplikationen Juckreiz oder Erbrechen.

6.1 Basischarakteristika

Die beiden Studiengruppen zeigten eine dhnliche Verteilung in ihren Basischarakteristika wie
Geschlecht, Gewicht und ASA-Klassifikation. Lediglich im Alter bestand ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen, wobei Gruppe RS mit der Kombination aus
Ropivacain und Sufentanil als PDK-Medikation durchschnittlich etwas élter war. Dieser
Unterschied konnte auch darin begriindet liegen, dass die betreuenden Anésthesisten bei
jingeren Kindern aufgrund moglicher Nebenwirkungen wie Atemdepression und Sedierung eher
auf die Medikation mit einem starken Opioid wie Sufentanil verzichteten. Da die Entscheidung
zwischen der Monotherapie Ropivacain und der Kombinationstherapie Ropivacain und
Sufentanil im therapeutischen Ermessen des behandelnden Anésthesisten lag, konnte deshalb die
Kombinationstherapie hdufiger bei dlteren Kindern gewéhlt worden sein. Des Weiteren ist in der
Datenanalyse aufgefallen, dass bei den spdteren Rhizotomien (vom 26.11.2008 bis Juni 2012)
tendenziell seltener eine Kombinationstherapie angewendet wurde, was einerseits patienten-
immanente Griinde wie beispielsweise ein sinkendes Patientenalter haben konnte oder
andererseits eine Zuriickhaltung durch die Anésthesisten aufgrund opiatassoziierter

perioperativer Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen oder Juckreiz.
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In den Kategorien Friihgeburtlichkeit, Geburtsgewicht und Vorerkrankungen gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Die héufigste Vorerkrankung der
eingeschlossenen Patienten war die infantile Cerebralparese. Sie ist eine hdufige Ursache fiir die
Spastiken der Kinder, die zur Indikation fiir die Selektive Dorsale Rhizotomie fiihrten. Weiterhin
kamen haufig andere neurologische Begleiterkrankungen bei den Patienten vor, die teilweise
Ursache der spastischen Parese der Kinder waren oder mit der infantilen Cerebralparese in
Verbindung stehen. Dass bei einigen Kindern auch orthopéddische Vorerkrankungen bestanden,
lasst sich groftenteils darauf zurlickfiihren, dass durch die Spastiken hdufig sekundér
orthopéddische Defizite in Erscheinung treten.

Sowohl Friihgeburtlichkeit als auch ein niedriges Geburtsgewicht sind Risikofaktoren fiir die
infantile Cerebralparese. Damit ldsst sich ihre hohe Prdvalenz in der Studienpopulation

begriinden.

6.2 Intraoperative Versorgung und Narkose

Zwischen Gruppe R und Gruppe RS bestehen keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
Narkosefiihrung. In beiden Gruppen erhielten die meisten Patienten Propofol als kurzwirksames
Hypnotikum zur Einleitung, Sevofluran zur Aufrechterhaltung der Narkose, Cisatracurium als
Muskelrelaxans und Remifentanil als Analgetikum. Eine dhnliche Narkosefiihrung wurde in
einer Studie von Konya et al. (36) gewihlt, in der intraoperative Muskelantworten von Kindern
wéhrend der SDR verglichen wurden bei einer Narkose-Aufrechterhaltung mit Isofluran im
Vergleich zu Sevofluran. Fiir die Narkose wurde Propofol, Vecuronium und Remifentanil
gewihlt. Sevofluran zeigte sich vorteilhaft fiir das intraoperative Neuromonitoring im Vergleich
zu Isofluran.

In Bezug auf die intraoperative Versorgung bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen lediglich in der perioperativen Gabe von Piritramid und Metamizol. Gruppe R
erhielt signifikant mehr Piritramid und Metamizol als Gruppe RS. In der aktuellen SOP wird
empfohlen, dass bei den SDR-Patienten, die postoperativ die Monotherapie mit Ropicavain iiber
den PDK erhalten, vor Narkose-Ausleitung eine intravendse Gabe von Piritramid und Metamizol
erfolgen sollte. Dies erkldrt, warum fast alle Patienten der Gruppe R diese beiden Analgetika
erhielten (37). Die seltenere Gabe von Piritramid in der Gruppe RS konnte darauf
zuriickzufiihren sein, dass sich der behandelnde Anésthesist aufgrund von gefiirchteten
respiratorischen Komplikationen bei Gruppe RS seltener fiir ein lang wirksames Opioid

