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Thorakale
Epiduralanalgesie
— aktueller Stand

Zusammenfassung

Die thorakale Epiduralanalgesie (TEA)
fihrt bei Patienten mit groBen abdomi-
nalen und thorakalen Operationen zu
einer suffizienten postoperativen Anal-
gesie, wobei das Nutzen-Risiko-Ver-
hdltnis angesichts potenziell schwer-
wiegender Komplikationen anhaltend
diskutiert wird. Es existieren jedoch
zahlreiche Hinweise, dass die positiven
Effekte der TEA auf das kardiovaskulire,
pulmonale, gastrointestinale und renale
System die Mortalitdt im Vergleich mit
einer systemischen Opioidanalgesie re-
duzieren. Die Datenlage hinsichtlich
eines positiven Effekts auf die Tumor-
progression ist dagegen uneinheitlich;
hier miissen prospektive Erhebungen
abgewartet werden. Die typischen Risi-
ken der TEA (insbesondere epidurale
Raumforderung und Infektion) erfordern
die genaue postoperative Uberwachung
der Patienten. Ein im Vorfeld festgelegtes
Ablaufschema zur friihen Erfassung von
spezifischen Symptomen kann dazu bei-
tragen, Verzdgerungen in der Diagnostik
und Therapie von Komplikationen zu
vermeiden. Letztlich soll die Entschei-
dung fiir oder gegen eine TEA nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwégung
erfolgen.

Summary

Thoracic epidural analgesia (TEA) pro-
vides sufficient analgesia for patients
undergoing abdominal or thoracic sur-
gery. Due to potentially severe compli-
cations, an ongoing debate concerning
the risk-benefit profile of TEA can be
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observed. Due to significant beneficial
effects on cardiovascular, pulmonary,
gastrointestinal and renal function,
mortality is consecutively reduced in
patients with TEA when compared with
a systemic opioid-based therapy. Avail-
able data concerning the impact of TEA
on cancer recurrence are inconsistent,
and prospective trials on this specific
topic should be awaited before drawing
any definitive conclusions. Typical risks
like spinal epidural haematoma or
infection require a close supervision of
patients with TEA. A clinical flowchart
can be a useful tool to minimise the
time delay of diagnostic and therapeutic
interventions in case of a complication.
Finally, the use of TEA should be based
on an individual risk-benefit analysis.

Einleitung

Die thorakale Epiduralanalgesie (TEA)
ist in der perioperativen andsthesiolo-
gischen Versorgung von Patienten mit
grolBen thorakalen oder abdominellen
Operationen fest etabliert [1], wozu
insbesondere ihre hohe analgetische
Potenz beigetragen hat [2,3]. Darliber
hinaus wurde immer wieder diskutiert,
ob sich durch die TEA - neben der Anal-
gesie — weitere positive Effekte erzielen
lassen, die das Behandlungsergebnis
von Patienten nach grollen operativen
Eingriffen verbessern. In diesem Zu-
sammenhang wird von einigen Autoren
kritisch vorgebracht, dass aufgrund von
potenziell schweren Komplikationen
und der Sorge vor diesbeziiglichen
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juristischen Auseinandersetzungen das
Verfahren in den letzten Jahren mit
ricklaufiger Tendenz angewendet werde
[4]. Es ist unbestritten, dass raumfor-
dernde Prozesse wie epidurale Ha-
matome oder Abszesse sowie direkte
traumatische Ldsionen des Riicken-
marks durch die Tuohy-Nadel fir die
betroffenen Patienten weitreichende Fol-
gen haben kénnen. Eine aktuelle Meta-
analyse [5] zum Vergleich einer Kom-
bination von Allgemeinandsthesie plus
thorakaler oder lumbaler Epiduralanal-
gesie vs. Allgemeinandsthesie plus syste-
mischer Opioidanalgesie hat jedoch ge-
zeigt, dass durch die Epiduralanalgesie
einer von 60 perioperativen Todesfillen
vermieden werden kann. Vor diesem
Hintergrund soll das Nutzen-Risiko-
Verhdltnis der TEA nachfolgend naher
betrachtet werden.

Zahlreiche Untersuchungen konnten
belegen, dass Patienten mit thoraka-
ler oder lumbaler Epiduralanalgesie
signifikant weniger Schmerzen hatten
als Patienten mit systemischer Opi-
oidanalgesie [2,3].

e Laut Block et al. [3] lag die mittlere
Schmerzintensitdt bei Patienten mit
thorakaler oder lumbaler Epidural-
analgesie auf einer visuellen Analgo-
skala (VAS) von 0-100 mm um 10 mm
niedriger als bei Patienten mit syste-
mischer Opioidanalgesie. In einer
Subgruppenanalyse erwies sich ins-
besondere die TEA mit einem Lokal-
andsthetikum mit oder ohne Opi-
oidzusatz als analgetisch effektiv. Die
mittlere Schmerzintensitdt lag auf
der VAS (0-100 mm) bei Patienten
mit TEA um 11,2 mm (95%-Konfi-
denzintervall [KI] 9,9-12,5 mm) nie-
driger als bei Patienten mit systemi-
scher Opioidanalgesie. Zudem war
die TEA analgetisch effektiver als
die lumbale Epiduralanalgesie (LEA).
Diese Ergebnisse wurden auch in
neueren Untersuchungen bestatigt
[6].
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¢ In diesem Zusammenhang wurde
weiter gezeigt, dass der Opioidver-
brauch der Patienten durch eine
TEA signifikant gesenkt wird [7] — in
den ersten 48 Stunden postoperativ
bendtigten die Patienten der Kon-
trollgruppe im Mittel 123 mg Mor-
phin, wéhrend es in der TEA-Gruppe
59 mg Morphin waren.

Bedeutender als der reduzierte Ver-
brauch ist jedoch die Reduktion opi-
oidbedingter Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Erbrechen, Atemde-
pression, Darmatonie, Sedierung und
Schwindel, was fiir die TEA nachge-
wiesen werden konnte [2,3,5].

