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Zusammenfassung

Einfuhrung

Das Postthorakotomie-Schmerzsyndrom stellt fur viele Patient*innen nach thorax-
chirurgischen Eingriffen eine gravierende Belastung im alltaglichen Leben dar. Die
Pathomechanismen der oft mit neuropathischen Komponenten verbunden chroni-
schen Schmerzen sind noch nicht vollstandig geklart. Es existieren jedoch unter-
schiedliche Ansatze von chirurgischer als auch anasthesiologischer Seite zur Ver-
ringerung der Inzidenz bzw. der Intensitat des Postthorakotomie-Schmerzsyn-
droms. Das Ziel dieses systematischen Literaturreviews ist, anasthesiologische
Verfahren zur Pravention chronischer Schmerzen nach Thoraxeingriffen anhand

von qualitativ hochwertigen randomisiert-kontrollierter Studien zu identifizieren.
Methodik

Den Ausgangspunkt fir diesen Review bildete die Suche nach Studien anhand zu-
vor festgelegter Schlagworter in den zwei grof3ten medizinischen Datenbanken Em-
base und Medline. Die Ergebnisse wurden einem Screening-Prozess anhand des
PICO-Schemas unterzogen. Eingeschlossen wurden randomisiert-kontrollierte Stu-
dien mit einem Jadad-Score von mindestens 3 Punkten zu praoperativ durchgefihr-
ten Interventionen seitens der Anasthesie an Thorakotomiepatient*innen, bei wel-
chen die Erfassung der Schmerzwerte mindestens drei Monate nach dem Eingriff
stattfand.

Resultate

Aus den insgesamt 380 Suchergebnissen entsprachen 25 randomisiert-kontrollierte
Studien zur Pravention des Postthorakotomie-Schmerzsyndroms den Einschluss-
kriterien des Reviews. Es konnten unterschiedliche Ansatze zur Pravention identifi-
ziert werden: Die Verfahren wurden anhand der Art der Intervention in multimodale
praventive Analgesie, Art des Narkoseverfahrens, thorakale Periduralanasthesie,
regionale Verfahren und praoperative pharmakologische Interventionen gegliedert.
Die Gruppe der pharmakologischen Interventionen hatte dabei den groRten Anteil,
untersucht wurden vorrangig Gabapentinoide und Ketamin bzw. S-Ketamin. Des
Weiteren fand sich zu Dexmedetomidin und Dextrometorphan jeweils eine Studie.
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Bei den regionalen Verfahren waren neben der thorakalen Periduralanasthesie der

Paravertebralblock und der Serratus anterior plane Block vertreten.
Diskussion

Aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns und Outcomes sowie der heteroge-
nen Qualitat der einzelnen Studien innerhalb der Gruppen Iasst sich die urspringli-
che Fragestellung nicht einfach beantworten. Festzustellen ist jedoch, dass sich fur
den praventiven Einsatz diverser Pharmaka (v.a. Ketamin und Gabapentinoide) der-
zeit kaum Evidenz findet. Hier sind grofier angelegte Studien mit einem fur das
Postthorakotomie-Schmerzsyndrom adaquaten Beobachtungszeittraum von Noten.
Der in einer Studie durchgeflihrte Vergleich zwischen totaler intravendser Anasthe-
sie und inhalativer Anasthesie zeigte ein geringeres Auftreten chronischer Schmer-
zen in der TIVA-Gruppe — eine pauschale Empfehlung fur das Anasthesieverfahren
bei Thoraxeingriffen lasst sich daraus jedoch nicht ableiten. Neuraxiale und regio-
nale Verfahren konnten in den eingeschlossenen Studien einen Vorteil hinsichtlich
der Pravention chronischer Schmerzen zeigen. Der Paravertebralblock kann dabei

eine wirksame Alternative zur thorakalen Periduralanasthesie darstellen.



Abstract

Introduction

Post-thoracotomy pain syndrome can severely impact the daily lives of many pa-
tients having undergone thoracic surgery. The pathomechanisms leading to this
condition, which is often accompanied by neuropathic pain, are not yet fully under-
stood. Currently, there are different approaches from both the surgical and anesthe-
siologic side to reduce the incidence and intensity of post-thoracotomy pain syn-
drome. The aim of this systematic literature review is to identify anesthesiologic pro-
cedures for the prevention of chronic pain after thoracic surgery on the basis of high-

quality randomized controlled trials.
Methods

The starting point for this review was a search for studies using pre-defined key-
words in the two largest medical databases, Embase and Medline. The results were
subjected to a screening process using the PICO process. Randomized controlled
trials with a Jadad score of at least 3 points on preoperative anesthesia interventions
in thoracotomy patients in which pain scores were recorded at least three months

after surgery were included.
Results

From the total of 380 search results, 25 randomized controlled trials on the preven-
tion of post-thoracotomy pain syndrome met the inclusion criteria of the review. Dif-
ferent approaches to prevention were identified: Procedures were categorized
based on the type of intervention into multimodal preventive analgesia, type of an-
esthetic procedure, thoracic epidural anesthesia, regional procedures and preoper-
ative pharmacological interventions. The group of pharmacological interventions ac-
counted for the largest proportion, with gabapentinoids and ketamine or S-ketamine
being the main interventions studied. There was also one study each on dexme-

detomidine and dextrometorphan. In addition to thoracic epidural anesthesia, the
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paravertebral block and the serratus anterior plane block were represented among

the regional procedures.
Discussion

Due to the different study designs and outcomes as well as the heterogeneous qual-
ity of the individual studies within the groups, it is not easy to answer the original
research question. However, it should be noted that there is currently hardly any
evidence for the preventive use of various drugs (especially ketamine and gabapen-
tinoids). Larger-scale studies with a reasonable observation period for post-thora-
cotomy pain syndrome are needed here. The comparison between total intravenous
anesthesia and inhaled anesthesia carried out in one study showed a lower inci-
dence of chronic pain in the TIVA group - however, a general recommendation for
the anesthesia procedure during thoracic surgery cannot be derived from this. Neu-
raxial and regional procedures were shown to have an advantage in the prevention
of chronic pain in the respective studies. The paravertebral block can be an effective

alternative to thoracic epidural anesthesia.
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1 Einleitung

1.1 Allgemeines und Definition des Postthorakotomie-

Schmerzsyndroms

In Osterreich werden jahrlich (Stand 2020) tiber 10 000 thoraxchirurgische Eingriffe
an Lunge, Pleura, Mediastinum sowie am Osophagus durchgefiihrt (1). Operationen
am Thorax bzw. an der Lunge stellen auch aus anasthesiologischer Sicht eine Her-
ausforderung dar, bedingt unter anderem durch die haufig angewandte Ein-Lungen-
Ventilation und deren pathophysiologische Konsequenzen (z.B. intrapulmonaler
Rechts-links-Shunt), den starken Schmerzreiz bei Er6ffnung des Thorax, das Risiko
eines erheblichen Blutverlusts, sowie durch die mdglichen postoperativen Kompli-
kationen. Operationen am Thorax haben jedoch nicht nur perioperative Auswirkun-
gen auf die Patient*innen — es kommt nicht selten zu einer Chronifizierung des post-

operativen Schmerzes mit entsprechender Einschrankung der Lebensqualitat.

Das chronische Postthorakotomie-Schmerzsyndrom (Post-Thoracotomy Pain Syn-
drome — PTPS) ist eine Schmerzentitat, welche nach chirurgischen Eingriffen am
Thorax auftritt und laut Definition der ,International Association for the Study of Pain”

(IASP) Uber einen Zeitraum von zwei Monaten hinaus persistiert (2).

Die Problematik einer Chronifizierung des Postthorakotomie-Schmerzes ist bereits
seit 1944 bekannt und wurde erstmalig durch Blades et al. bei Soldaten mit Kriegs-
verletzungen am Thorax beschrieben (3). Angaben zur Pravalenz des PTPS
schwanken stark je nach Quelle, laut einer Metaanalyse aus dem Jahr 2014 liegt
sie bei 57% (drei Monate postoperativ) bzw. bei 47% (6 Monate postoperativ) (4).
Damit nehmen thoraxchirurgische Eingriffe neben Amputationen einen der héchs-
ten Platze bezlglich des Auftretens chronischer Schmerzen nach Operationen ein

().

Beschrieben wird meist ein nozizeptiver Schmerz entlang der Thorakotomie-Narbe,
einhergehend mit neuropathischen Komponenten wie Allodynie und Dysasthesien

im betroffenen Gebiet (,mixed pain®) (6).



Hinsichtlich der pathophysiologischen Mechanismen werden verschiedene Theo-

rien postuliert (siehe unten).

Die Frage nach der optimalen anasthesiologischen Strategie zur Pravention des
PTPS bleibt weiterhin offen. In Larsens ,Anasthesie und Intensivmedizin in Herz-,
Thorax- und Gefalichirurgie® (2012) finden chronische Schmerzen als Komplikation
einer Thorakotomie zwar Erwahnung, es finden sich jedoch keine Angaben zu pra-
ventiven Malinahmen (6). Die S3 Leitlinie von 2021 zur ,Behandlung akuter peri-
operativer und posttraumatischer Schmerzen® der deutschen Gesellschaft fur An-
asthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) empfiehlt lediglich die thorakale Epi-
duralanasthesie hinsichtlich der praventiven Wirkung auf das PTPS (7). In einigen
anasthesiologischen Fachartikeln und Ubersichtsarbeiten, auch aus dem deutsch-
sprachigen Raum, wird die Problematik der postoperativen Schmerzchronifizierung
nach Thorax-Eingriffen erwahnt; insbesondere der Einfluss der Anasthesie bzw. de-

ren Rolle in der Pravention ist derzeit noch Gegenstand der Diskussion (8-11).
1.2 Inzidenz des PTPS

Die Inzidenz des PTPS variiert je nach Studie stark; in der aktuellen Literatur sind
Angaben von 11% bis Uber 80% zu finden. Die oben angeflihrte Metaanalyse von
Bayman et al. zeigte eine Inzidenz von 57% drei Monate bzw. von 47% sechs Mo-
nate nach dem chirurgischen Eingriff (4). In einer Follow-up-Studie von Gotoda et
al. traten bei 39% der Untersuchten nach einem Jahr leichte Schmerzen auf, 2%
gaben moderate Schmerzen an (12). Perttunen et. al kamen auf eine Inzidenz von
insgesamt 61% nach einem Jahr (45% leicht, 11% moderat, 5% schwer) (11). Katz
et al. berichteten von einer Inzidenz von 52% nach 1,5 Jahren (13). Die breite
Spanne in den Studienergebnissen kann vielfaltige Griinde haben, als da waren
Unterschiede in chirurgischen Zugangswegen, Geschlechtsverteilung, Bestehen ei-
ner malignen Grunderkrankung, psychosozialen Faktoren als auch der Einfluss der

Anasthesieverfahren.