(Piritramid) entschied, da diese Gruppe bereits das Opioid Sufentanil {iber ihren PDK bekam.
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Warum bei Gruppe RS auch haufiger auf die Gabe von Metamizol verzichtet wurde, kann
retrospektiv nicht eruiert werden, ist aber hochstwahrscheinlich ebenfalls auf das é&rztliche
therapeutische Ermessen zuriickzufiihren. Der signifikante Unterschied in der intraoperativen
Gabe von Piritramid und Metamizol beruht also am ehesten auf der individuellen Entscheidung
des behandelnden Anésthesisten.

In Bezug auf die PONV-Prophylaxe ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Die Lagehohe des PDK unterscheidet sich jedoch signifikant, wobei in beiden
Gruppen die meisten Kinder ihren PDK auf der Hohe L3 gelegt bekamen. Die Ursache fiir den
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen in der Lagehohe des PDK ist am ehesten als
Zufallsbefund einzuordnen. Eine Studie, die den Einfluss der Lagehdhe des PDK auf die
Effektivitidt der Schmerztherapie bei Kindern nach Rhizotomie direkt untersucht, gibt es bisher

nicht.

6.3 Verweildauer im Krankenhaus und PDK-Liegedauer

In der vorliegenden Studie zeigte sich zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied in
der Verweildauer der Patienten im Krankenhaus. Die Anzahl der im Krankenhaus verbrachten
Tage bleibt also unbeeinflusst von der Wahl des Schmerztherapie-Regimes. Die Aufenthalts-
dauer betrug bei beiden Gruppen im Median 10 Tage. In einer Studie von Frigon et al. in Kanada
lag die Dauer der im Krankenhaus verbrachten Tage im Rahmen der SDR mit 5 Tagen im
Median deutlich niedriger (38). Auch in einer der Studie von Deiduschek et al. (19) lag die
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus mit 5 bis 12 Tagen (7 Tage im Median) etwas niedriger.

Ein signifikanter Unterschied ergab sich hingegen zwischen Gruppe R und Gruppe RS in Bezug
auf die PDK-Liegedauer. In der Gruppe RS lag der PDK mit im Mittel 4,25 Tagen im Vergleich
zu 3,6 Tagen im Mittel in der Gruppe R signifikant ldnger. Die durchschnittlich leicht héhere
Betreuungsdauer durch den Akutschmerzdienst in der Kombinationsgruppe ist vor dem
Hintergrund der gleichen Verweildauer im Krankenhaus eher zu vernachldssigen. Sie konnte
eventuell mit den vermehrten Schmerzspitzen in der Gruppe RS mit VAS-Scores iiber 3 in Ruhe
beziehungsweise iiber 5 in Bewegung zusammenhidngen oder auf hohere Laufraten und mehr
abgeforderte Boli am 4. und 5. postoperativen Tag in Gruppe RS zurilickzufiihren sein. Es lésst
sich jedoch nicht ausschlieen, dass es sich hierbei um eine zufillige Varianz handelt. Die
Liegedauer des PDK in dieser Studie entspricht den Ergebnissen in anderen Zentren.

Beispielsweise zeigte die Studie von Frigon et al. (38), dass bei der periduralen Schmerztherapie
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mit Morphin bei Kindern nach SDR im Median eine PDK-Liegedauer iiber 3 Tage bendotigt
wurde. Studien, die die PDK-Liegedauer nach Operationen mit postoperativer periduraler
Applikation von Ropivacain im Vergleich zu Ropivacain und Sufentanil bei Kindern

untersuchen, gibt es bisher keine.

6.4 Postoperative Schmerzen

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in den gemessenen
Schmerzintensititen. Beide Gruppen erhielten eine insgesamt addquate Analgesie, was sich an
den niedrigen Schmerzscores sowohl im Gesamtscore als auch in Ruhe und in Bewegung zeigte.
Der Median des VAS-Scores lag in beiden Gruppen dauerhaft unter der Interventionsgrenze von
VAS = 3 in Ruhe und VAS = 5 in Bewegung. Die Auswertung zeigt einzig bei VAS-Scores > 3
und > 5 in Bewegung ein hoheres Auftreten behandlungsbediirftiger Schmerzspitzen in Gruppe
RS, was aber damit zusammenhédngen konnte, dass Gruppe RS weniger Co-Medikamente
verabreicht bekam. Dieses Ergebnis ldsst die Aussage zu, dass sowohl mithilfe der periduralen
Monotherapie mit Ropivacain als auch mit der Kombinationstherapie mit Ropivacain und
Sufentanil insgesamt eine zuverldssige Analgesie erreicht wird.