Auch wenn die patientenkontrollierte
Epiduralanalgesie mit Hintergrundin-
fusion eine effektive Methode der post-
operativen Analgesie darstellt, darf nicht
auBer Acht gelassen werden, dass es
zu Fehlanlagen des Epiduralkatheters
kommen oder dieser im Verlauf dislo-
zieren kann. Dies ist dann mit einer
erhdhten Schmerzintensitdt verbunden
und bedarf entweder einer Neuanlage
des Katheters oder eines Verfahrens-
wechsels.

e Hermanides et al. [8] nehmen eine
Versagerrate der TEA von bis zu 32%
an. Diese Rate erscheint allerdings
sehr hoch; so betrug die Versagerrate
in der eigenen Klinik 7% [2], was
auch den Daten von Metaanalysen
randomisiert-kontrollierter Studien
entspricht [5].

Klarheit wére nur durch eine prospektive
Erhebung zu schaffen. Unabhdngig da-
von muss eine postoperative Malfunk-
tion des Epiduralkatheters rechtzeitig
erkannt werden, um geeignete Malinah-
men (z.B. alternatives Analgesieverfah-
ren) zu ergreifen und eine Schmerzexa-
zerbation zu vermeiden. Schon aus
diesem Grund missen Patienten mit
einer Epiduralanalgesie postoperativ
engmaschig durch geschultes Fachper-
sonal (Akutschmerzdienst) (iberwacht
werden.

Die Inzidenz chronischer Schmerzen
nach Operationen riickt zunehmend in
das Blickfeld, so dass sich die Frage stellt,
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ob die perioperative Epiduralanalgesie
und insbesondere die TEA hier protektiv
wirken konnen. Der Anteil chronischer
Schmerzen nach grofBen chirurgischen
Eingriffen liegt bei 20-50% [9], und
auch die Inzidenz schwerer chronischer
Schmerzen mit hohergradiger Beein-
trachtigung der Patienten ist mit 2-10%
hoch [10,11]. Die Regionalandsthesie
inklusive der TEA scheint sich hier po-
sitiv auszuwirken, dies insbesondere,
wenn die jeweilige Andsthesietechnik
postoperativ  fortgefiihrt wird. Wenn
auch die Datenlage nicht abschlieRend
beurteilt werden kann, zeigen einzelne
Studien doch glinstige Perspektiven, so
beispielweise die Verwendung der TEA
nach Thorakotomien oder Kolektomien
[12,13].

Chronische Schmerzen traten insbe-
sondere dann seltener auf, wenn die
TEA bereits intraoperativ begonnen
wurde [14].

Pathophysiologie der
nicht-analgetischen Effekte

Die nicht-analgetischen Effekte der
TEA basieren auf der Annahme
einer selektiven Sympathikusblo-
ckade durch das injizierte Lokal-
anasthetikum am sympathischen
Grenzstrang (Truncus sympathicus).

Es handelt sich um eine paravertebrale
Kette autonomer Ganglien, die ihre pra-
gangliondren Fasern aus den Riicken-
marksegmenten Th 1 bis L 2/3 erhalten.
Die Thoraxorgane werden aus den
Riickenmarksegmenten C 1 bis Th 5, die
oberen Extremitaten aus C 4 bis Th 2,
die abdominellen Organe aus Th 5 bis
L 2/3 und die unteren Extremitdten aus
den Segmenten L 2 bis S 2 versorgt. Die
Sympathikusblockade durch die TEA
wird durch die epidurale Resorption des
Lokalanasthetikums bzw. die Resorption
in Hohe der Spinalnerven bewirkt. Auch
wenn es keine klinisch breit etablierte
direkte Methode zur Messung einer
Sympathikusblockade gibt, ldsst sich
diese doch durch indirekte Verfahren
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wie die Messung der Hauttemperatur
bestimmen [15]. Die Ausdehnung der
Sympathikusblockade entspricht etwa
der Ausdehnung der sensorischen Blo-
ckade; teilweise wurde auch eine Aus-
dehnung Uber das sensorisch blockierte
Areal hinaus gefunden [16].

Auswirkungen auf verschiedene

Organe und Organsysteme

Herz und Kreislauf

Perioperative Schmerzen und Stress
konnen zu Hypertension und Tachy-
kardie mit negativen Effekten auf
vorbestehende koronare Plaques
fithren. Plaquerupturen kénnen wie-
derum schwere Komplikationen wie
einen Myokardinfarkt mit den ent-
sprechenden Folgen auslosen [17].
Positive Effekte einer Sympathikus-
blockade durch die TEA im Sinne
einer Kardioprotektion liegen daher
nahe.

¢ In diesem Zusammenhang konnte fiir
die TEA eine deutliche Verbesserung
der linksventrikuldren Funktion bei
Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung [18] gezeigt werden. Auch eine
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geringere Inzidenz perioperativer
Myokardinfarkte wurde berichtet
[19], wahrend neuere Untersuchun-
gen keine signifikante Verminderung
der Infarktrate zeigen konnten (siehe
unten).

Insbesondere die LEA mit Verwen-
dung von Lokalandsthetika wird eher
mit einem gesteigerten Sympathiko-
tonus und der potenziellen Gefahr
kardialer Komplikationen in Verbin-
dung gebracht [20]. Entsprechende
Unterschiede zwischen LEA und
TEA wurden von Beattie et al. 2001
gezeigt [19]. Wahrend die Myokard-
infarktrate bei Patienten mit TEA
signifikant von 8,5% auf 3,6% sank
(Odds Ratio [OR] 0,43; 95%-Kl
0,19-0,97), war dies bei Patienten mit
LEA nicht der Fall (nicht signifikante
Senkung von 3,4 auf 2,5% (OR 0,77;
95%-KI 0,31-1,92). Berendes et al.
[21] konnten in diesem Zusammen-
hang eine signifikante Reduzierung
der Krankenhausmortalitdt durch die
TEA nachweisen.

Neuere Untersuchungen sind in Be-
zug auf eine Kardioprotektion je-
doch nicht mehr eindeutig. Eine im
Jahr 2011 publizierte randomisiert-
kontrollierte Studie von Svircevic et
al. [22] fokussierte auf Patienten mit
kardiochirurgischen Eingriffen, die
eine Hochrisikogruppe fiir periope-

rative kardiale Ereignisse darstellen.
Es konnte kein Unterschied in Bezug
auf perioperative kardiovaskulére Er-
eignisse (Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall) zwischen Patienten mit TEA
oder systemischer Opioidanalgesie
gezeigt werden. Diese Ergebnisse
spiegelten sich auch in einer aus
dieser Arbeitsgruppe stammenden
Metaanalyse wieder [23], in der
ebenfalls keine Reduktion der Rate
an Myokardinfarkten oder Schlag-
anfillen bei Hochrisikopatienten ge-
funden wurde.