In den meisten Studien zeigte sich die Anzahl der an chronischen Schmerzen lei-
denden Patient*innen als auch die Schmerzintensitat riicklaufig Gber die Beobach-

tungszeitraume (14-16).
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1.3 Einfluss- und Risikofaktoren fiir die Entstehung eines PTPS

Bei der Entstehung chronischer Schmerzsyndrome ist das Zusammenspiel unter-
schiedlichster Faktoren, alle Bereiche des biopsychosozialen Modells betreffend,
entscheidend fur die Entwicklung. Mittlerweile konnten auch fir das Auftreten eines
Postthorakotomie-Schmerzsyndroms mehrere mogliche Pradiktoren und Risikofak-

toren identifiziert werden.
1.3.1 Patient*innen-bezogene Faktoren

Das Alter der Patient*innen wird in mehreren Studien als mdglicher Einflussfaktor
fur die Entstehung chronischer postoperativer Schmerzen nach Thorakotomien auf-
gefuhrt, wobei ein jungeres Alter das Risiko erhdht (16, 17). Auch Mongardon et al.
stellten in ihrer 1-Jahres-Pravalenz-Studie eine negative Korrelation des Alters mit
der PTPS-Inzidenz fest (18). Als zusatzlicher Risikofaktor flr die Entstehung eines

PTPS wurde das Bestehen eines Diabetes mellitus identifiziert (14).

Einen fraglichen Pradiktor fur die Entstehung eines PTPS stellt das weibliche Ge-
schlecht dar; so fand sich in einer follow-up Studie von Gotoda et al. aus dem Jahr
2001 an 85 Thorakotomie-Patient*innen bei den Studienteilnehmerinnen eine er-
hdhte Inzidenz an PTPS (12). Ochroch et. al konnten ebenfalls erhdhte Schmerz-
werte bei den Studienteilnehmerinnen feststellen (17). In einer retrospektiven Ana-
lyse von insgesamt 208 Patient*innen konnten Kar et al. jedoch keinen signifikanten
Einfluss des Geschlechts auf die PTPS-Inzidenz nachweisen (15). Auch Arends et.
al fanden in einer Studie, die Operationsverfahren bezlglich ihrer Auswirkungen auf
das Auftreten chronischer Schmerzen verglich, keinen signifikanten Unterschied

zwischen weiblichen und mannlichen Teilnehmer*innen (16).

Dass die Psyche auch einen wesentlichen Anteil an der Schmerzentwicklung und
Verarbeitung hat, ist seit langen bekannt. Daher ist es naheliegend, dass psychi-
sche Faktoren einen relevanten Einfluss auf die Chronifizierung postoperativer
Schmerzen nach einer Thorakotomie haben. In einer der frihen Studien zum Post-
thorakotomie-Schmerzsyndrom von Katz et al. aus dem Jahr 1996 wurde aber kein
signifikanter Zusammenhang zwischen den Werten der Patient*innen im Beck



Depression Index und dem Auftreten eines PTPS gefunden (13). Die Rolle der Psy-
che bei der Entstehung des PTPS im Speziellen ist unklar, was unter anderem da-
ran liegen konnte, dass die komplexen Zusammenhange objektiv schwer zu quan-
tifizieren sind. Studien zu anderen chronischen Schmerzsyndromen weisen jedoch
auf einen Zusammenhang zwischen Schmerzkatastrophisierung und deren Auftre-
ten hin (4).

Einige Studien vermuten, dass genetische Variablen, nicht nur bei der
Schmerzwahrnehmung, sondern auch in der Entwicklung chronischer postoperati-
ver Schmerzen, eine Rolle spielen kénnten (5, 19). In einer Metaanalyse von Chi-
dambaran et al. wurde der Einfluss des KCNS1-Gens (Expression eines span-
nungsabhangigen Kalium-Kanals) auf die Entstehung chronischer Schmerzen nach
chirurgischen Eingriffen gezeigt (20). Es wird zudem angenommen, dass epigene-
tische Veranderungen die Chronifizierung begtinstigen kénnten, dies wurde aber

bisher nur im Tiermodell nachgewiesen (21).

Montes et. al. untersuchten Auswirkung genetischer und klinischer Faktoren auf
chronische postoperative Schmerzen nach Hernien-Operationen, Hysterektomien
und Thorakotomien. In einer Subgruppenanalyse (1000 Patient*innen) hatten je-
doch keine der untersuchten 90 Gen-Marker signifikanten Einfluss auf die Entwick-
lung chronischer Schmerzen (22). Hingegen konnten die Forschenden klinische
Faktoren mit einem nachweisbaren Effekt auf die Chronifizierung ausmachen: Art
des chirurgischen Eingriffs (Thorakotomie mit dem hochsten Risiko der untersuch-
ten Eingriffe), Alter (negative Korrelation), allgemeiner kérperlicher und psychischer
Gesundheitszustand und praoperativer Schmerz im Bereich des Eingriffs als auch

chronische Schmerzen in anderen Kdrperregionen.
1.3.2 Chirurgische Einflussfaktoren

Bei offenen Lobektomien und Pneumektomien erfolgt der Zugang meist antero-
oder postero-lateral, mit Schnittfihrung auf Hohe des vierten oder des funften Inter-
costalraums. Ein Nachteil des klassischen postero-lateralen Zugangs ist die Durch-
trennung des M. latissimus dorsi. Mittlerweile wird aber auch eine muskelschon-

ende Variante angewandt. Nach Schaffung des Zugangs ermoglicht der Einsatz
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eines Rippenspreizers Sicht auf das OP-Gebiet. Bei der minimalinvasiven videoas-
sistierten thorakoskopischen Chirurgie (video-assisted thoracoscopic surgery —
VATS) erfolgt das Einbringen der Instrumente Uber die Intercostalrdaume, die An-

wendung eines Rippenspreizers ist hier folglich nicht notig (23).

Der Einfluss des chirurgischen Zugangs auf das Auftreten eines Postthorakotomie-
Schmerzsyndroms wurde in mehreren Studien erforscht. Landreneau et al. unter-
suchten die postoperativen Auswirkungen des muskel-schonenden Zugangs im
Vergleich mit der ,Standard® postero-lateralen Variante; hier konnte kein signifikan-
ter Einfluss auf das PTPS festgestellt werden (24). Khan et al. kamen zu ahnlichen
Ergebnissen. In einer follow-up Studie an 488 Patient*innen von Arends et al. wur-
den die PTPS Pravalenz und das Auftreten neuropathischer Schmerzen nach offe-
ner Thorakotomie mit derer nach VATS verglichen (16). Nach offener Thorakotomie
waren 38% der Teilnehmer*innen betroffen, nach VATS 29% (p < 0,05). Bei Pati-
ent*innen mit PTPS war zudem der Anteil mit neuropathischen Schmerzen in der
Gruppe mit offener Thorakotomie deutlich groRer. Die Autoren vermuten, dass die
durch die VATS reduzierten Gewebs- und Nervenverletzungen ursachlich fur die
Ergebnisse sind. Eine weitere Studie fand ebenfalls eine geringere PTPS-Inzidenz
bei VATS-Patient*innen sowie eine Korrelation mit der OP-Dauer (25). Auch wird
ein Zusammenhang mit der Dauer der Rippenretraktion und der Liegedauer der

Pleuradrainagen vermutet (15, 26).
1.3.3 Onkologische Behandlung

Chemotherapie und Strahlentherapie stellen, je nach Tumorart, neben der chirurgi-
schen Behandlung wichtige Saulen in der Therapie bei malignen Erkrankungen dar.
Es ist jedoch auch bekannt, dass eine Chemotherapie selbst (abhangig von der
verwendeten Substanz) neuropathische Schmerzen verstarken oder induzieren
kann (27). Es muss auch bedacht werden, dass in manchen Fallen Schmerzen im
Bereich der Operation ein Symptom der Tumorprogression sein kdnnen (28). Der
spezifische Einfluss onkologischer Therapien auf das Postthorakotomie-

Schmerzsyndrom erfordert jedoch noch weitere Untersuchungen (16, 19).



1.3.4 Aniasthesie und postoperativer Schmerz — praemptive und pra-

ventive Analgesie

In Ubersichtsarbeiten zum Thema ,Postthorakotomie-Schmerzsyndrom* wird auch
immer wieder der Einfluss der Anasthesie auf die Entstehung eines Postthorakoto-
mie-Schmerzsyndroms erwahnt — der beschriebene mdgliche Zusammenhang bil-

dete den Ausgangspunkt fur diese Arbeit.

Eine Thorakotomie stellt massiven Schmerzreiz dar, bedingt unter anderem durch
die Anwendung eines Rippenspreizers. Verschiedene Schmerzqualitdten kénnen
bei einer Thorakotomie generiert werden: Nozizeptiver Schmerz bei Haut- und Mus-
keldurchtrennung, Nervenschmerzen durch direkte oder indirekte Schadigung der
Intercostalnerven, viszeraler Schmerz durch Schadigung der Pleura, Knochen-
schmerz durch Rippenresektion, costochondraler Schmerz durch Manipulation am
Thorax und im weiteren Verlauf entziindlicher Schmerz (28, 29); Naheres zur Pa-
thophysiologie des PTPS im nachsten Abschnitt. Bei Operationen am Thorax hat
sich daher, zusatzlich zur Allgemeinanasthesie, die Anlage einer thorakalen Epi-
duralanasthesie etabliert. Diese kann auch flr die postoperative Analgesie, ggf. als
PCA (patient controlled analgesia), genutzt werden. Die thorakale PDA gewahrleis-
tet in der Regel eine starkere Analgesie als eine reine intravendse Analgesie mit
Opioiden (30). Zudem wurden weitere positive Effekte, wie z.B. eine geringere
Obstipationsrate, ein vermindertes Risiko fur pulmonale Infekte und bei bestimmten
Patient*innengruppen, eine geringere Rate an postoperativen myokardialen Ischa-
mien, nachgewiesen (31). Auch eine praventive Wirkung auf das Auftreten chroni-
scher postoperativer Schmerzsyndrome wird angenommen, vor allem wenn die
PDA nach der Operation fortgefthrt wird (31).