Ein dhnliches Ergebnis erzielte eine Studie von Lawhorn et al. In dieser bekamen die Kinder zur
postoperativen Schmerztherapie nach SDR allerdings eine kontinuierliche peridurale Infusion
mit Morphin und Butorphanol, die sich gegeniiber einer Bolus-Technik mit den gleichen
Wirkstoffen in der Analgesie tliberlegen zeigte (39).

Eine Studie von Bdsenberg et al. untersuchte die postoperative Schmerztherapie mit periduralem
Ropivacain bei Sduglingen und kam zu dem Ergebnis, dass eine zufriedenstellende Analgesie
durch diese Therapie gewihrleistet werden konnte (40).

Bisher gab es keine Studien, die die peridurale postoperative Schmerztherapie mit Ropivacain
bzw. Ropivacain und Sufentanil bei Kindern vergleichen. Eine Studie von Kokki et al. verglich
die peridurale Schmerztherapie mit Ropivacain und Sufentanil mit bzw. ohne Epinephrin bei
Kindern. Sie zeigte, dass mithilfe von kontinuierlichem periduralem Ropivacain und Sufentanil
eine gute Analgesie erzielt werden konnte, wobei 1 Patient von 28 einen NRS > 3 in Ruhe bzw.
einen NRS > 5 in Bewegung erreichte (30).

Bei Erwachsenen konnten Tuncel et al. eine Uberlegenheit der periduralen Therapie mit
Ropivacain und Sufentanil im Vergleich zur Ropivacain-Monotherapie nach Thorakotomie
zeigen, da sowohl die VAS-Scores zu jeder Zeit als auch der Bedarf an zusétzlichen Boli in der

Gruppe mit Ropivacain und Sufentanil geringer waren (41). Dieses Ergebnis konnte in der
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vorliegenden Studie fiir padiatrische Patienten zwar nicht anhand der Schmerzscores bestétigt
werden, das Gesamtergebnis spricht aber ebenfalls fiir einen Vorteil der Kombinationstherapie
zumindest in den ersten postoperativen Tagen unter Berilicksichtigung der erhaltenen PDK-
Medikations-Boli, PDK-Laufraten und Co-Medikamente. Es sollten weitere, prospektive Studien

durchgefiihrt werden, um diesen Sachverhalt zu {iberpriifen.

6.5 PDK-Laufraten und PDK-Boli (Charakteristika der periduralen Schmerztherapie)

Die PDK-Laufraten und erhaltenen PDK-Boli wurden mithilfe der longitudinalen Varianz-
analyse im zweifaktoriellen Design nach Brunner ausgewertet, die es erlaubt, wiederholt
erhobene Werte (Laufrate bzw. Menge der erhaltenen Boli) in Bezug auf zwei Faktoren (Zeit
und Studiengruppe) auf statistisch signifikante Unterschiede zu priifen (42). So kann also der
Unterschied zwischen der Gruppe 1 und Gruppe 2 in Bezug auf die Laufrate im Verlauf von Tag
0 bis Tag 5 beurteilt werden.