Einige Autoren vermuten eine er-
hohte Inzidenz kardiovaskularer
Komplikationen und Todesfille bei
Patienten mit neuraxialen Blockaden.
Diese Annahmen basieren auf einer
Subgruppenanalyse der sog. POISE-
Studie [24], die urspriinglich zur Be-
urteilung der perioperativen Effekte
einer Betablockade erfolgte. Hier
muss beriicksichtigt werden, dass
es sich nicht um eine randomisierte
Studie handelt und die Ergebnisse
mittels ,Propensity Score Matching”
(durch Zuordnung eines &hnlichen
Falls erzeugte Vergleichsgruppen)
ermittelt worden sind. Inwieweit die
neuraxialen Blockaden per se anzu-
schuldigen oder anderweitige Hypo-
tensionen ursachlich sind, musste in
dieser Studie offen bleiben.

Abbildung 1
Anzahl Ereig./Anzahl Pat.(%) Anzahl an
OR (95% KI) Epidurale Kontrolle Studien
AV-Block B 0.25(0.11 to 0.57) 12/261 (4.6) 30/272 (11.0) 5
Lungenembolie —_—a— 0.44 (0.14 to 1.35) 1/1094 (0.09) 7/1094 (0.6) 39
Kongestive Herzinsuffizienz —_— 0.55(0.27 to 1.13) 12/276 (4.3) 21/235 (8.9) 6
Tiefe Beinvenenthrombose —a— 0.58 (0.29 to 1.16) 15/1188 (1.3) 24/1186 (2.0) 40
Vorhofflimmern —a— 0.63 (0.49 to 0.82) 140/663 (21.1) 213/722 (29.5) 13
Ventrikuldre Tachykardie —— 0.69 (0.45 to 1.05) 39/690 (5.7) 56/659 (8.5) 8
Supraventrikuldre Tachykardie — 0.69 (0.55t00.87)  213/1059 (20.1)  269/1057 (25.4) 9
Myokardinfarkt — 0.73 (0.50 to 1.06) 48/1820 (2.6) 66/1812 (3.6) 39
Myokardiale Ischamie —a— 0.75(0.52 to 1.07) 82/1117 (7.3) 95/1087 (8.7) 28
Schlaganfall —— 0.79 (0.41 to 1.52) 12/1931 (0.06) 17/1941 (0.09) 45
Pleuraerguss _— 1.01 (0.43 to 2.39) 9/216 (4.2) 9/220 (4.1) 6
Hypotension —— 4.92 3.11 to 7.78) 96/931 (10.3) 20/904 (2.2) 25
Vorteile Epidurale | Vorteile Kontrolle

0.1 1 10
Odds Ratio

Auswirkungen der Epiduralanalgesie auf perioperative kardiovaskulare Komplikationen im Vergleich zur systemischen Opiodanalgesie (modifiziert nach [5]).
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¢ Eine aktuelle Metaanalyse [5] belegt
dagegen wiederum eine Reihe pro-
tektiver Effekte der TEA und LEA. Sie
betreffen in erster Linie die Inzidenz
von Herzrhythmusstérungen wie
Vorhofflimmern und supraventrikula-
ren Tachykardien, die in der Gruppe
der Patienten mit Epiduralanalgesie
geringer war als im Kollektiv mit
systemischer Opioidanalgesie. Be-
ziiglich der Myokardinfarktrate war
lediglich ein Trend zur reduzierten
Inzidenz aufzuzeigen [5]. Abbildung
1 gibt einen Uberblick iber die
kardiovaskuldren Endpunkte dieser
Metaanalyse [5].

Diese Metaanalyse [5] zeigt aber auch,
dass die Epiduralanalgesie (TEA wie LEA)
das Risiko fir Hypotensionen erhoht,
was in Anbetracht der Sympathikusblo-
ckade pathophysiologisch ableitbar ist.

Eine Hypotension soll unverziiglich
behandelt werden, da diese — unab-
héngig von der Ursache - das Risiko
von Komplikationen erhoht [25,26].

Zur Aufrechterhaltung eines addquaten
Volumenstatus sind plasmaadaptierte
Elektrolytlosungen und ggf. eine Be-
handlung mit Noradrenalin zu emp-
fehlen. Dariiber hinaus hat sich in der
Klinik der Autoren ein sog. Co-Loading
mit Hydroxyethylstarke (HES) bewahrt.

In der Pravention und Behandlung einer
Hypotonie unter TEA spielt der jeweilige
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zierten Bronchialtoilette — zu respi-
ratorischen Komplikationen pradis-
poniert [29]. Dies verlingert nicht
nur die Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts, sondern kann auch die
perioperative Mortalitit erhohen.

Insbesondere obere abdominalchirurgi-
sche sowie herz- und thoraxchiurgische
Operationen zdhlen zu den Hochrisiko-
eingriffen flir postoperative respiratori-
sche Komplikationen [30], so dass eine
suffiziente  Analgesie mit verbesserter
pulmonaler Funktion hier besonders
wichtig ist. Hier kommt der TEA ein
hoher Stellenwert zu.
¢ Hinweise auf eine pulmonal protek-
tive Wirkung der Epiduralanalgesie
(TEA und LEA) lieferte bereits eine
Metaanalyse von Ballantyne et al.
[31] — Patienten mit Epiduralanalgesie
wiesen im Vergleich zu Patienten mit
systemischer Opioidanalgesie eine
geringere Rate an pulmonalen Infek-
tionen (Relatives Risiko [RR] 0,36;
95%-Kl1 0,21-0,65) und allgemeinen
pulmonalen Komplikationen (RR
0,58; 95%-Kl 0,42-0,80) auf. Es wird
diskutiert, dass dieser Effekt nicht
nur durch eine suffiziente Analgesie
hervorgerufen wird, sondern die
Blockade inhibitorischer Afferenzen
des Zwerchfells auf spinaler Ebene
sowie ein verdnderter Tonus der
abdominellen und thorakalen Mus-

kulatur diesen Effekt verstarken [32].