Mehrere Studien konnten den akuten postoperativen Schmerz als wichtigen Pradik-
tor fur die Entstehung eines PTPS identifizieren. So stellten bereits 1992 Kalso et
al. in einer retrospektiven Studie fest, dass bei PTPS-Patient*innen der Schmerz
nach einer Thorakotomie in der ersten postoperativen Woche hoher lag als bei de-
nen ohne PTPS; der postoperative Opiatverbrauch korrelierte jedoch nicht mit dem
Auftreten eines PTPS (32). Auch Katz et al. erkannten in ihrer viel zitierten Studie



,<Acute pain after thoracic surgery predicts long-term post-thoracotomy pain“ an 30
Posthoraktomie-Patient*innen den akuten postoperativen (6h u. 2d post-OP
Schmerz als einzigen signifikanten Pradiktor fur das PTPS; der postoperative Opi-
atverbrauch hatte hier ebenfalls keinen signifikanten Einfluss (13). Perttunen et al.
konnten hingegen einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem postoperati-
ven Analgetika-Bedarfs und dem Auftreten eines PTPS feststellen (11). Weitere
Studien kamen ebenso zu dem Ergebnis, dass hohe postoperative Schmerzwerte
der Thorakotomiepatient*innen die Wahrscheinlichkeit bzw. die Intensitat eines
PTPS im weiteren Verlauf erhdhen (12, 33). Mégliche Grinde flr den Zusammen-
hang zwischen starkem Akutschmerz mit dem Auftreten chronischer postoperativer
Schmerzen kdonnten unter anderem eine extensivere intraoperative Verletzung, in-
adaquate Schmerztherapie sowie individuelle Disposition fur die Entstehung sowohl
akuter als auch chronischer Schmerzen sein. Es muss jedoch auch erwahnt wer-
den, dass einige Studien keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen akutem und

chronischem postoperativem Schmerz ausmachen konnten (19).

Im Rahmen der Recherche fur diese Arbeit fiel auf, dass in vielen Studien zu chro-
nischen postoperativen Schmerzen bzw. zum Postthorakotomie-Schmerzsyndrom
die praemptive bzw. praventive Analgesie erwahnt wird. Erstmals beschrieben
wurde das Konzept von Crile vor Uber 100 Jahren (34); Ziel der praemptiven Anal-
gesie ist, durch Analgetikagabe oder durch regionale Verfahren vor Beginn des Ein-
griffs eine Abschirmung von auftretenden Schmerzreizen zu erreichen, somit einer
zentralen Sensibilisierung entgegenzuwirken und letztendlich das Auftreten chroni-
scher postoperativer Schmerzen zu verhindern (34). Da jedoch einige Faktoren, ins-
besondere der postoperative Schmerz, aul’er Acht gelassen wurden, entstand die
Idee der praventiven Analgesie; diese erweitert das Konzept der praemptiven Anal-
gesie um die Berlcksichtigung intra- und postoperativer Faktoren der Schmerzent-
stehung bis hin zum Heilungsprozess (34, 35). In der Praxis bedeutet dies, dass
meist multimodale Analgesie-Regime, bestehend aus rickenmarksnahen- bzw. re-
gionalen Verfahren, intravendser Analgesie — meist mit Opioiden, nicht-steroidalen
Antirheumatika und ggf. Adjuvantien oder antineuropathisch wirkende Substanzen
zum Einsatz kommen (34). Eine positive Wirkung bestimmter Verfahren, zumindest

auf den akuten postoperativen Schmerz, legen Metaanalysen nahe (36, 37) — auch
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in Bezug auf das PTPS (38). Trotz der einleuchtenden Theorie die der praventiven
Analgesie zu Grunde liegt, ist die Datenlage fur deren Effektivitat, insbesondere bei

der Pravention chronischer postoperativer Schmerzen, noch sehr diunn (36, 39).

Der Gedanke der praventiven Analgesie findet auch Eingang in diese Arbeit inso-
fern, dass in Hinsicht auf die PICO-Screening-Kriterien (Population, Intervention,
Control, Outcome) die Intervention vor Beginn der Operation stattfindet bzw. begon-

nen wird.
1.4 Schmerzentstehung und Schmerzcharakteristik

Die genaue Pathophysiologie des Postthorakotomie-Schmerzsyndroms ist derzeit
noch Gegenstand der Forschung. Da jedoch Parallelen mit der Entstehung anderer
chronischer postoperativer Schmerzsyndrome wahrscheinlich sind, sollen im Fol-
genden zuerst allgemeine Mechanismen der Schmerzchronifizierung nach Operati-
onen erlautert werden und mogliche (pharmakologische) Angriffspunkte fur die Pra-

vention dargestellt werden, um dann auf das PTPS im Speziellen einzugehen.
1.4.1 Postoperative Schmerzchronifizierung

Der chronische postoperative Schmerz beinhaltet eine Reihe unterschiedlicher
Schmerzentitaten, deren Gemeinsamkeit das Auftreten nach Operationen im Gebiet
des Eingriffs und eine pathologische Verlangerung und ggf. Veranderung des
Wundschmerzes ist. In der neuen ICD-11-Klassifikation (international Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems) wird der chronische post-
operative Schmerz durch folgende Kriterien definiert: der Schmerz entwickelt sich
nach einem Eingriff bzw. tritt nach dem Eingriff verstarkt auf, persistiert Uber den
Heilungsprozess hinaus (>3 Monate), ist im Bereich des Eingriffs oder des Versor-
gungsgebiet eines betroffenen Nervs oder einer entsprechenden Head-Zone lokali-
siert und hat oftmals eine neuropathische Charakteristik; ein Ausschluss anderer

Ursachen soll vor Diagnosestellung erfolgen (Infektion, Malignom) (40).

Bestimmte chirurgische Eingriffe sind besonders mit dem Risiko einer Schmerz-

Chronifizierung behaftet, dazu zahlen Amputationen, orthopadische Eingriffe,



Hernien-Operationen, Mastektomien, herzchirurgische Eingriffe, Schnittentbindun-
gen und nicht zuletzt Thorakotomien (5, 41, 42). Bei der Chronifizierung handelt es
sich um ein multifaktorielles Geschehen, mit Einflussfaktoren von genetischer Pra-

disposition uber chirurgische Aspekte bis hin zu psychosozialen Umstanden (43).

Der primare Schmerzreiz wird von den Nozizeptoren zunachst dber zuerst myelini-
sierte Ad-Fasern und unmyelinisierte C-Fasern zu den Spinalganglien geleitet; im
Hinterhorn des Ruckenmarks erfolgt dann die Umschaltung auf Neurone der auf-
steigenden Bahnen, wobei Glutamat und Substanz P eine Rolle als exzitatorische
Neurotransmitter spielen. Die Weiterleitung zu Ubergeordneten Arealen des zentra-
len Nervensystems (Formatio reticularis, Thalamus, limbisches System, sensori-
scher Cortex) erfolgt Uber verschiedene Bahnen, unter anderem Uber den Tractus

spinothalamicus (44).

Es wird angenommen, dass der chronische Schmerz durch Prozesse bzw. deren
Zusammenspiel, die viele der oben genannten Ebenen betreffen kdnnen, entsteht
(45). Peripher fuhren inflammatorische und immunologische Vorgange zu einer er-
hdhten Sensibilitat der ortlichen Nozizeptoren (= periphere Sensibilisierung) (5, 36).
Auch geht man davon aus, dass durch freigesetzte Botenstoffe lokale Veranderun-
gen im Bereich peripherer sensibler Nervenendigungen bzw. deren Gliazellen her-
vorgerufen werden, dies wiederum kann dazu flhren, dass taktile Reize nun als
Schmerzreize wahrgenommen werden (41). Einen weiteren relevanten Faktor stellt
die Nervenschadigung wahrend der Operation oder des Heilungsprozesses dar; es
kommt zur Ausbildung von Kollateralen, als Folge kénnen vergrof3erte Schmerzar-
eale, Allodynie und Hyperalgesie auftreten (42). Ebenso konnen auf der Ebene der
ersten sensorischen Neuronen in den Spinalganglien molekulargenetische Veran-
derungen stattfinden, die letztendlich eine verstarkte Weiterleitung des Schmerzreiz
bedingen (42, 46). Die zentrale Sensibilisierung findet in Bereichen wie dem Hinter-
horn des Ruckenmarks statt, ein bekannter Mechanismus ist hier die Aktivierung
von NMDA-Rezeptoren (N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren); durch starke, andau-
ernde Schmerzreize mit gesteigerter Glutamat-Ausschittung kommt es zu einem
vermehrten Kalziumeinstrom in das Soma der Nervenzellen, was wiederum im Sinn

einer Langzeitpotenzierung zu einer vermehrten Expression der Rezeptoren



resultiert (42, 44). Ein Subtyp der NMDA-Rezeptoren (NMDA nr2b) findet sich auch
im cingularen Cortex, ein Teil des limbischen Systems, der unter anderem zur Bil-
dung des ,Schmerzgedachtnisses® beitragt (46). Bei chronischem (postoperativem)
Schmerz wurde zudem eine Degeneration der schmerzhemmenden, absteigenden
Bahnen festgestellt (44). Auch Veranderungen des entsprechenden Reprasentati-
onsareals im sensorischen Cortex werden als ein relevanter Faktor bei der zentralen

Sensibilisierung angenommen (5, 44).

Die oben angefuhrten Vorgange bieten aus klinischer Sicht eine Vielzahl moglicher
(medikamentdser) Angriffspunkte um periphere und zentrale Sensibilisierung zu un-
terdriicken und somit das Auftreten chronischer postoperativer Schmerzen zu ver-
hindern. NSAR (Nicht-steroidale Antirheumatika) tragen zu einer Verminderung lo-
kaler Entzindungs- und Schmerzmediatoren bei und kénnten somit einen Beitrag
zur Pravention zumindest der peripheren Sensibilisierung leisten; auch zentrale Ef-
fekte von COX-Inhibitoren wurden mittlerweile nachgewiesen (5). NMDA-Antago-
nisten und Gabapentinoide kdnnten auf spinaler und supraspinaler Ebene die Bah-
nung durch Hemmung der oben beschriebenen neuroplastischen Vorgange vermin-
dern (5, 46, 47). Alpha-2-Rezeptor Agonisten wie Clonidin und Dexmedetomidin
entfalten ihre analgestische Wirkung unter anderem durch Verstarkung der hem-
menden absteigenden Bahnen und kdnnten somit einen Beitrag zur Verhinderung
zentraler Sensibilisierung leisten (46). Opioiden wird bei der Entstehung chronischer
Schmerzen eine zwiespaltige Rolle zugesprochen: einerseits handelt es sich dabei
um die starksten bekannten Schmerzmittel, welche im klinischen Einsatz bei star-
kem (postoperativem) Schmerz unverzichtbar sind, andererseits findet das Phano-
men der Opioid-induzierten Hyperalgesie zunehmend Anerkennung (48). Verschie-
dene Mechanismen werden als ursachlich angesehen, z.B. Langzeitpotenzierung,
Hemmung des endogenen Opioid-Systems bzw. Verstarkung des pro-nozizeptiven
Systems sowie Verstarkung der Glutamat-Ausschuttung und folglich Hochregula-
tion der NMDA-Rezeptordichte (46, 49). Studien zeigen, dass wohl eine niedrig do-
sierte Opioid-Gabe praventiv gegen das Auftreten chronischer postoperativer

Schmerzen wirkt, eine hochdosierte Gabe jedoch das Gegenteil bewirken kann (46).
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Eine besondere Stellung nehmen rickenmarksnahe bzw. regionale Anasthesiever-
fahren in der perioperativen Analgesie ein. Dabei erfolgt die Ausschaltung der
Schmerzweiterleitung durch lokal (perineural / epidural / intrathekal) eingebrachte
Lokalanasthetika welche spannungsabhangige Natriumkanale blockieren (ggf. mit
Zusatz von Opioiden bei rickenmarksnahen Verfahren). Eine praventive Wirkung

auf den Sensibilisierungsprozess wird vermutet (45, 50).