Die Brunner-Analyse der PDK-Laufraten ergab keinen signifikanten Unterschied der Laufraten
zwischen den Gruppen. Der Unterschied innerhalb der Gruppen iiber die Zeit ist jedoch
signifikant — bei beiden Gruppen sinkt die Laufrate von Tag 0 zu Tag 5 kontinuierlich.
AuBlerdem gibt es einen signifikanten Unterschied im Verlauf zwischen der Gruppe R und
Gruppe RS. Die Gruppe R startet durchschnittlich mit etwas hoheren Laufraten, mit der Zeit
liegen die Laufraten der Gruppe RS mit Ropivacain und Sufentanil als Kombinationstherapie
aber iiber denen der Gruppe R mit nur Ropivacain. Da es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen in den Schmerzscores gibt, konnte man daraus schlussfolgern, dass die
Gruppe R in den ersten Tagen eine hohere Laufrate des Medikaments zur Aufrechterhaltung
einer addquaten Analgesie benotigte. Das ldsst darauf schlieBen, dass es in dieser Population
einen additiven Effekt der beiden Medikamente gibt, der sich jedoch auf die ersten 2 - 3
postoperativen Tage beschrinkt. Dieses Ergebnis wird auch durch die geringere Anzahl
erhaltener Boli in Gruppe RS in den ersten Tagen bekréftigt. Bei der periduralen postoperativen
Therapie werden Opioide mit Lokalandsthetika kombiniert, um eine synergistische Blockade der
spinalen Nozizeption zu erreichen und durch Dosisreduktion die auftretenden Nebenwirkungen
zu vermindern (28). Ahnlich wie in der vorliegenden Studie konnte in einer Studie an
Erwachsenen von Tuncel et al. eine Uberlegenheit der postoperativen periduralen Therapie mit
Ropivacain und Sufentanil im Vergleich zur Monotherapie nur mit Ropivacain gezeigt werden,
wobei die Patienten mit der Kombinationstherapie nicht nur einen geringeren periduralen

Medikamentenverbrauch hatten, sondern auch geringere VAS-Scores aufwiesen (41).
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Eine Studie von Burmeister et al. verglich die postoperative Periduralanalgesie mit Ropivacain
0,2 % mit der mit Bupivacain 0,125 % plus Sufentanil. Sie ergab, dass zwar in Ruhe die
Therapie mit Ropivacain eine vergleichbare Analgesie bewirkte, in Bewegung allerdings die

Kombinationstherapie Bupivacain und Sufentanil wirksamer war (43).

In Bezug auf die Boli in mg/kg Korpergewicht, die die Patienten iiber ihren PDK erhielten, gab
es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Allerdings zeigte sich ein
Unterschied iiber die Zeit — die Menge der erhaltenen Boli verdnderte sich von Tag 0 zu Tag 5,
da sich auch die postoperativen Schmerzen verdnderten. Weiterhin gab es auch hier einen
signifikanten Unterschied des Verlaufs zwischen Gruppe R und Gruppe RS. Wihrend Gruppe R
an den ersten postoperativen Tagen mehr Boli abforderte, drehte sich das Verhiltnis am Tag 3
um, sodass die Menge erhaltener Boli der Gruppe RS iiber der Menge von Gruppe R lag. Dass
Gruppe R in den letzten 3 Tagen weniger Boli abforderte, konnte unter anderem damit
zusammenhédngen, dass die Liegedauer der Gruppe R geringer war als die der Gruppe RS, sodass
in den letzten Tagen mehr Kinder der Gruppe RS noch einen PDK hatten und iiber diesen Boli
abforderten. Eine mogliche Erklarung wére, dass der synergistische Effekt von Sufentanil und
Ropivacain tatsdchlich dazu fiihrt, dass bei den Patienten innerhalb der ersten postoperativen
Tage weniger Schmerzspitzen auftreten und somit auch weniger Boli-Gaben erforderlich sind.
Dafiir spricht auch die vermehrte Paracetamol und Piritramid-Gabe in der Gruppe R innerhalb
der ersten Tage. Hier wire eine prospektive klinische Studie mit einem experimentellen Design
notwendig, um den Einfluss einer Reihe von Nebenfaktoren in diesem Zusammenhang zu
eliminieren. Neben dem Alter der Patienten konnten hier die Invasivitit der Operation, Co-

Medikamente, das Geschlecht oder Nebendiagnosen Einfluss haben.

6.6 Co-Medikamente — Analgetika und Antiemetika

Die am haufigsten verwendeten Co-Analgetika waren Paracetamol, Metamizol und Piritramid. In
Gruppe R erhielten signifikant mehr Patienten Paracetamol als in Gruppe RS. Dieses Ergebnis
spricht dafiir, dass die Gruppe R tatsdchlich mehr Schmerzen hatte, da Paracetamol als
zusdtzliches Analgetikum typischerweise bei Bedarf und damit zu Metamizol zeitversetzt
gegeben wird (53, 54).