e Eine Metaanalyse konnte im Jahr
2008 [33] den pulmonal-protektiven
Effekt der TEA bestdtigen; weiter
wurde jedoch gefunden, dass dieser
Effekt Gber die Jahre nicht konstant
geblieben war, sondern tendenziell
abgenommen hatte. Als eine mog-
liche Ursache fir den riicklaufigen
pulmonal-protektiven Effekt wurde
die verbesserte Analgesie in der Kon-
trollgruppe identifiziert. Wahrend
in den Studien der 1970-iger und
1980-iger Jahre hdufig Morphin in
festen Intervallen subkutan appliziert
wurde, kamen in neueren Studien
multimodale Verfahren (patienten-
kontrollierte intraventse Analgesie
in Kombination mit einem Nicht-
opioid) zur Anwendung. Die Anal-
gesiequalitdt konnte damit in der
Kontrollgruppe Uber die Zeit gestie-
gen sein (Abb. 2), wahrend sie in
der Epiduralanalgesie-Gruppe unver-
andert geblieben war [33].

e Eine Studie von Van Lier et al. 2011
konnte bei 541 Patienten weiter
zeigen, dass insbesondere Patienten
mit schweren pulmonalen Vorerkran-
kungen wie einer COPD (chronic
obstructive pulmonary disease; chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankung)
hinsichtlich postoperativer pulmo-
naler Komplikationen von der TEA
profitieren [34].

Anisthesist die entscheidende Rolle Abbildung 2
[27] — schon in einer dlteren Unter- 6 Durchechnilih € Durchechmitich
. . . Durchschnittliche . Durchschnittliche
suchung [28] wurden deutliche Inter- A O((i‘;isso;até%(OR) Pneumonieinzidenz Pneumonieinzidenz mit
aktionen zwischen dem jeweiligen 216 mit Epiduralanalgesie systemischer Analgesie
Andsthesisten und der Inzidenz einer 062 047,081 ! o |88 0%
. . 2005 - o :62(0.47,0.81) Dy 9%
Hypotension gefunden. Insgesamt ist der P hetero = 0.30 5%\:1 EE o
. . . = 2000 AORH B
menschliche Faktor ein entscheidender < 0.46 019, 1.08) D:EI :ID‘\
. . . . . ‘x _ —O— g SEZAR 9 i | 9
Punkt fiir die Patientensicherheit. g 1 Phetero-0.04 B 10 3:9% &y 8.3%
T 199 % ‘:'D
= : 0.36 (0.19, 0.70) 0o 0
e - —O— ! ! = a 8.6% [mm} 20.4%
Lunge 2 1985 : P hetero = 0.23 q, \
1980 i Y
3 0.17 (0.05, 0.57) : %

. . 1975 - —0— ! - B 8.3% H o 34.3%
Die Funktion der Atemmuskulatur 3 P hetero = 0.66 E!E, o -
kann durch zahlreiche Faktoren be 1970 ‘ ‘ o aror o o o a0 o

u ! - 001 01 1 10 0% 20% 40% 60% 80% 0% 20% 40% 60% 80%

eintrichtigt werden. Ein wichtiger
Faktor ist der postoperative Schmerz,
der eine Schonatmung auslésen kann
und - in Verbindung mit einer redu-

Pulmonale Effekte der Epiduralanalgesie. A: Abnahme des protektiven Effekts in Bezug auf eine peri-
operative Pneumonie tiber die Zeit. B/C: Pneumonierate der Patienten mit/ohne Epiduralanalgesie.
Die roten Linien zeigen den Trend tiber die Zeit an (modifiziert nach [33]).
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Magen-Darm-Trakt

Gastrointestinale Komplikationen wie
Darmatonie und Ileus, Anastomo-
seninsuffizienz, Infektion oder Blu-
tung konnen die Patienten vital be-
drohen und sind dariiber hinaus
auch okonomisch relevant [1].

Die Vorstellung, dass gastrointestinale
Komplikationen durch die TEA ver-
mindert werden basiert auf der An-
nahme, dass tber die Blockade des N.
splanchnikus die hemmenden Sympa-
thikuseffekte auf den Darm im Sinne
einer Stressreaktion reduziert werden.
Steinbrook et al. [35] fiihrten in einer
Ubersicht aus, dass dieser Effekt nur
bei einer Punktion oberhalb Th 12 zu
erzielen ist, so dass eine TEA die In-
zidenz der postoperativen Darmatonie
senkt, wahrend Studien zur LEA diesen
Effekt nicht eindeutig belegen konnten.
Trotz der durch die TEA verminderten
Inzidenz der postoperativen Darmatonie
ist der Nachweis eines verkiirzten Kran-
kenhausaufenthalts bislang nicht ge-
lungen — erst die Einbettung der TEA
in ein multimodales Fast-Track-Pro-
gramm hat die Liegedauer verkdirzt [36].

Im Gegenzug stellt sich die Frage, ob
eine TEA nicht auch Ausl&ser gastroin-
testinaler Komplikationen sein kann.

e Dieser Verdacht wurde zumindest in
einer Studie der 1990er Jahre gedu-
Rert [37], in der die Autoren auf eine
erhohte Rate an Anastomoseninsuf-
fizienzen nach abdominalchirurgi-
schen Eingriffen hinwiesen, was auf
die friiher einsetzende Peristaltik und
perioperative hypotensive Episoden
durch die TEA zuriickgefiihrt wurde.

¢ Nachfolgende Studien konnten kei-
nen negativen Effekt der TEA auf
die Stabilitat von Darmanastomosen
nachweisen [38,39]. Aktuelle Meta-
analysen zeigen ebenfalls keine
signifikant hohere Rate an Anasto-
moseninsuffizienzen durch TEA und
LEA [40] — vielmehr zeichnet sich
eher ein protektiver Effekt der TEA
auf die Stabilitit von Darmanasto-
mosen ab. So fanden Michelet et al.
[41] unter 207 untersuchten Patienten
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23 mit Anastomoseninsuffizienzen,
von denen 3 eine TEA und die (bri-
gen 20 Patienten eine systemische
Opioidanalgesie erhalten hatten (OR
0,13; 95%-K1 0,02-0,71).