Trotz der vielfaltigen theoretischen Ansatze und einer beachtlichen Anzahl klini-
scher Studien zur Pravention des chronischen postoperativen Schmerzes, gibt es
bisher keine eindeutigen Empfehlungen flr bestimmte Substanzen / Verfahren bzw.
deren Kombination (42, 43, 45, 47). Ein Grund dafir kénnten die Spezifika der ein-
zelnen chirurgischen Eingriffe sein — auf die einer Thorakotomie wird im Folgenden

eingegangen.
1.4.2 Chronischer Schmerz nach thoraxchirurgischen Eingriffen

Eine Thorakotomie gehort, wie bereits erwahnt, zu den schmerzhaftesten chirurgi-
schen Eingriffen und fuhrt nicht selten zu chronischen postoperativen Schmerzen
(29, 51). Ein Grund dafur kdnnte in der Manipulation der Rippen bzw. der darunter-
liegenden Intercostalnerven liegen (8, 52). So konnten Benedetti et al. einen signi-
fikanten Zusammenhang der anhand von Reflexen quantifizierten Nervenschadi-
gung mit dem Auftreten chronischer Schmerzen nach einer Thorakotomie feststel-
len (53). Als klinisches Korrelat der Nervenschadigung ist bei vielen Patient*innen
mit PTPS eine neuropathische Schmerzkomponente mit Allodynie, Dysasthesie und
einschieflenden Schmerzen mit brennendem / stechendem Charakter festzustellen,
auch Negativsymptome wie Hypasthesie und Hypalgesie konnen auftreten (10, 16,
54). Der Schmerz ist meist um den Bereich des Eingriffs bzw. der Narbe lokalisiert,
die Dermatome Th5 und Th6 betreffend, in manchen Fallen aber auch an den Aus-

trittstellen der Thoraxdrainagen (8, 11).

Auf pathologischer Ebene sind bei manchen Patient*innen Neurome festzustellen,
von welchen man annimmt, dass sie auch bei Phantomschmerzen nach Amputati-
onen eine malfigebliche Rolle spielen (44, 52). Einen weiteren Aspekt des Post-
thorakotomie Schmerzsyndroms stellen myofasziale Schmerzen dar; diese
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zeichnen sich durch andauernde, meist ziehende Schmerzen aus, die ggf. durch
den Druck auf sogenannte Triggerpunkte ausgelost werden kénnen (54, 55). Zudem
wird vermutet, dass auch pleurale Verwachsungen sowie anhaltende Entziindungs-
reaktionen zu der Schmerzentstehung und -chronifizierung beitragen konnen (52).
Weiterhin wird den Verletzungen der Rippen selbst bzw. der costochondralen Ge-
lenke eine Rolle beim PTPS zugeschrieben (52). Zusatzlich zur oben beschriebe-
nen lokalen peripheren Sensibilisierung kdnnen diese ausgepragten Schmerzreize
zur zentralen Sensibilisierung und letztendlich zur Entstehung des PTPS in seinen

heterogenen Auspragungen beitragen (8, 26, 55, 56).
1.5 Verlauf und Konsequenzen eines PTPS

Nur wenige Arbeiten konnten den Verlauf der Erkrankung von Diagnosestellung
Uber mehrere Jahre abbilden; Dajzcman et al. untersuchten den Schweregrad der
Erkrankung zu unterschiedlichen postoperativen Zeitpunkten; die Autor*innen iden-
tifizierten unter den Patient*innen, die Schmerzen Uber die ersten zwei postoperati-
ven Monate hinaus angaben, drei Gruppen bezuglich der Schmerzqualitat und -in-
tensitat: die grote Gruppe hatte in Ruhe keine Beschwerden, jedoch leichte
Schmerzen beim Heben schwerer Objekte, zudem bestand bei vielen ein Taubheits-
gefuhl um den Bereich der Narbe. Die zweite Gruppe bestand aus Patient*innen,
die einen leichten, aber konstanten Schmerz angaben, der sich bei kdrperlicher Ak-
tivitat verstarkte, jedoch fur die Befragten keine gréRere Einschrankung bei der Aus-
Ubung ihrer taglichen Aktivitaten darstellte. In der dritten und kleinsten Gruppe war
der Schmerz so stark, dass er die Patient*innen in ihrer Lebensflhrung ein-
schrankte, haufig wurden in dieser Gruppe Schmerzmittel dauerhaft eingenommen.
Die Pravalenz lag nach einem Jahr bei 73%, nach vier Jahren bei immerhin noch
bei 30% (14). In einer neueren, bereits oben angefihrten, retrospektiven Studie,
stellten Arends et al. bei 63% der PTPS-Patient*innen neuropathische Schmerzen
fest; die davon Betroffenen gaben auch insgesamt hohere Schmerzwerte an. 46%
der PTPS-Patient*innen nahmen regelmalig Schmerzmittel ein (16). In einer aktu-
ellen Studie von Kar et al. nahm die Pravalenz von 58% ein Jahr postoperativ auf
26% vier Jahre postoperativ ab. Es Uberrascht wenig, dass die in der Studie eben-

falls erfasste Lebensqualitat bei den PTPS-Patient*innen niedriger war (15).
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Bei bereits bestehendem Postthorakotomie-Schmerzsyndrom gestaltet sich auf-
grund der verschiedenen Schmerzkomponenten sowie deren individuell unter-
schiedlicher Auspragung die Therapie komplex. So ist ca. die Halfte der PTPS-Pa-
tient*innen auf die Einnahme von Analgetika angewiesen, ein nicht geringer Anteil
darunter auch auf Opioide; die neuropathische Komponente wird meist durch An-

tikonvulsiva therapiert (16).

Auch wenn der Schmerz bei der Mehrzahl der Betroffenen nur leicht bis mafig auf-
tritt und oft eine Tendenz zur Besserung zeigt, bestehen bei einem Viertel bis zu
einem Drrittel starke Schmerzen die zu einer betrachtlichen Einschrankung des Le-
bens und ggf. psychischen Komorbiditaten fihren. Zusatzlich stellt die dauerhafte

Einnahme von Analgetika ein Gesundheitsrisiko dar.

Die Identifikation von wirksamen Praventionsmaoglichkeiten ist daher von hoher kli-

nischer Relevanz fur die Anasthesie in der Thoraxchirurgie.

2 Material und Methoden

Diese Arbeit soll einen Uberblick tiber qualitativ hochwertige Studien zur Pravention
des Postthorakotomie-Schmerzsyndroms aus anasthesiologischer Perspektive bie-
ten. Als Basis dient eine systematische Literaturrecherche, die Aufstellung prazise
definierter Ein- und Ausschlusskriterien sowie ein sorgfaltiger Screening-Prozess.
Der Aufbau des Reviews orientiert sich an den Vorgaben des PRISMA-Statements

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (57)
2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Da eine Eingrenzung auf thematisch relevante Studien erzielt werden soll, wurden
folgende Kriterien, angelehnt an das PICOS-Schema — Population, Intervention,

Control, Outcome, Study Design (siehe Tabelle 1), definiert:
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Studiendesign:

Um Studienergebnisse mit einem madglichst hohen Evidenzgrad darzustellen, finden
nur randomisiert-kontrollierte Studien (randomized controlled trials - RCT) Eingang
in den Review. Zusatzlich sollten die eingeschlossenen Studien einen Jadad-Score
von mindestens 3 Punkten erreichen; hier wird die Qualitdt anhand der Kriterien
Randomisierung, Verblindung sowie die exakte Erfassung der in der Studie einge-

schlossenen Patient*innen (Drop-Outs) bewertet (58).
Studienpopulation:

Die Studienpopulation beinhaltet alle Patient*innen tber 18 Jahren, an welchen eine
Thorakotomie (alle Zugangswege) oder ein videoassistierter thorakoskopischer Ein-
griff (VATS) durchgefuhrt wurde. Ausgeschlossen werden Studien an Patient*innen
mit Sternotomie oder Mastektomie; ebenso werden Studien an Patient*innen mit
bereits bestehendem PTPS ausgeschlossen. Des Weiteren werden Studien im pa-

diatrischen Kontext ausgeschlossen.
Interventionen:

Das Augenmerkt des Reviews liegt auf der Untersuchung von praemptiven bzw.
praventiven Verfahren. Ein Beginn der zu untersuchenden Intervention vor der Ope-
ration wurde auch von einem Expert*innengremium im Rahmen der IMMPACT
recommendations (Research design considerations for chronic pain prevention cli-
nical trials) empfohlen (59). Alle Studien mit Interventionen welche vor dem Haut-
schnitt beginnen und primar von Seiten der Anasthesie durgefiihrt werden, werden
inkludiert; hierbei werden Narkoseverfahren, Verfahren der Regionalanasthesie (ru-
ckenmarksnah und peripher) sowie medikamentose Interventionen (enterale als
auch parenterale Verabreichung) berlcksichtigt. Ausgeschlossen werden Studien,
die den Einfluss intra- oder postoperativer Verfahren auf das Auftreten bzw. PTPS

untersuchen sowie Studien zu chirurgischen MalRnahmen.
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Kontrolle:

Eingeschlossen werden Studien, in welchen die Intervention entweder mit einem
Placebo oder einem anderen (etablierten) Verfahren verglichen wird. Die Ver-
gleichsintervention kann entweder vor dem Schnitt oder intra- bzw. postoperativ er-

folgen.
Outcome:

Berucksichtigt werden Studien, die das Auftreten bzw. die Persistenz von Schmerz
mindestens 12 Wochen nach dem Eingriff erfassen; dies kann als primares oder
sekundares Outcome dargestellt werden. Die IASP definiert zwar das Postthorako-
tomie-Schmerzsyndrom derzeit als Uber zwei Monate nach der Operation andau-
ernden Schmerz (2), jedoch wurde 2019 in der Schmerzklassifikation zu chroni-
schem posttraumatischem und postoperativem Schmerz (IASP-Taskforce fur die
ICD-11), dieser einheitlich als Uber drei Monate andauernd festgelegt; das PTPS ist
hier mit eingeschlossen (40). Eine neue Definition (inklusive einer Dauer Uber drei
Monaten) des chronischen postoperativen Schmerzen wurde bereits von mehreren
Seiten gefordert (60). Um Aktualitat und Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, werden
daher auch in diesem Review nur Studien eingeschlossen, welche eine Schmerz-
erfassung Uber 12 Wochen bzw. 3 Monate aufweisen. Die Schmerzerfassung soll
mittels gangiger und nachvollziehbarer Skalen (visuelle Analogskala - VAS, nume-
rische Rating-Skala — NRS, etc.) erfolgen. Die Erfassung der neuropathischen
Schmerzkomponente ist nicht obligat fiir den Einschluss, wird aber in der Darstel-

lung und Bewertung der Studien berticksichtigt.
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EINSCHLUSSKRITERIEN  AUSSCHLUSSKRITERIEN