Auch bei der Anwendung von Piritramid zeigte sich ein Unterschied zwischen den Gruppen. Die
Gruppe R erhielt hdufiger Piritramid als die Gruppe RS. Diese Ergebnisse konnten ebenfalls

darauf schlie3en lassen, dass Gruppe R mehr therapiebediirftige Schmerzspitzen zeigte, die zwar
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nicht in den aufgenommenen Schmerzscores erkennbar sind, aber sich dennoch in der gehéduften
Gabe von Paracetamol und Piritramid zeigen. Jedoch konnte der signifikante Unterschied teil-
weise auch darauf zuriickzufiihren sein, dass man in der Gruppe RS héufiger auf eine Piritramid-
Gabe verzichtete, um das Risiko der Atemdepression durch Sufentanil nicht weiter zu erhohen.
Alle Patienten beider Studiengruppen bekamen innerhalb der Studiendauer mindestens einmalig
Metamizol. Es fallt auf, dass wihrend der ersten Tage mehr Kinder der Gruppe R Metamizol
erhielten. Dies konnte gleichermallen darauf zuriickzufiihren sein, dass in der Gruppe R vermehrt
Schmerzen gedullert wurden, die eine zusitzliche Metamizoltherapie notwendig machten. Dieses
Ergebnis spiegelt sich jedoch nicht in den erhobenen Schmerz-Scores wider. In den letzten
beiden Tagen erhielten mehr Patienten der Gruppe RS Metamizol.

In einer Studie von Kokki et al. zur postoperativen Periduralanalgesie bei Kindern mit
Ropivacain und Sufentanil wurde Ketoprofen als intravendses Co-Analgetikum verwendet (30).
Brodner et al. verglichen die postoperative peridurale Kombinationstherapie mit Ropivacain und
Sufentanil in verschiedenen Dosierungen mit der Monotherapie mit Ropivacain bei
Erwachsenen. Auch sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Gruppe mit der Monotherapie
innerhalb der ersten Tage mehr Co-Medikamente bendtigte (44).

In der Anwendung von Antiemetika zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. In beiden Gruppen nahm der Antiemetika-Bedarf iiber die Zeit ab. Bei der
Analyse der postoperativen Komplikationen spiegelt sich dieses Ergebnis wider, denn es bestand
kein Unterschied zwischen Gruppe R und Gruppe RS im Auftreten von postoperativem
Erbrechen und Ubelkeit. Dies bestitigt das Ergebnis einer Studie an Erwachsenen von Tuncel et
al., bei der zwischen der postoperativen Periduralanalgesie mit Ropivacain oder mit Ropivacain
und Sufentanil kein signifikanter Unterschied im Auftreten von Erbrechen oder Ubelkeit gezeigt
werden konnte (41). Letztendlich bedarf es einer prospektiven klinischen Studie im experimen-

tellen Design, um mogliche Unterschiede im Schmerzmittelbedarf abzubilden.

6.7 Postoperative Komplikationen

Bei keiner der postoperativen Komplikationen gab es einen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen in der Héufigkeit des Auftretens. Anhand der Daten konnte also kein
Zusammenhang zwischen der Wahl des Therapie-Regimes und den Komplikationen festgestellt
werden. Die Sicherheit der beiden Regime ist folglich unter Beriicksichtigung bestimmter
Faktoren wie Alter und POVOC-Score als gleichwertig zu betrachten. Die héufigsten

aufgetretenen Komplikationen dieser Studie waren Ubelkeit, Erbrechen, Paristhesien und
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Obstipation. Ubelkeit und Erbrechen sind sowohl bei Sufentanil als auch bei Ropivacain in der
Fachinformation als bekannte Nebenwirkung gelistet (29, 33). Paridsthesien sind eine bekannte
dosisabhingige unerwiinschte Wirkung bei der Anwendung von Ropivacain, das Bestandteil
beider Therapie-Regime ist. Bei den aufgetreten Obstipationen ergibt sich numerisch eine
Differenz zwischen den Studiengruppen, die in Analogie zu den anderen Ergebnissen dieser
Studie fiir einen Vorteil der Kombinationstherapie besonders an Tag 1 und 2 sprechen konnte, da
in der Gruppe RS weniger Obstipationen auftraten. Dieser Unterschied war statistisch jedoch
nicht signifikant. Obstipation ist als opioid-typische Nebenwirkung bei der Gabe von Sufentanil
in der Fachinformation beschrieben. Da jedoch die Gruppe R numerisch mehr Obstipationen
zeigte, konnten diese mit anderen Faktoren wie der intraoperativen Medikation oder den Co-
Medikamenten zusammenhingen. So kénnten auch Ubelkeit und Erbrechen, besonders an Tag 0
und 1, mit der intraoperativen Medikation zusammenhdngen. Die Pardsthesien stehen eventuell
nicht nur mit der periduralen Schmerztherapie, sondern auch mit der Selektiven Dorsalen
Rhizotomie per se und damit der Manipulation der Nervenwurzeln in Verbindung.