Hypotensionen zdhlen jedoch unstrittig
zu den Nebenwirkungen einer TEA oder
LEA, und diese konnen das perioperative
Ergebnis per se verschlechtern [42].
Fur das zur Therapie hdufig eingesetzte
Noradrenalin  konnte zumindest im
Tierexperiment gezeigt werden, dass die
Substanz in den gewahlten Dosen keine
wesentlichen negativen Einfliisse auf die
intestinale Mikrozirkulation hat [43].

Niere

Ob die Inzidenz des akuten Nieren-
versagens (ANV) durch die TEA be-
einflusst wird, ist insgesamt noch
unzureichend untersucht.

¢ Guay [44] konnte in einer Metaana-
lyse zeigen, dass Patienten mit TEA
im Vergleich mit einer systemischen
Opioidanalgesie ein geringeres Risiko
fur die Entwicklung eines ANV hatten
(OR=0,34; 95%-KI 0,14-0,81), wih-
rend das Ergebnis unter Einschluss
der LEA nicht mehr signifikant war —
wobei die Definition des ANV in den
eingeschlossenen Studien jedoch er-
heblich variierte.

e Eine weitere Metaanalyse bei kardio-
chirurgischen Patienten [45] konnte
ebenfalls eine Reduktion der Inzidenz
des ANV durch die TEA nachweisen;
ein ANV trat bei den Patienten mit
TEA in 35 von 590 Féllen auf (5,9%),
wiahrend die Inzidenz in der Kon-
trollgruppe 54 von 618 (8,7%) betrug
— entsprechend einer OR von 0,56
(95%-Kl1 0,34-0,93). Auch hier limi-
tiert das haufige Fehlen der genauen
Definition des ANV die Aussagekraft
der Analyse. Eine aktuelle Kohor-
tenstudie an Uber 1.600 kardiochir-
urgischen Patienten [46], in der die
Rate an Nierenersatzverfahren bei
Patienten mit hochthorakaler Epidu-
ralanalgesie signifikant geringer war
als in der Kontrollgruppe mit syste-
mischer Opioidanalgesie, unterliegt
derselben Limitierung.
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Auswirkungen auf die Mortalitat

Yeager et al. [47] l6sten bereits im Jahr
1987 Diskussionen iiber die Auswir-
kungen der Epiduralanalgesie (TEA und
LEA) auf die perioperative Mortalitét
nach abdominalchirurgischen Eingriffen
aus. Sie berichteten, dass in der Gruppe
mit systemischer Opiodanalgesie 4 von

25 Patienten verstarben, wahrend in

der Gruppe mit Epiduralanalgesie kein

Todesfall zu beklagen war. Auch wenn

die Aussagekraft der Studie durch die

geringe Gruppengrofle limitiert war,
hat sie doch eine ganze Reihe weiterer

Untersuchungen ausgel6st.

e Im Jahr 2000 erschien eine erste
grol’e Metaanalyse, die sog. ,Rodgers
Metaanalyse” [48], die 141 Studien
mit 9.559 Patienten einbezog. Es
konnte gezeigt werden, dass zentrale
Nervenblockaden schwerwiegende
perioperative Komplikationen und
die perioperative Mortalitdt vermin-
derten. Die Analyse geriet wegen
methodischer Schwéchen jedoch
schnell in die Kritik — Kritikpunkte
waren die nicht klar definierten
Ein- und Ausschlusskriterien der ana-
lysierten Studien, sehr unterschied-
liche Studienbedingungen, die un-
kritische Kombination verschiedener
neuraxialer Verfahren (LEA und TEA,
intrathekale Analgesie), unterschied-
liche Operationsarten, verschiedene
epidural verabreichte Analgetika so-
wie unterschiedliche Analgesiever-
fahren in den Kontrollgruppen.
Weiter wurde kritisiert, dass, obwohl
die Mortalitdt der primédre Endpunkt
der Analyse war, dieser nur in einem
Teil der eingeschlossenen Studien
auch untersucht worden war. Zudem
lag die postoperative Verlaufsbeob-
achtung vieler Studien unter sieben
Tagen, so dass operationsbedingte
Todesfalle vielleicht gar nicht erfasst
wurden. Nicht zuletzt wurde véllig
aufBer Acht gelassen, dass zahlreiche
dltere Studien aus den siebziger und
achtziger Jahren eingeschlossen
worden waren, die nicht mehr dem
aktuellen Stand der klinischen Pra-
xis entsprachen und bei denen die
Mortalitdt in der Kontrollgruppe teils
sehr hoch war — damit hatten wenige
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Studien mit hoher Mortalitdt grofle
Auswirkung auf das Gesamtergebnis
der Metaanalyse.

Das nachfolgende randomisierte
MASTER-Trial von Rigg et al. 2001
[49] - eine groRe australische
Multicenterstudie an mehr als 900
Patienten — konnte keinen signifi-
kanten Uberlebensvorteil von Pati-
enten mit Epiduralanalgesie zeigen.
In dieser Studie wurde jedoch kein
Unterschied zwischen LEA und TEA
gemacht; darlber hinaus wurde
kritisiert, dass aufgrund von Proto-
kollverletzungen ein hoher Anteil
an Patienten in der Epiduralgruppe
gar keine effektive Epiduralanalgesie
erhalten hatte [50].

Die Auswertung groBer Datenbanken
von offentlichen Krankenversiche-
rungen wie Medicare in den USA
konnte dagegen wiederum eine
geringe, jedoch signifikante Morta-
litatsreduktion durch die Epidural-
analgesie nachweisen [51,52]. In
diese Studien floss zwar eine er-
hebliche Zahl an Patienten ein, es
muss jedoch beriicksichtigt werden,
dass aufgrund des retrospektiven
Designs die Vergleichbarkeit der Pa-
tienten in den Gruppen nur bedingt
gegeben ist.