- >18 Jahre
-  Sternotomie
- Thorakotomie
-  Mastektomie
POPULATION - VATS

- Vorbestehendes PTPS

- Vor dem Eingriff durch-

gefihrt
INTERVENTION durchgefiihrt

- Anasthesiologische

- Intra- oder postoperativ

- Chirurgische Maflinahme
Malnahme

- Etablierte Verfahren
KONTROLLE - Keine Kontrollintervention
- Placebo

- Schmerzerfassung > 3
- Schmerzerfassung < 3 Mo-
Monate post-OP
nate post-OP
- Schmerzerfassung an- ) )
OUTCOME } . - Keine systematische
hand  gebrauchlicher

Schmerzerfassung
Skalen
- Randomisiert-kontrol- - Keine bzw. ungenlgende
STUDIENDESIGN
lierte Studien Randomisierung
- Englisch - Nicht auf Englisch oder
SPRACHE - Deutsch Deutsch verfugbar

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien

2.2 Suchstrategie und Literatursuche

Um eine geeignete Suchstrategie zu entwickeln, wurde vor der Suche nach einzu-
schlieRenden Studien eine Recherche nach Ubersichtsarbeiten und Reviews zum
Thema ,Postthorakotomie-Schmerzsyndrom® vorgenommen. Im Austausch mit den
Betreuenden der Diplomarbeit wurden daraufhin, basierend auf der vorangegangen
Literaturrecherche, folgende Schlagworter fur die Literatursuche festgelegt: ,thora-

11 1 11

cic surgery®, ,thoracotomy*, ,thoracostomy®; ,prolonged pain® ,persitent pain®,

11 11 11

»chronic pain®, ,neuralgia®; ,postthoracotomy®, ,post thoracotomy*.
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Die Literatursuche wurde, um einen moglichst hohen Recall zu erreichen, in den
Datenbanken Medline (mittels PubMed), Cochrane Library und Embase (mittels O-
vid) im November 2020 durchgefuhrt. Titel und Abstracts wurden nach den oben
genannten Suchbegriffen mittels boolscher Operatoren durchsucht um die Precision

zu erhdhen (siehe Tabelle 2)

#6 #5 Filter: RCT

#5 #3O0OR#4

#4 postthoracotomy OR ,post thoracotomy*

#3 #1AND#2

#2 ,chronic pain“ OR ,persistent pain“ OR ,prolonged pain“ OR neuralgia

#1 thoracotomy OR thoracostomy OR ,thoracic surgery*

Tabelle 2: Suchstrategie

Die Suchergebnisse wurden im Folgenden durch die Filterfunktion in den entspre-
chenden Datenbanken auf randomisiert-kontrollierte Studien begrenzt. Ein Update
der Suche nach denselben Kriterien erfolgte im Mai 2023. Des Weiteren wurde in
Reviews und Ubersichtsarbeiten nach zusatzlichen relevanten randomisiert-kontrol-

lierten Studien gesucht (Sekundarliteratur).
2.3 Screening-Prozess

Das Titel-Screening wurde, wie im ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions® empfohlen (61), von zwei Personen durchgefuhrt, eine davon Exper-
tin im Bereich Anasthesie und Schmerztherapie; bei Uneinigkeiten wurde die Mei-
nung einer dritten Person (ebenfalls Experte im Bereich Anasthesie und
Schmerztherapie) hinzugezogen. Studien die nicht in englischer oder deutscher
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Sprache verfligbar waren, wurden nicht bertcksichtigt. Es wurde ebenfalls festge-
legt, Studien auszuschliel3en, die Denervationsverfahren wie z.B. die Kryoanalgesie

behandeln, da diese primar von chirurgischer Seite durchgefuhrt werden.

Die nach dem ersten Schritt des Screenings verbliebenen Studien wurden daraufhin
anhand des Abstracts beurteilt. Nach aussortieren der nicht den Einschlusskriterien

entsprechenden Studien folgte das Volltext-Screening.
2.4 Datenextraktion

Die Datenextraktion der eingeschlossenen Studien erfolgte nach zuvor festgelegten
Parametern; erfasst wurden zusatzlich zu primaren und sekundaren Outcomes, Er-
scheinungsjahr, Land, Studiendesign (RCT, Verblindung), Intervention und Kon-
trolle, sowie Populationsdaten (Altersspanne, chirurgischer Eingriff, ASA-Status —
falls angegeben). Des Weiteren wurden Daten zu den angewandten Anasthesiever-
fahren als auch zur postoperativen Analgesie erfasst. Bei allen Studien wurde der

Jadad-Score im Rahmen des Volltext-Screenings erhoben.

3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche und des Screenings

Die Suche anhand der obigen Kriterien ergab insgesamt 380Treffer in beiden Such-
maschinen; nach Entfernung der Duplikate verblieben 342 Studien fir das Titel-
screening. Hier wurden 141 Studien ausgeschlossen. Die weiteren 201 Arbeiten
durchliefen das Abstract-Screening. Es verblieben 33 Studien fur das Volltext-
Screening, insgesamt 9 weitere Studien wurden hier ausgeschlossen. Zu den ver-
bliebenen 24 Studien, die den Einschlusskriterien entsprachen kam noch eine pas-
sende Arbeit aus der Sekundarliteratur hinzu (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Screening
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3.2 Uberblick

Insgesamt wurden 25 Studien in den Review aufgenommen. Im Folgenden werden

die Studien, gruppiert nach Art der Intervention, aufgefuhrt.

INTERVENTION STUDIEN ZEITRAUM PATIENT*INNEN
MULTIMODALE ANALGESIE 1 1998 30
PERIDURALANASTHESIE 4 1999 - 2013 288
REGIONALE VERFAHREN 5 2018 — 2020 521
TIVA / INHALATIVE ANASTHESIE 1 2012 366
MEDIKAMENTOSE PRAVENTION 14 2006 — 2020 1574

GABAPENTINOIDE 4 2012 -2015 391
KETAMIN / S-KETAMIN 8 2006 - 2019 726
ANDERE 2 2014 — 2020 457

Tabelle 3: Studieniibersicht

3.3 Darstellung der Studienergebnisse nach Verfahren

Das Outcome der Studien wird bezogen auf die Auswirkung des Auftretens eines
Postthorakotomie-Schmerzsyndroms (> drei Monate postoperativ) dargestellt.
Ebenso werden neben Autor*innen, Studiendesign, Jahr und Ort der Publikation die
Anzahl der Studienteilnehmenden, der Jadad-Score, die Intervention sowie die Ver-
gleichsintervention, das Narkoseverfahren als auch die postoperative Analgesie an-

gegeben.
3.3.1 Multimodale Praemptive Analgesie

Doyle et al. untersuchten die Effektivitat der praemptiven Analgesie (Tabelle 4),
unter anderem in Hinsicht auf die Pravention des chronischen Postthorakotomie-

Schmerzes, in einer 1998 veroffentlichten, randomisiert-kontrollierten, verblindeten
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Studie an 30 Thorakotomiepatient*innen (62). Ausschlusskriterien waren das Vor-
liegen chronischer Schmerzen sowie die dauerhafte Einnahme von Analgetika.
Nach Zuordnung der Patient*innen in zwei Gruppen anhand zufallig generierter
Zahlensequenzen erhielten die Teilnehmenden der Interventionsgruppe 20 Minuten
vor Beginn des Eingriffs Morphin intravends, Diclofenac intramuskular sowie eine
Intercostalnerven-Blockade (Th2 — Th11); in der Kontrollgruppe wurden alle obigen
Malinahmen nach Ende der Operation, vor Beendigung der Allgemeinanasthesie,
durchgefuhrt. Beide Gruppen erhielten nach dem Ende bzw. vor Beginn Placebos
und Placebo-Intercostalblockaden. Die Allgemeinanasthesie wurde mit Enfluran
und Lachgas (N20) durchgefiihrt. Die Schmerzwerte der Studienteilnehmer*innen
wurden in den ersten 48 Stunden sowie sechs und zwolf Monate postoperativ er-
fasst. Akut postoperativ traten in der Interventionsgruppe etwas geringere Schmerz-
werte bei tiefer Inspiration auf; in Bezug auf Schmerzen in Ruhe als auch auf das
Auftreten chronischer Schmerzen konnten keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Gruppen festgestellt werden.
3.3.2 Praemptive Thorakale Periduralandsthesie

Vier der eingeschlossenen Studien befassen sich mit einer moglichen praventiven

Wirkung einer praoperativ begonnenen thorakalen Periduralanasthesie (Tabelle 5):

In einer 2013 publizierten Studie an 60 Thorakotomie-Patient*innen (ASA I-Il, ohne
schwere Grunderkrankungen) untersuchten Can et al. den praventiven Effekt einer
praoperativ begonnenen thorakalen Epiduralanasthesie auf das Auftreten chroni-
scher Schmerzen nach einer Thorakotomie (63). Die Teilnehmenden, die alle
praoperativ mit einem thorakalen Periduralkatheter versorgt wurden, wurden zufallig
einer der drei Studiengruppen zugeteilt: in der ersten Gruppe wurde die PDA (L-
Bupivacain) vor der Anasthesieeinleitung begonnen, in der zweiten Gruppe wurde
die PDA nach Schnitt gestartet und in der Kontrollgruppe erhielten die Teilnehmen-
den intraoperativ kein Lokalanasthetikum Uber den Katheter. Die beiden letzten
Gruppen erhielten bis zu Beginn der PDA Remifentanil (0.25-0.50 ug/kg/h) i.v. Die
Allgemeinanasthesie wurde mit Sevofluran aufrechterhalten. Zur postoperativen
Analgesie erhielten die Patient*innen in den ersten 48 Stunden Morphin und
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Fentanyl Uber den liegenden Periduralkatheter. Bei der Analyse der Schmerzwerte
drei und sechs Monate postoperativ zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den drei Gruppen.