Kokki et al. fiihrten eine Studie zur periduralen Schmerztherapie mit Ropivacain und Sufentanil
bei Kindern im Anschluss an verschiedene Operationen durch. Sie erhoben als hiaufigste
Nebenwirkungen Juckreiz (46 %) und Erbrechen (39 %). Ubelkeit ohne darauffolgendes
Erbrechen trat bei 7 % der Patienten auf. Weder Parésthesien noch Obstipation wurden als Kom-
plikationen erhoben, waren allerdings auch nicht Gegenstand der Studie (30).

Eine Studie von Benlabed et al. (45), die die peridurale Schmerztherapie mit Sufentanil bei
Kindern nach wurologischen Operationen untersuchte, zeigte folgende Haufigkeiten der
Komplikationen: Schlifrigkeit 66 %, Ubelkeit und Erbrechen 33 %, Juckreiz 20 %.

Cho et al. (46) erhoben bei der periduralen Schmerztherapie mit Sufentanil nach verschiedenen
Operationen bei Kindern ein Auftreten von Juckreiz von 16 %, Ubelkeit und Erbrechen bei 19 %
der Patienten sowie bei 3 % einen Sedierungsskala-Wert von 4 jedoch bei keinem Patienten
einen Sauerstoff-Sattigungsabfall.

Insbesondere das hdufige Auftreten von Juckreiz konnte in der vorliegenden Studie nicht
bestétigt werden.

Die Wundrevisionen, die bei zwei Patienten durchgefiihrt werden mussten, sind moglicherweise
als typische operationsbedingte Komplikationen zu betrachten. Die teilweise Fixierung des
PDKs durch Nahtmaterial konnte durch Modifikation der Katheterausleitung vermieden werden
z. B. iiber eine seitliche subkutane Tunnelung oder eine deutliche paramediane Ausleitung des
PDKs. Auf der anderen Seite ist das Auftreten von Liquor-Leckagen nach verschiedenen

neurochirugischen Operationen mit Duraplastik bei Erwachsenen mit einer Inzidenz von ca. 10%
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ein bekanntes Problem (47, 48). In einer Studie von Brandao et al. ergab sich eine Inzidenz von
Liquorfisteln nach neurochirugischen Operationen bei Erwachsenen von 6 % und postoperative
Infektionen bei 0—2 % der Patienten (49). Inwiefern der Katheter in diesem Fall zur

Entwicklung der Komplikation beigetragen hat, ist retrospektiv nicht zu eruieren.

6.8 Methodenkritik und Limitationen

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung, die gewisse
Limitationen mit sich bringt. Kausalzusammenhinge konnen nur vermutet aber methodenbedingt
nicht bewiesen werden.

Bei retrospektiven Studien ist die Qualitdt der Studie unter anderem von der Qualitdt der Daten
abhéngig, die nicht beeinflussbar ist und durch verschiedene Faktoren beeintrachtigt sein kann.
Dazu zéhlen Fehler oder Unvollstindigkeit der Daten und die Gewissenhaftigkeit bei der
Erhebung und Dokumentation von Beschwerden, Schmerzen oder therapeutischen Interven-
tionen. Da die Daten grioftenteils aus den nicht-elektronischen Krankenakten der Patienten
erhoben wurden, konnten falsche Eintrige oder unzureichend dokumentierte Informationen
Fehlerquellen darstellen. So ist nicht beurteilbar, ob z. B. alle aufgetretenen Nebenwirkungen
tatsdchlich dokumentiert wurden. Die Patienten werden jedoch nach der SDR mindestens
zweimal tdglich vom Akutschmerzdienst visitiert, der die Schmerzscores erhebt und alle mit der
Schmerztherapie zusammenhédngenden Komplikationen dokumentiert. Da diese Schmerz-
protokolle zusétzlich zu den normalen Krankenakten zur Datenerhebung verwendet wurden,
wird insgesamt von einer suffizienten Qualitit der Daten ausgegangen.