Nach Publikation einer groen An-
zahl weiterer randomisierter Studien
erschien aktuell eine neue Metaana-
lyse zur Kombination aus Allgemein-
andsthesie und Epiduralanalgesie
(TEA und LEA) vs. Allgemeinandsthe-
sie mit systemischer Opioidanalgesie
[5]. Im Gegensatz zur Metaanalyse
von Rodgers et al. [48] wurden nur
Studien eingeschlossen, in denen
die Epiduralanalgesie postoperativ
flr mindestens 24 Stunden aufrecht-
erhalten wurde und die epidurale
Medikation zumindest aus einem
Lokalandsthetikum bestand, um eine
suffiziente Analgesie zu gewahrlei-
sten. Es wurden 125 randomisierte
Studien mit mehr als 9.000 Patienten
bewertet. In 83 Studien mit Aussa-
gen zur perioperativen Mortalitat
wurde insgesamt ein  Uberlebens-
vorteil fur die Patienten mit Epidu-
ralanalgesie (unabhdngig von der
Zugangshohe) gefunden. Wahrend
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in der Kontrollgruppe 122 von 3.855
Patienten in einem Zeitraum bis zu
10 Jahren postoperativ verstarben,
waren dies in der Epiduralanalgesie-
Gruppe mit 80 von 3.911 Patienten
signifikant weniger (OR 0,69; 95%-
Kl 0,14-0,81). Eine nachfolgende
Sensitivitdtsanalyse zeigte, dass der
glinstige Effekt der Epiduralanalge-
sie auf die perioperative Mortalitat
unabhdngig von der Insertionshohe
des Katheters, der Art des chirurgi-
schen Eingriffs sowie der Qualitat
der Datenauswertung war; auch die
unterschiedliche Dauer der Nach-
beobachtung und der Einschluss
nichtpublizierter Todesfélle hatte
keinen relevanten Einfluss auf das
Gesamtergebnis [5].

Zusammenfassend wurde gezeigt
[5], dass die Epiduralanalgesie (TEA
und LEA) mit einem Uberlebensvor-
teil verbunden ist. Ausgedriickt in
einer ,Number needed to treat”
(NNT) von 60 bedeutet dies, dass
von 60 perioperativen Todesfallen
einer vermieden werden kann, wenn
die Patienten eine Kombination aus
Allgemeinanasthesie und Epidural-
analgesie erhalten. Es wird jedoch
auch eindringlich auf die moglichen
Komplikationen dieser Methode hin-
gewiesen, so dass letztlich immer
eine individuelle Nutzen-Risiko-Ab-
wagung fiir den jeweiligen Patienten
erfolgen soll [5].

Auswirkungen auf die Tumor-
progression

Maligne Tumoren sind in den Indu-
strieldndern eine der fiihrenden To-
desursachen. Wahrend der Primir-
tumor chirurgisch oft vollstindig
entfernt werden kann, sterben 90%
der Patienten in der Folge durch die
Entwicklung von Metastasen [53].
Dem Immunsystem kommt hier eine
wichtige Rolle nicht nur in der Ent-
wicklung der Tumoren, sondern
auch bei der Metastasierung zu.

Eine perioperative Schwachung der Im-
munabwehr beglinstigt potenziell nicht
nur die Entstehung von Mikrometastasen
durch unter der Operation ggf. vermehrt
freigesetzte maligne Zellen, sondern
auch das Wachstum vorbestehender
Mikrometastasen [54]. Eine entspre-
chende Beeintrachtigung des Immun-
systems ist vermutlich immer multi-
faktoriell bedingt — dazu z&hlen auch
die Effekte von Andsthetika und Analge-
tika auf das Immunsystem [55], wobei
die Interaktionen im Einzelfall schwer
abzuschdtzen sind. Durch regionalands-
thesiologische Verfahren wie die TEA
kann hier nicht nur die Dosis bestimmter
potenziell schadlicher Substanzen ver-
mindert werden; dartber hinaus wird
postuliert, dass die TEA die perioperative
Stressreaktion vermindert und so die

Immunkompetenz der Patienten erhalt

[56]. Die Datenlage ist jedoch nicht so

eindeutig, wie es diese pathophysiologi-

sche Vorstellung vermuten liefSe.

e Biki et al. [57] wiesen bei der
retrospektiven  Untersuchung von
Patienten mit Prostatakarzinom ei-
nen Riickgang der Tumorrezidivrate
um 57% nach, wenn die Patienten
perioperativ eine Epiduralanalgesie
(TEA oder LEA) in Kombination mit
einer Allgemeinandsthesie statt einer
systemischen Opioidanalgesie erhal-
ten hatten.

* Neuere Untersuchungen zu diesem
Patientenkollektiv konnten diese Er-
gebnisse nicht bestatigen. So konnten
Wauethrich et al. [58] beim Vergleich
von Epiduralanalgesie und systemi-
scher Opioidanalgesie weder einen
Unterschied in der Tumorrezidivrate
noch einen Uberlebensvorteil zei-
gen. Zu einem dhnlichen Ergebnis
kamen die Autoren einer weiteren
Studie an Patienten mit Prostata-
karzinom [59].

 Eine eher protektive Wirkung durch
die Epiduralanalgesie wurde dagegen
fur bestimmte Patienten mit Kolon-
karzinom gezeigt [60] — hier wiesen
Patienten, bei denen zum Zeitpunkt
der Operation keine Metastasen
nachweisbar waren, im Kollektiv mit
Epiduralanalgesie im Vergleich zu
Patienten mit systemischer Opioid-
analgesie in den ersten 1,5 Jahren
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nach der Operation ein Uberlebens-
vorteil auf, der in der Folgeperiode
verschwand. In einer weiteren Studie
[61] zur postoperativen Uberlebens-
rate von Patienten mit Kolonkarzi-
nom konnte ein Uberlebensvorteil
fur dltere Patienten (>65 Jahre) ge-
zeigt werden.

¢ In einer aktuellen Metaanalyse [62]
fanden die Autoren bei Patienten
mit verschiedenen Tumorerkrankun-
gen eine verbesserte postoperative
Uberlebensrate, wenn die Patienten
eine Epiduralanalgesie statt einer
systemischen Opioidanalgesie er-
halten hatten — jedoch keinen Unter-
schied in der Metastasierungsrate.

Um die Effekte der Epiduralanalgesie
auf die Tumorprogression zu be-
werten, miissen die Ergebnisse pro-
spektiv-randomisierter Studien ab-
gewartet werden.

Risiken und Komplikationen

Neben einer ganzen Reihe an positi-
ven Effekten sind TEA und LEA mit
potenziellen Risiken verbunden.