Obata et al. untersuchten bereits 1999 die Auswirkungen einer praoperativ begon-
nenen thorakalen Periduralanasthesie im Vergleich zu einer postoperativen PDA
(64). Alle 70 eingeschlossenen Studienteilnehmer*innen wurden am Tag vor der
Operation mit einem thorakalem Periduralkatheter versorgt. Nach Einleitung der All-
gemeinanasthesie (Aufrechterhaltung mit Isofluran und N20) wurden die Pro-
band*innen zufallig der Interventions- oder der Kontrollgruppe zugewiesen. In der
Interventionsgruppe wurde 20 Minuten vor Beginn des Eingriffs Mepivacain Gber
den Katheter verabreicht; die Kontrollgruppe erhielt Mepivacain erst nach Ende der
OP. In beiden Gruppen wurde die Periduralanasthesie Uber 72 Stunden beibehal-
ten. Die Auswertung drei und sechs Monate postoperativ umfasste insgesamt 58
Datensatze. Nach drei Monaten litten in der Interventionsgruppe 50% unter Schmer-
zen, in der Kontrollgruppe 77% (p = 0,035); sechs Monate postoperativ waren noch
33% in der Interventionsgruppe bzw. 67% in der Kontrollgruppe betroffen (p =
0,0086). Neuropathische Schmerzkomponenten wurden in der Studie nicht syste-

matisch erfasst.

Die grofte der vier RCTs zur Periduralanasthesie wurde 2002 von Ochroch et al.
veroffentlicht (65). In der doppelblinden, randomisierten Studie wurden insgesamt
157 Patient*innen mit geplanter Thorakotomie eingeschlossen, falls keine Aus-
schlusskriterien wie chronische Schmerzsyndrome, chronischer Analgetikaein-
nahme, und schwere somatische oder neurologische Grunderkrankungen vorlagen.
Alle Teilnehmenden wurde vor Narkoseeinleitung mit thorakalen Periduralkathetern
versorgt; nach der Einleitung wurde die Anasthesie mit Isofluran aufrechterhalten.
In der Interventionsgruppe wurde daraufhin Bupivacain und Fentanyl Gber den Ka-
theter verabreicht, in der Kontrollgruppe wurde Kochsalzlésung gegeben. Die Pati-
ent*innen der Kontrollgruppe erhielten die wirksamen Substanzen erst am Ende des
Eingriffs. Die postoperative Analgesie wurde durch eine PCEA (patient controlled
epidural analgesia) gewabhrleistet, oral erhielten die Teilnehmenden Oxycodon, Ibu-
profen und Paracetamol. Der Periduralkatheter wurde bis zur Entfernung der
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Thoraxdrainagen belassen. Bezuglich der Akut- als auch der Langzeitschmerzwerte
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt wer-
den. Die Gesamtpravalenz chronischer Postthorakotomie-Schmerzen lag bei 21%
nach 48 Monaten bei Abschluss der Studie.

In einer zweiarmigen RCT von Salengros et al. aus dem Jahr 2010 wurde zusatz-
lich zur praoperativen Epiduralanasthesie (Ropivacain + Fentanyl) in der Interventi-
onsgruppe Remifentanil im Rahmen der TIVA niedrig dosiert (effect compartment
concentration bis 2 ng/ml) verabreicht; in der Kontrollgruppe, in der die Periduralan-
asthesie nach Abschluss des Eingriffs gestartet wurde, erhielten die Proband*innen
Remifentanil in einer hdheren Dosierung (effect compartment concentration bis 10
ng/ml) (66). In die Studie eingeschlossen wurden insgesamt 38 Patient*innen Uber
18 Jahren mit geplanter Thorakotomie. Nicht eingeschlossen wurden Personen, bei
denen Kontraindikationen gegen die Anlage Periduralanasthesie vorlagen oder
chronische Schmerzen in der Thorax-Region bestanden. Die postoperative Analge-
sie erfolgte mittels PCEA (bis 72h postoperativ) sowie mit Diclofenac und Parace-
tamol intravends. Als primares Outcome der Studie wurde die Flache des von Allo-
dynie betroffenen Areals um die Narbe festgelegt. Bezlglich der stationaren posto-
perativen Schmerzwerte und der Schmerzwerte nach einem Monat unterschieden
sich die Gruppen nicht, jedoch war das Allodynie Areal in der Kontrollgruppe signi-
fikant groRer innerhalb des ersten Monats. Auch war die Anzahl der Patient*innen,
die nach drei bzw. sechs Monaten unter Schmerzen litten in der Kontrollgruppe gré-
Rer (Interventionsgruppe: 28% / 28%; Kontrollgruppe: 75% / 80%). Bei der Mehrzahl
lagen neuropathische Schmerzkomponenten vor. Bezuglich der Schmerzintensitat
zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede. Aufgrund des Studiendesigns
konnten die Autor*innen den Effekt nicht eindeutig einer Intervention (Epiduralan-

asthesie vor Schnitt oder niedriger dosiertem Remifentanil) zuordnen.
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3.3.3 Regionale Verfahren
Thorakale Paravertebralblockade

Die sogenannte Paravertebralblockade (PVB) ist ein regionales Anasthesieverfah-
ren, welches bereits vor uber 100 Jahren entdeckt wurde und dann zunehmend in
Vergessenheit geriet; in den letzten Jahren erlebte diese Technik allerdings, insbe-
sondere flr die perioperative Analgesie bei Thorax- und Mammaeingriffen, eine Re-
naissance (9, 67). Der keilformige, paravertebrale Raum wird ventral durch die
Pleura, dorsal durch den Processus costo-transversalis und medial durch den Wir-
belkdrper bzw. die Bandscheibe begrenzt. Im Paravertebralraum verlauft der jewei-
lige Spinalnerv des Segments, umgeben von Bindegewebe. Das Verfahren kann in
single-shot Technik durchgeflhrt werden, das Einbringen eines Katheters zur kon-
tinuierlichen Zufuhr von Lokalanasthetika ist ebenso maoglich. Die kraniokaudale
Ausbreitung der Blockade erfolgt ipsilateral (im Gegensatz zur Epiduralanasthesie)

und ist vor allem vom applizierten Volumen des Lokalanasthetikums abhangig (67).

Vier Studien, in denen die mogliche praventive Wirkung der Paravertebralblockade
auf chronische Schmerzen nach Thorakotomien untersucht wurde, verblieben nach

dem Screening (Tabelle 6).

In einer 2018 veroffentlichen doppelblinden, randomisiert-kontrollierten Studie von
Li et al. wurden insgesamt 56 Patient*innen vor der Thorakotomie (Lungen- oder
Osophaguseingriffe) mittels computergenerierter Randomisierung in zwei Gruppen
eingeteilt: die Interventionsgruppe erhielt vor Einleitung der Allgemeinanasthesie
eine Paravertebralblockade in Single-Shot-Technik mit Ropivacain und Dexame-
thason, die Patient*innen der Vergleichsgruppe wurden einer Placebo-Prozedur un-
terzogen bei welcher lediglich eine Nadel an gleicher Stelle eingeflhrt wurde (68).
Die Allgemeinanasthesie wurde mittels TIVA aufrechterhalten, vor der Naht wurde
Parecoxib intravends verabreicht. Patient*innen in beiden Gruppen erhielten zur
postoperativen Analgesie eine PCIA (patient controlled intravenous analgesia) mit
Sufentanil. Neben den akuten Schmerzwerten wurde auch das Auftreten von
Schmerzen drei Monate postoperativ erfasst. Bezlglich des primaren Outcomes
(Schmerzwerte nach 24h) zeigte sich die PVB mit Ropivacain und Dexamethason
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der Placebo-Intervention Uberlegen. Das Auftreten chronischer Schmerzen nach
drei Monaten unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (65% in der
PVB-Gruppe und 69% in der Placebogruppe), jedoch waren die angegebenen
Schmerzwerte (VRS - Verbal Rating Scale) in der PVB-Gruppe signifikant niedriger
(1,7+£0,7 bzw. 2,6 £ 1,5; p = 0,033). Neuropathische Schmerzkomponenten wurden
nicht erfasst. Die Autor*innen vermuten einen mdglichen protektiven Effekt der PVB

auf die Schmerzsensibilisierung.

Mao et al. verodffentlichten ebenfalls 2018 eine ahnliche RCT — auch hier wurde
unter anderem das praventive Potential einer PVB mit Ropivacain und Dexame-
thason geprift; hier wurden die Patient*innen vor der Thorakotomie in eine Inter-
ventionsgruppe sowie in zwei Kontrollgruppen mittels computergenerierter Zahlen-
folgen eingeteilt. Die Gruppen erhielten vor Beginn der Anasthesie entweder eine
Ropivacain- und Dexamethason Injektion, eine Ropivacain Injektion oder eine
Kochsalzinjektion in die Paravertebralraume Th3-Th6. Die Allgemeinanasthesie
wurde mittels TIVA durchgefuhrt. Die postoperative Analgesie erfolgte mit
Sufentanil (PCIA) und Flurbiprofen. Sowohl die postoperativen VAS-Werte und der
Sufentanilbedarf waren in den Ropivacain + Dexamethason und Ropivacain-Grup-
pen signifikant niedriger. Bezlglich chronischer Schmerzen nach drei Monaten wa-
ren in den insgesamt 68 analysierten Datensatzen die Inzidenz in der Ropivacain +
Dexamethason-Gruppe signifikant niedriger als in der Placebogruppe (19% vs.

47.6%; p = 0.05). Das Auftreten neuropathischer Schmerzen wurde nicht erfasst.

Khoronenko et al. verglichen in ihrer 2018 publizierten Studie die Auswirkung der
Paravertebralblockade zum einen mit einer thorakalen Epiduralanasthesie und zum
anderen mit einer Intercostalnerven-Blockade (69). Eingeschlossen wurden 300 er-
wachsene ASA I-lll Patient*innen mit geplanter Thorakotomie bei Lungenkarzinom.
Ausschlusskriterien waren stattgehabte Narkosen innerhalb einer Woche sowie das
Vorliegen kardialer Erkrankungen und chronischen Schmerzsyndromen. Die Teil-
nehmenden wurden mittels computergenerierter Randomisierung den jeweiligen
Studiengruppen zugewiesen. In der PDA-Gruppe wurde vor Beginn des Eingriffs
eine Infusion mit Ropivacain, Fentanyl und Adrenalin tGber den thorakalen Katheter
begonnen, in der PVB-Gruppe erhielten die Proband*innen die gleiche
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Substanzkombination ebenfalls vor Beginn der OP Uber den Paravertebralkatheter.
Die postoperative Analgesie wurde in diesen beiden Gruppen in den ersten 48 Stun-
den ebenfalls mittels der Peridural- bzw. Paravertebralkatheter gewahrleistet. In der
Intercostalblock-Gruppe wurde die Intervention von chirurgischer Seite nach Resek-
tion mit Ethanol und Novocain durchgeflhrt. In dieser Gruppe wurden die Intercos-
talblockaden postoperativ bei starkeren Schmerzen transkutan wiederholt. Pati-
ent*innen aller Gruppen erhielten einen Tag vor dem Eingriff 75mg Pregabalin oral
zwei Mal taglich. In allen Gruppen wurde die Narkose mit Sevofluran aufrechterhal-
ten, intraoperativ wurde Fentanyl intravends verabreicht. Die Schmerzwerte in Ruhe
und bei Bewegung wurden sieben Tage, ein Monat und sechs Monate postoperativ
erhoben, spezifisch neuropathische Schmerzqualitaten wurden nicht erfasst. Sechs
Monate postoperativ gaben in den PDA-Gruppe signifikant weniger Patient*innen
Schmerzen auf als in der Intercostalblock-Gruppe (23% bzw. 40%, p = 0.01). Die
Inzidenz in der PVB-Gruppe lag bei 34%. Im Hinblick auf mittelgradige Schmerzen

zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

In einer Pilotstudie von Yeung et al. aus dem Jahr 2019 untersuchten die Autor*in-
nen die mogliche Uberlegenheit eines Paravertebralblock gegentiber der thorakalen
PDA hinsichtlich der Schmerzpravention (70). Das Studienkollektiv umfasste 69
ASA [-lll Patient*innen die sich einer offenen Thorakotomie unterzogen. Aus-
schlusskriterien waren das Vorliegen von Gerinnungsstorungen, vorangegangene
Thoraxoperationen sowie Kontraindikationen gegen die angewandten Verfahren.
Der PVB sowie die thorakale PDA wurde mittels L-Bupivacain bzw. Bupivacain
durchgefuhrt, bei der PDA kam zusatzlich Fentanyl zur Anwendung. Die Erfassung
der Schmerzwerte erfolgte drei sowie sechs Monate postoperativ, mogliche neuro-
pathische Komponenten wurden anhand der Neuropathic Pain Scale erhoben. Die
PVB-Gruppe wies sechs Monate postoperativ einen geringeren Anteil an Patient*in-
nen mit chronischen Thoraxschmerzen auf, der Unterschied erreichte jedoch nicht
das Signifikanzniveau. Die Ergebnisse der geplanten Multicenter-Studie stehen der-

zeit noch aus.
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Serratus-anterior-plane Block

Der Serratus-anterior-Plane Block (SAPB) ist ein relativ neues regionales Anasthe-
sieverfahren, das erstmals von Blanco und Mitarbeitenden 2013 vorgestellt wurde;
das Prinzip des Serratus-anterior-plane Blocks ist die Anreicherung eines Lokalan-
asthetikums im anatomischen Raum unterhalb des M. serratus anterior, hierdurch
soll eine ipsilaterale Schmerzausschaltung im Bereich der Intercostalnerven, ahn-
lich einer Paravertebralblockade erfolgen. Die Autor*innen sehen in dem Verfahren

eine Alternative zur thorakalen PDA bzw. zum PVB (71).

Reyad et al. verglichen in einer 2020 erschienenen Studie die Wirkung des obigen
Regionalanasthesieverfahrens mit der einer PCIA auf den akuten postoperativen
Schmerz als auch auf das Auftreten chronischer Schmerzen nach einer Thorakoto-
mie (72). Eingeschlossen wurden 89 Patient*innen Uber 18 Jahren, mit ASA-Status
Il — 1l und geplanter Lungenresektion. Ausgeschlossen wurden Patient*innen mit
einem BMI Uber 40, chronischen Schmerzen, schweren somatischem oder neu-
ropsychiatrischen Grunderkrankungen, dauerhafter Analgetikaeinnahme sowie
Substanzabusus. Die insgesamt 89 Teilnehmenden wurden zufallig entweder der
SABP-Gruppe oder der PCIA-Gruppe zugewiesen. Nach Beginn der inhalativen An-
asthesie wurde in der SABP-Gruppe die anatomischen Zielstrukturen sonogra-
phisch aufgesucht und nach fluoroskopischer Kontrolle, vor Beginn des
Hautschnitts, 20ml 0,25% L-Bupivacain unterhalb des M. serratus anterior mittels
eines Katheters eingebracht (Ausdehnung der Blockade ca. Th2 — Th9). In der
PCIA-Gruppe erhielten die Patient*innen postoperativ eine Morphin/Ketorolac-
PCIA. In beiden Gruppen wurden die Malinahmen Uber die erste postoperative Wo-
che fortgesetzt. Nach der zwolften postoperativen Woche lag die PTPS-Inzidenz
(Vorhandensein neuropathischer Schmerzen anhand des Grading System for Neu-
ropathic Pain — GSNP erfasst) in der PCIA-Gruppe bei 43%, in der SABP-Gruppe
bei 22% und damit signifikant niedriger (p = 0,035) Auch war die Anzahl der Teil-
nehmer*innen die sich nach der 12. Postoperativen Woche in schmerztherapeuti-

scher Behandlung befanden, in der SABP-Gruppe signifikant geringer (Tabelle 7).
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3.3.4 Einfluss der Allgemeinanasthesie

Unter den eingeschlossenen Studien findet sich nur eine Arbeit, die explizit den Ein-

fluss der Allgemeinanasthesie auf das Auftreten eines PTPS beleuchtet (Tabelle 7).
TIVA versus Inhalativ

In der vergleichsweisen grofRen, 2012 publizierten Studie mit insgesamt 366 einge-
schlossenen Thorakotomie-Patient*innen im Alter von 18 bis 75 Jahren (Bronchial-
oder Osophagus-Karzinome) untersuchten Song et al. den Effekt der totalen intra-
vendsen Anasthesie (TIVA) im Vergleich zur inhalativen Anasthesie (Sevofluran)
auf die PTPS-Inzidenz (73). Als primarer Endpunkt wurde das Bestehen von
Schmerzen im Sinne eines PTPS sechs Monate postoperativ gewahlt. Ausge-
schlossen wurden Patient*innen aulerhalb der gewahlten Alterspanne, mit Lang-
zeit-Opiat-Gebrauch und schweren Herz- oder Lungenerkrankungen sowie mit
Kontraindikationen gegen die Anlage einer Periduralanasthesie. Die Patient*innen
wurden durch computergestitzte Randomisierung zwei Gruppen zugeteilt: Gruppe
| — TIVA (Propofol und Remifentanil) oder Gruppe Il — Inhalativ (Sevofluran). Pati-
ent*innen aus beiden Gruppen erhielten praoperativ eine thorakale Periduralanas-
thesie. In der TIVA-Gruppe bestanden bei 38,2% nach 3 Monaten bzw. bei 33,5%
nach 6 Monaten chronische Schmerzen im Sinne eines PTPS, in der Vergleichs-
gruppe wies ein signifikant groRerer Anteil der Patient*innen (56,5% bzw. 50,6%)
Beschwerden auf (p < 0,005). Zusatzlich stellten die Autoren fest, dass in der TIVA-
Gruppe das Neuauftreten von Schmerzen signifikant verringert war (29.3% versus
48.8%, p = 0,03). Das Auftreten einer Allodynie war ebenfalls in der TIVA-Gruppe
signifikant vermindert. Die Autor*innen postulieren einen anti-neuropathischen Ef-
fekt von Propofol Gber die Wirkung an den GABA-A und Glyzin-Rezeptoren als auch
einen generellen antioxidativen Effekt des Narkotikums.
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3.3.5 Medikamentdse Pravention
Gabapentinoide

Die Medikamente Gabapentin und Pregabalin wurden ursprunglich als Antiepilep-
tika entwickelt, werden jedoch vermehrt in der Schmerztherapie eingesetzt - insbe-
sondere bei neuropathischen Schmerzen. Trotz ihrer strukturellen Ahnlichkeit zu
dem Neurotransmitter y-Aminobuttersaure (GABA) binden die Wirkstoffe nicht an
dessen Rezeptor. Die Substanzen besetzen die a2-6-Untereinheit spannungsab-
hangiger Calcium-Kanale und reduzieren so unter anderem die Freisetzung der Bo-
tenstoffe Glutamat und Substanz P (74). Insgesamt fanden sich vier randomisiert-
kontrollierte Studien, die sich mit der praventiven Wirkung der oben genannten Sub-

stanzen beschaftigen (Tabelle 8).

Brulotte et al. untersuchten in ihrer doppelblinden, 2015 publizierten Arbeit den
Einfluss von praoperativ verabreichtem Pregabalin auf das Auftreten eines PTPS
(75). Die eingeschlossenen Patient*innen (18 — 80 Jahre, ASA I-lll, keine Vormedi-
kation mit Pregabalin / Gabapentin / NMDA-Rezeptor-Antagonisten / topischen Lo-
kalanasthetika, keine chronischen Schmerzsyndrome, keine Kontraindikation ge-
gen eine Epiduralanasthesie, keine bedeutende Einschrankung der Nierenfunktion)
wurden mittels computergenerierter Randomisierung in zwei Gruppen eingeteilt: die
Pregabalin-Gruppe erhielt 150mg Pregabalin zwei Mal taglich tber vier Tage, be-
ginnend eine Stunde vor Anasthesieeinleitung. Die Kontrollgruppe erhielt ein op-
tisch identisches Placebo nach demselben Schema. Zusatzlich zur Allgemeinanas-
thesie erhielten alle Patient*innen eine thorakale Periduralanasthesie (Bupivacain +
Fentanyl). Der Anteil der Patient*innen mit PTPS wurde drei Monate nach dem Ein-
griff telefonisch ermittelt, insgesamt wurden Daten von 99 Personen erhoben. Es
zeigte sich ein signifikant hoherer Anteil von PTPS in der Interventionsgruppe — 62%
im Vergleich zu 37% in der Placebogruppe (p = 0,01). Die Schmerzintensitat bei
Auftreten eines PTPS war in der Placebo-Gruppe starker ausgepragt, jedoch ohne
statistische Signifikanz. Die neuropathische Charakteristik (erfasst mit Leeds As-
sessment of Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale - LANSS) war hingegen
in der Pregabalin-Gruppe signifikant seltener vertreten (26% Pregabalin / 67%
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Placebo, p = 0,01). Die Autoren vermuten unter anderem den Einfluss von Storfak-
toren (Confounder) auf die Ergebnisse, die im Widerspruch zu anderen Studien zu
Pregabalin in der Pravention chronischer post-operativer Schmerzen stehen (76).
Es wird z.B. der hohere Anteil von Frauen in der Pregabalin-Gruppe angefuhrt; die-
ses Merkmal stellt laut einigen Studien einen Risikofaktor flr das Auftreten eines
PTPS dar. Zudem wird darauf hingewiesen, dass die zuvor errechnete Zielstichpro-

bengrofle nicht erreicht wurde.