Der grofite Kritikpunkt der Methodik ist sicherlich die fehlende Randomisierung. Es erfolgte
lediglich die observationale Aufteilung in zwei Studiengruppen, um den Einfluss der PDK-
Medikation auf die Wirksamkeit der postoperativen Schmerztherapie und postoperative
Komplikationen zu untersuchen. Durch das retrospektive Studiendesign war die Zugehorigkeit
zur entsprechenden Studiengruppe bereits festgelegt und konnte nicht randomisiert werden. Es
ist retrospektiv nicht eruierbar, durch welche Faktoren die GrdéBenverteilung der Gruppen
beeinflusst wurde, also nach welchen genauen Kriterien sich der behandelnde Anésthesist
individuell fiir die Gabe der Mono- oder Kombinationstherapie entschied. Zudem wurde bei der
Auswertung nicht differenziert, welche Konzentration von Ropivacain bzw. Sufentanil in der
PDK-L6sung verwendet wurde.

Die selektive dorsale Rhizotomie ist eine insgesamt seltene Operation, die nur in begrenzter
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Anzahl pro Jahr an der Charité durchgefiihrt wird. Aufgrund dieser Tatsache ist die Fallzahl von
98 Patienten relativ hoch. Jedoch konnten negative Ergebnisse trotzdem auf einer zu geringen
Fallzahl beruhen. Die Aussagekriftigkeit der vorliegenden Studie kénnte demnach durch eine

grofere Fallzahl und die Zusammenfiihrung der Daten mehrerer Krankenhduser erhoht werden.

6.9 Fazit und Ausblick

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass sowohl die Periduralanalgesie mit
Ropivacain als auch die mit einer Kombination aus Ropivacain und Sufentanil fiir die
postoperative Schmerztherapie nach selektiver dorsaler Rhizotomie geeignet sind und eine
adidquate Analgesie gewihrleisten. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug
auf die aufgetretenen Komplikationen.

Beim Vergleich aller erhobenen Schmerzscores iiber den gesamten Beobachtungszeitraum
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede, in der Gruppe RS traten lediglich mehr
Schmerzspitzen mit NRS-Scores iiber 5 auf. Dafiir benétigte die Gruppe R mehr Co-Analgetika
in Form von Paracetamol und Piritramid. Die Liegedauer des PDK war in der Gruppe RS
signifikant hoher. Bei der Betrachtung der PDK-Laufraten und erhaltenen PDK-Boli fillt auf,
dass die Gruppe R durchschnittlich mit etwas hoheren Laufraten startet und besonders an Tag 1
und 2 deutlich mehr Boli erhielt als Gruppe RS. Dann kehrt sich das Verhiltnis jedoch um,
sodass an den spateren Tagen die Laufraten der Gruppe RS iiber denen der Gruppe R liegen und
die Gruppe RS mehr Boli abfordert. Diese Ergebnisse sprechen fiir einen Vorteil der
Kombinationstherapie, jedoch nur in den ersten postoperativen Tagen. In der aktuellen SOP wird
nach SDR die Monotherapie mit Ropivacain empfohlen, die nach therapeutischem Ermessen des
behandelnden Anisthesisten mit Sufentanil ergénzt werden kann. Die Ergebnisse dieser Studie
legen die Erweiterung des Therapiekonzeptes flir Patienten ohne erhohtes Risiko respiratorischer
Komplikationen nahe. So konnte die Therapie optimiert werden, indem man innerhalb der ersten
postoperativen Tage nach SDR die Uberlegenheit der periduralen Kombinationstherapie mit
Sufentanil und Ropivacain ausnutzt, ab dem 3. postoperativen Tag aber dann auf die
Monotherapie mit Ropivacain umstellt. Um die Effektivitit der beiden Therapie-Regime zu
iiberpriifen, sind weitere Studien mit gréBerer Fallzahl und randomisiert-kontrolliertem

Studiendesign denkbar.
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7. Zusammenfassung

Die héaufigste Ursache fiir eine korperliche Behinderung bei Kindern ist die infantile
Zerebralparese. Meistens manifestiert sie sich als bilaterale spastische Parese, die durch eine
Selektive Dorsale Rhizotomie effektiv therapiert werden kann. Aufgrund von starken post-
operativen Schmerzen benétigen die péddiatrischen Patienten eine intensive Schmerztherapie. An
der Charit¢ — Universititsmedizin Berlin wird nach SDR eine addquate Analgesie durch einen
Periduralkatheter gewihrleistet, wobei im Untersuchungszeitraum zwei verschiedene Therapie-
Regime angewendet wurden — die peridurale Monotherapie mit Ropivacain und die peridurale
Kombinationstherapie mit Ropivacain und Sufentanil. Bisher gibt es weder Studien, die diese
Schmerztherapie nach SDR untersuchen noch Studien, die die beiden Therapie-Regime als
postoperative Schmerztherapie bei padiatrischen Patienten vergleichen.