Typische allgemeine Nebenwirkungen
sind Hypotension, Harnretention und
Pruritus [5]. Wahrend die Hypotension
auf der Sympathikolyse durch die
verwendeten Lokalanasthetika beruht,
wird der Pruritus durch die epiduralen
Opioide ausgel6st; die Harnretention ist
gleichermafen durch Lokalanasthetika
und Opioide bedingt. Durch die Kom-
bination von Lokalandsthetikum und
Opioid kann die erforderliche Dosis des
Lokalanasthetikums reduziert werden,
wodurch die Inzidenz der Hypotension
sinkt [63].

Vor allem gefiirchtet sind jedoch schwere
neurologische Komplikationen, die bei
den betroffenen Patienten nicht selten
zu bleibenden Schdden oder sogar zum
Tod fithren kénnen. Zu diesen Kompli-
kationen zdhlen das spinale epidurale
Hamatom, der epidurale Abszess, eine
Meningitis, direkte traumatische Ver-
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letzungen des Riickenmarks durch den
Punktionsvorgang sowie intrakranielle
Hamatome und Hygrome [64].

Fithrende Symptome - und damit
Alarmzeichen - sind Riickenschmer-
zen in Verbindung mit sensomotori-
schen Paresen sowie Harnverhalt,
die auch nach Pausieren der epidu-
ralen Medikation persistieren.

Wie hdufig derartige Komplikationen
auftreten, ist unklar; es wird jedoch
angenommen, dass sie hdufiger sind
als bisher angenommen [2,65,66,67].
Die Inzidenz des spinalen epiduralen
Hamatoms im Zusammenhang mit einer
Epiduralanalgesie wird auf 1:200.000
bis 1:2.700 geschatzt [64], wobei ein
Teil der Daten aus der Zeit vor den
einschlagigen Empfehlungen bzw. Leit-
linien zum Umgang mit Antikoagulan-
zien bei riickenmarksnaher Regional-
andsthesie stammt [68].

Als Risikofaktoren werden insbesondere

e das Alter des Patienten

¢ die begleitende Applikation von
Antikoagulanzien,

¢ die Insertionshohe des Katheters
sowie

e mehrfache Punktionsversuche

diskutiert [68].

Bei Patienten mit unfallchirurgischen
oder orthopadischen Operationen und
LEA trat ein spinales epidurales Hama-
tom deutlich haufiger auf als bei Patien-
ten nach thoraxchirurgischen Eingriffen
mit TEA, die in dieser Untersuchung
Uberhaupt kein raumforderndes epidu-
rales Hamatom entwickelten [2]. Auch
bei Patientinnen mit geburtshilflicher
LEA sind epidurale Hdmatome sehr
selten [68,69]. Mogliche Griinde fiir
das vermehrte Auftreten von spinalen
epiduralen Hamatomen bei unfallchir-
urgischen und orthopadischen Eingriffen
konnten das haufig hohere Lebensalter
mit entsprechenden osteoporotischen
und degenerativen Wirbelsaulenveran-
derungen sein, die den Punktionsvorgang
erschweren. Auch Medikamente mit
Einfluss auf die Hamostase (vor allem
nichtsteroidale Antirheumatika) konnen
das Auftreten eines spinalen epiduralen

Hamatoms begiinstigen, dies insbeson-
dere dann, wenn eine eingeschrankte
Nierenfunktion die Elimination dieser
Medikamente verzogert [64].

Die aktuellen Empfehlungen zur
Pausierung der gerinnungshemmen-
den Medikation vor Anlage eines
Epiduralkatheters sind zwingend zu
beachten. Da auch bei Entfernung
des Epiduralkatheters ein spinales
epidurales Himatom auftreten kann,
gelten die Empfehlungen gleicher-
malen auch fiir diesen Fall [70].

Die S1-Leitlinie [70] gibt detaillierte
Angaben zu den zahlreichen neuen,
klinisch zunehmend verwendeten Anti-
koagulanzien. Die Angaben beziehen
sich jedoch auf Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Eine eingeschréankte re-
nale Clearance kann mit der MDRD-
Formel (Modifikation of Diet in Renal
Disease; Formel zur Berechnung der
glomeruldren Filtrationsrate) abgeschatzt
werden [71]. Die Pausierung der gerin-
nungshemmenden Medikation ist dann
entsprechend anzupassen [72]. Fir
die klinische Praxis empfiehlt es sich,
insbesondere bei dlteren Patienten tiber
70 Jahren die medikamentose Throm-
boseprophylaxe erst am Abend nach der
Operation zu beginnen.

Spinale epidurale Hamatome kénnen
allerdings auch spontan und ohne Asso-
ziation zur Epiduralanalgesie auftreten.
Eine grolle Untersuchung an knapp
100.000 Patienten hat gezeigt, dass
eine Laminektomie wegen eines kom-
primierenden epiduralen Hamatoms
etwa gleichhaufig bei Patienten mit und
ohne vorangehender Epiduralanalgesie
vorgenommen werden musste [51].

Die Inzidenz spinaler epiduraler
Abszesse wird auf <0,1% der Patienten
mit TEA und LEA geschitzt [64]. Die
Patienten entwickeln hdufig Fieber und
eine allgemeine Abgeschlagenheit; da-
riber hinaus kénnen Symptome einer
Myelonkompression (Riickenschmerzen
und Paresen) wie bei einem spinalen
epiduralen Hamatom auftreten. Mikro-
biologisch sind am haufigsten Staphylo-
kokken wie S. aureus oder S. epider-
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midis nachzuweisen; daneben kommen
auch E. coli und Pseudomonaden
sowie selten (bei immungeschwachten
Patienten) S. pneumonia in Betracht
[64]. Etwa 10% der Patienten mit die-
ser Komplikation versterben [73]. Als
pradisponierend gelten geschwichte
Immunabwehr, hoheres Patientenalter
sowie eine Katheterliegedauer von mehr
als vier Tagen [64]. Es muss unverzig-
lich eine kalkulierte Antibiotikatherapie
(Vancomycin plus Cephalosporin der
3. Generation) begonnen werden, die
nach dem Keimnachweis ggf. anzupas-
sen ist. Nicht selten ist eine operative
Entlastung erforderlich.