Das Ziel dieser Studie ist es, die Unterschiede in der Sicherheit und Wirksamkeit der periduralen
Schmerztherapie mit Ropivacain im Vergleich zu der mit Ropivacain und Sufentanil nach
Selektiver Dorsaler Rhizotomie bei padiatrischen Patienten zu untersuchen.

Es wurden die Daten von 98 péadiatrischen Patienten untersucht, die zwischen 2007 und 2012
eine Selektive Dorsale Rhizotomie an der Charité — Universitdtsmedizin Berlin erhielten. Der
Beobachtungszeitraum umfasste den Operationstag und die ersten fiinf postoperativen Tage. Bei
allen Patienten wurde postoperativ ein Periduralkatheter fiir die Schmerztherapie verwendet. Es
erfolgte die Aufteilung der Patienten in zwei Gruppen: Gruppe R umfasste 54 Patienten, die iiber
thren Periduralkatheter ausschlielich Ropivacain erhielten. In Gruppe RS wurden 44 Patienten
eingeschlossen, die iiber ihren Periduralkatheter Ropivacain und Sufentanil erhielten.

Gruppe RS war signifikant dlter als Gruppe R. In den anderen Basischarakteristika zeigten sich
keine Unterschiede. In Bezug auf Narkose und intraoperative Versorgung ergab sich lediglich
ein Unterschied in der Lagehohe des PDK und der vermehrten intraoperativen Gabe von
Metamizol und Piritramid in der Gruppe R. Die Verweildauer im Krankenhaus im Rahmen der
SDR war bei beiden Gruppen gleich. Die Liegedauer des PDK war signifikant linger in der
Gruppe RS. Es gab keinen Unterschied der postoperativen Schmerzscores oder im Auftreten von
postoperativen Komplikationen, die potenziell auf die peridurale Schmerztherapie zuriickgefiihrt
werden konnten. In der Gruppe RS traten lediglich signifikant mehr Schmerzspitzen unter
Bewegung (VAS > 5) auf. Sowohl bei den PDK-Laufraten als auch in Bezug auf die PDK-Boli,
die die Patienten erhielten, zeigte sich in der Brunner-Analyse ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen im Verlauf iiber die Zeit. Die Laufraten der Gruppe R liegen mit der Zeit

unter denen der Gruppe RS, obwohl sie mit hoheren Laufraten startet, und die Gruppe R fordert
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im Vergleich zur Gruppe RS mehr Boli innerhalb der ersten Tage ab. In den letzten Tagen
bendtigt hingegen Gruppe RS mehr Boli. Beim Vergleich der Co-Medikamente, die die Gruppen
erhielten, zeigte sich kein Unterschied in der Gabe von Antiemetika. Gruppe R erhielt aber —
besonders wihrend der ersten Tage — mehr Paracetamol und Piritramid als Gruppe RS.

Zusammengefasst zeigte sich keine eindeutige Uberlegenheit eines der beiden Therapie-Regime
in der Sicherheit oder Wirkung. Sowohl in der Gruppe R als auch in der Gruppe RS wurde eine
adidquate Analgesie gewdhrleistet ohne Unterschiede im Auftreten von postoperativen Komplika-
tionen. Die gegenwiértige SOP, die die Monotherapie mit Ropivacain empfiehlt, konnte erweitert
werden, indem fiir die ersten postoperativen Tage die Kombinationstherapie mit Ropivacain und
Sufentanil gewéhlt wird. Mit Hinblick auf die niedrigeren Laufraten und den geringeren Bedarf
an Boli und Co-Analgetika in Gruppe RS innerhalb der ersten beiden postoperativen Tage
erscheint diese Erweiterung sinnvoll. Um dieses Ergebnis zu bekriftigen und die Effektivitit zu

iiberpriifen, sollten weitere Studien durchgefiihrt werden.
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