Zu den infektiologischen Komplikatio-
nen der Epiduralanalgesie zahlt auch
die Meningitis. Typische Symptome sind
Kopfschmerzen in Verbindung mit Fieber
und Nackensteife. Als Erreger sind haufig
Keime der Mundflora des Personals
nachzuweisen. So wurden bei Patienten
mit Meningitis nach Epiduralanalgesie
in 49% Streptokokken der Viridans-
Gruppe nachgewiesen, in seltenen
Féllen auch S. aureus und P. aeruginosa
[74]. Zur Inzidenz kdénnen keine Anga-
ben gemacht werden (es existieren nur
Fallberichte); die Mortalitit soll >20%
betragen [75,76]. Zur Vermeidung dieser
schwerwiegenden Komplikation sind
die einschlagigen Hygienestandards
dringend zu beachten. Auch hier ist
unverziiglich mit einer kalkulierten anti-
biotischen Therapie (Vancomycin plus
Cephalosporin der 3. Generation) zu
beginnen, die in der Folge ggf. gemaf
Antibiogramm angepasst wird [74].

Traumatische Myelonverletzungen durch
den Punktionsvorgang werden in der
Literatur mit einer Inzidenz von 1:5.800
bis 1:12.200 angegeben [67]. Als
schwerwiegende Folgen sind bleibende
neurologische Beeintrdchtigungen so-
wie das Auftreten chronischer Brenn-
schmerzen zu nennen. Da Patienten mit
einer derartigen Komplikation bereits
beim Punktionsvorgang tber einschie-
Rende brennende Schmerzen klagen,
soll die Katheteranlage moglichst bei
wachen Patienten erfolgen, damit eine
Myelonverletzung friihzeitig erkannt
werden kann [64]. Konkrete Therapie-
empfehlungen existieren derzeit nicht.
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Bei 6demattser Schwellung des Myelons
kann eine systemische Kortisontherapie
erwogen werden, ggf. ist die entlastende
Laminektomie erforderlich [64].

Besonders seltene neurologische Kom-
plikationen der Epiduralanalgesie sind
intrakranielle Hamatome und Hy-
grome. Als Ursache gilt ein nach
akzidenteller Duraperforation entstan-
denes Liquorleck, das durch Sinken
des intrakraniellen Drucks zum Einriss
von Briickenvenen mit subduralem
Hamatom oder Hygrom fiihrt [77]. Es
gibt einige Fallberichte tiber Todesfille
[77,78,79]. Therapie der Wahl ist die
neurochirurgische Entlastung sowie der
Verschluss des Liquorlecks. Da eine
Verbindung dieser Komplikation mit
der Epiduralanalgesie nachgewiesen ist,
sollen alle Patienten im Vorfeld tiber
dieses Risiko aufgeklart werden [80].

Abbildung 3
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Die potenziell schwerwiegenden
Komplikationen der Epiduralanal-
gesie machen eine engmaschige
Uberwachung der entsprechenden
Patienten erforderlich. Es sind regel-
maBige Visiten (ein- bis zweimal
pro Tag) durch geschultes Personal
(Akutschmerzdienst) angeraten. Zu-
dem sollen die Patienten und das
Pflegepersonal der Stationen fiir
derartige Komplikationen sensibili-
siert werden.

Zeitverzogerungen vom  Symptombe-
ginn bis zur Intervention erhohen die
Gefahr bleibender Schiaden [81] — ein
vorgegebenes Ablaufschema kann hier
helfen, solch fatale Verzogerungen zu
vermeiden (Abb. 3). Falls vor Ort keine
neurochirurgische Intervention moglich

Verdacht auf epidurale Raumforderung
(z.B. bei sensomotorischem Defizit der unteren Extremitdten, Konus- oder Kauda-equina-Syndrom,
Stuhl-/Harninkontinenz, neu auftretende Riickenschmerzen, unklares Fieber)

- Beendigung der Medikation tiber den Epiduralkatheter,
- Eingehende neurologische Untersuchung mit exakter Dokumentation

nach 30 bis 60 min

- Erneute neurologische Untersuchung mit exakter Dokumentation

bei Riickgang der
Symptomatik

v

Wechsel auf eine epidurale
Medikation
mit einer niedrigeren
LA-Konzentration

bei persistierender
Symptomatik

Radiologische Diagnostik:
- MRT (1. Wahl) oder
- (CT-) Myelographie (2. Wahl)

Y

Therapie nach Befund
ggf. Laminektomie
(Konsensentscheidung durch Fachabteilungen:
Radiologie, Neurochirurgie, Anasthesie)

Empfohlene Vorgehensweise bei Verdacht auf spinale epidurale Raumforderung (modifiziert nach
[64,82]). MRT = Magnet-Resonanz-Tomogramm; CT = Computertomographie.
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ist, sollen Orthopéaden oder Unfallchir-
urgen eine dringend indizierte Entla-
stung vornehmen, da eine zeitintensive
Verlegung des Patienten in ein Zentrum
mit Neurochirurgie vermieden werden
muss.

Das diagnostische Verfahren der
Wahl bei Verdacht auf Myelonkom-
pression ist das Magnet-Resonanz-
Tomogramm (MRT), alternativ die
Computer-Tomographie (CT)-Myelo-
graphie [82]. Ein natives CT ist we-
gen zu geringer Sensitivitit nicht
sinnvoll.

Fiir Patienten mit groRen abdominal-
chirurgischen und thorakalen Operatio-
nen bietet die perioperative TEA neben
einer suffizienten Analgesie eine Reihe
weiterer Vorteile. Kardiovaskuldre, pul-
monale und gastrointestinale Kompli-
kationen treten gegeniiber einer syste-
mischen Opioidanalgesie seltener auf,
womit sich auch die perioperative Mor-
talitit zu reduzieren scheint. Zu den
Nebenwirkungen der TEA zdhlen neben
Hypotension, Pruritus und Harnver-
halt auch schwerwiegende Komplikati-
onen wie spinale epidurale Himatome,
Abszesse, Meningitiden, traumatische
Myelonverletzungen sowie subdurale
Hamatome und Hygrome; hier sind die
engmaschige Uberwachung des Patien-
ten durch geschultes Personal und im
Vorfeld getroffene Vereinbarungen mit
den an der Diagnostik und Therapie be-
teiligten Disziplinen (Andsthesie, Neu-
rologie, Radiologie, Neurochirurgie/
Orthopddie) fiir das Vorgehen im Fall
einer Komplikation erforderlich. Letzt-
lich soll die Entscheidung fiir eine
TEA immer nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwadgung erfolgen.
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