Matsutani et. al untersuchten ebenfalls den Einfluss perioperativer Pregabalin-
Gabe auf die PTPS-Inzidenz (77). In der 2014 publizierten Arbeit wurde die Ver-
gleichsgruppe mit dem nicht-selektiven Cyclooxygenase-Inhibitor Loxoprofen be-
handelt. Eingeschlossen wurden Thorakotomie-Patient*innen im Alter von 20-75
Jahren, ohne schwerwiegende systemische Grunderkrankungen und ohne aktuelle
Anamnese einer Einnahme von Opioiden, NSAR, Antikonvulsiva sowie Antidepres-
siva. Die insgesamt 68 eingeschlossenen Patient*innen wurden mittels zufallsgene-
rierter Zahlensequenzen der Interventions- oder der Vergleichsgruppe zugeteilt. In
der Interventionsgruppe erhielten die Patient*innen zwei Stunden vor Beginn des
Eingriffs 75mg Pregabalin — die orale Gabe erfolgte postoperativ zwei Mal taglich;
in der Kontrollgruppe erhielten die Studienteilnehmer*innen 60mg Loxoprofen eben-
falls zwei Stunden vor Beginn der Operation, dies wurde postoperativ drei Mal tag-
lich verabreicht. Die Medikation wurde in beiden Gruppen Uber zwei Wochen fort-
gefuhrt. Alle Patient*innen erhielten zusatzlich zur Allgemeinanasthesie eine thora-
kale Epiduralanasthesie mit Ropivacain und Fentanyl.

In Bezug auf das primare Outcome, die durchschnittlichen postoperativen NRS-
Werte, zeigten sich in der Pregabalin-Gruppe allzeit signifikant geringere Werte. In
der zwolften postoperativen Woche lag der Durchschnitt in der Interventionsgruppe
bei 1, in der Kontrollgruppe bei 3 (p < 0.05). Ebenso waren die mittels LANSS erho-
benen Werte bezlglich neuropathischer Schmerzen in der Interventionsgruppe sig-
nifikant niedriger, allerdings wurden diese wohl nur bis zur achten postoperativen
Woche erfasst bzw. veroffentlicht. Anzumerken ist auch, dass in dieser Arbeit weder

eine Verblindung der Patient*innen noch der Behandelnden erwahnt wird.
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Grosen et. al priften in ihrer 2014 veroéffentlichten Arbeit die praventive Wirkung
von Gabapentin auf das Auftreten eines PTPS drei bzw. sechs Monate nach der
Operation (78). In der doppelt verblindeten, randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studie erhielten Thorakotomiepatient*innen (18-80 Jahre, keine vorbestehenden
Schmerzen > 4 auf der NRS, keine vorangegangene Behandlung mit Opioiden, An-
tidepressiva oder NSAR, keine Schwangerschaft, keine Vorerkrankungen des Gast-
rointestinaltrakts, keine bedeutende Nierenfunktionseinschrankung, keine Allergie
gegen die verabreichten Substanzen) der Interventionsgruppe zwei Stunden vor
Beginn des Eingriffs 1200mg Gabapentin oral; die Verabreichung wurde Uber die
folgenden funf Tage fortgesetzt mit einer kumulativen Dosis von insgesamt 6300mg.
Der Kontrollgruppe wurde ein optisch identisches Placebo-Praparat verabreicht. Pa-
tient*innen aus beiden Gruppen erhielten vor Einleitung eine thorakale Periduralan-
asthesie mit Bupivacain. Von den insgesamt 104 initial eingeschlossenen Pati-
ent*innen fanden 73 Eingang in die Auswertung nach drei Monaten bzw. 67 in die
Auswertung nach sechs Monaten. Hier zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede bezuglich des Auftretens chronischer Schmerzen als auch der Parameter

Schmerzqualitat und -intensitat.

Der praventive Einfluss von Gabapentin, unter anderem auf die Inzidenz chroni-
scher Schmerzen nach einer Thorakotomie, wurde auch von Kinney et al. unter-
sucht (79). In der 2012 publizierten randomisiert-kontrollierten, doppelt verblindeten
Studie an insgesamt 120 Thorakotomie-Patient*innen im Alter von 45 bis 75 Jahren
wurde in der Interventionsgruppe einmalig 600mg Gabapentin ca. zwei Stunden vor
Beginn des Eingriffs verabreicht; die Vergleichsgruppe erhielt ein nicht vom Verum
zu unterscheidendes aktives Placebo-Praparat (Diphenhydramin). Ausgeschlossen
wurden Patient*innen mit vorangegangenen Herz-, Thorax und Gastrointestinalein-
griffen, taglicher Opioideinnahme, Kontraindikationen gegen die Anlage einer PDA
und schweren somatischen oder psychiatrischen Grunderkrankungen. Neben der
Allgemeinanasthesie erhielten alle Patient*innen eine thorakale Periduralanasthe-
sie mit Bupivacain und Hydromorphon.

Die als sekundares Outcome erhobene Inzidenz eines PTPS drei Monate postope-
rativ stellt sich wie folgt dar: es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug

auf das Auftreten chronischer Schmerzen — in der Interventionsgruppe waren 70%
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betroffen, in der Vergleichsgruppe 66% (p = 0.72). Die Autor*innen konnten auch
keinen signifikanten Effekt auf die akuten postoperativen Schmerzen feststellen.

Daten zu neuropathischen Schmerzqualitaten wurden nicht erhoben.
Ketamin und S-Ketamin

Ketamin ist ein Abkémmling des friher bzw. in der Veterindrmedizin eingesetzten
Narkotikums Phencyclidin. Ketamin bzw. dessen starker wirksames S-Enantiomer
wirken hauptsachlich durch nicht-kompetitive Bindung und Blockade am NMDA-Re-
zeptor, es wird auch eine Wirkung an Opiatrezeptoren vermutet. Ketamin erzeugt
dosisabhangig analgetische, psychotrope und hypnotische Effekte (,dissoziative
Anasthesie®) (80)

In diesen Review finden insgesamt acht Studien aus dem Zeitraum von 2006 bis
2019 Eingang, die sich mit einer moglichen praventiven Wirkung von Ketamin bzw.
S-Ketamin auf das Postthorakotomie-Schmerzsyndrom beschaftigen. Diese
Gruppe der Intervention macht somit den grof3ten Anteil der Studien aus (Tabellen
9 und 10).

Chumbley et al. verglichen in ihrer randomisiert-kontrollierten, doppelt verblindeten
Arbeit aus dem Jahr 2019 die Wirkung von praoperativ intravenos verabreichtem
Ketamin (Bolus 0,1mg/kg; Laufrate 0,1mg/kg/h) — mit einer Placebo-Infusion. Die
Infusionen wurden zehn Minuten vor Anfang der Operation begonnen und Uber 96
Stunden fortgesetzt. Die Autor*innen rekrutierten Thorakotomie-Patient*innen Uber
18 Jahren ohne Anamnese einer vorherigen Einnahme von starken Opioiden, Anti-
depressiva und Antiepileptika. Die Studienteilnehmer*innen wurden anhand von
computergenerierter, zufalliger Zahlensequenzen der Interventions- bzw. der Kon-
trollgruppe zugeordnet. Zur postoperativen Analgesie wurden eine Periduralanas-
thesie, ein Paravertebralblock oder eine PCIA eingesetzt. Insgesamt fanden Daten
von 70 Patient*innen Eingang in die postoperative Auswertung. Als primares Out-
come wird der Schmerz-Score (NRS) sechs Wochen postoperativ angegeben, zu-
satzlich wurden die Schmerzen akut postoperativ sowie nach drei, sechs und zwolf
Monaten als auch neuropathische Schmerzen (mittels SLANSS) erhoben. Es zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschiede bezuglich Schmerz-Score und Auftreten
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neuropathischer Schmerzen zwischen Interventions- und Placebogruppe nach drei,
sechs und zwolf Monaten. Auch sechs Wochen postoperativ waren keine signifikan-
ten Unterschiede festzustellen. Lediglich in den ersten 48 Stunden nach dem Ein-
griff konnte ein zusatzlicher analgetischer und Opioid-sparender Effekt in der Inter-

ventionsgruppe beobachtet werden.

In einer 2008 veroffentlichten, randomisiert-kontrollierten und doppelt verblindeten
Studie von Dualé et al. wurde die praventive Wirkung einer praoperativ begonnenen
und Uber 24 Stunden beibehaltenen Ketamin-Infusion untersucht (81). Eingeschlos-
sen wurden Thorakotomie-Patient*innen zwischen 20 und 75 Jahren. Ausschluss-
kriterien waren vorbestehende neuropathische Schmerzen, dauerhafte Medikation
mit Analgetika, schlechter Allgemeinzustand und geplante Anlage einer Epiduralan-
asthesie oder eines Paravertebralblocks. Die Ketamin-Infusion wurde mit 1mg/kg
funf Minuten vor Schnitt begonnen, wahrend der OP mit 1mg/kg/h und postoperativ
mit 1mg/kg/24h fortgesetzt. Als zusatzliche Analgesie erhielten die Patient*innen
der Interventions- als auch der Placebogruppe Wundrandinfiltration, Pleuraspalt-Lo-
kalanasthesie, Paracetamol-, Nefopam- und Morphininfusionen. Die Daten von ins-
gesamt 69 Thorakotomie-Patient*innen wurden vier Monate nach dem Eingriff aus-
gewertet. Es konnten keine signifikanten Unterschiede beziglich der Schmerz-
Scores als auch des Auftretens neuropathischer Schmerzen zwischen der Ketamin-

und der Placebogruppe festgestellt werden.

Hu et al. untersuchten ebenso eine maogliche praventive Wirkung von praoperativ
intravends verabreichtem Ketamin auf die Entwicklung chronischer Schmerzen
nach einer Thorakotomie (82). In der 2014 veroéffentlichten randomisiert-kontrollier-
ten, doppelt verblindeten Studie erhielten die 81 eingeschlossenen Teilnehmer*in-
nen entweder 1mg/kg Ketamin vor Beginn des Eingriffs, gefolgt von 2 pg/kg/min
uber die nachsten 72 Stunden oder eine Placebo-Infusion nach obigem Schema.
Die Narkose wurde mittels Sevofluran und Propofol aufrechterhalten, die postope-
rative Analgesie erfolgte mittels PCIA mit Sufentanil. Ausgeschlossen wurden Pati-
ent*innen mit ASA-Status > Ill, mit Dauermedikation mit Antiepileptika / Substanzen
gegen neuropathische Schmerzen / Antidepressiva / NSAR / Opioiden, schwerer
Nieren- oder Leberfunktionseinschrankung und Diabetes mellitus. Die PTPS-
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Inzidenz als auch die Schmerzintensitat zeigten zwei und sechs Monate postopera-
tiv keine signifikanten Unterschiede zwischen Ketamin- und Placebogruppe. Daten
zu neuropathischen Schmerzen wurden nicht erhoben. Als unabhangige Risikofak-
toren fUr das Auftreten eines PTPS identifizierten die Autor*innen inadaquate post-
operative Schmerzkontrolle (VAS > 5), Chemotherapie sowie die Dauer der Rippen-

retraktion.

Joseph et al. verodffentlichen 2012 eine Arbeit, welche die Wirkung zusatzlich zur
thorakalen Epiduralanasthesie eingesetzten intravendsen Ketamins auf das Auftre-
ten eines PTPS untersuchte (83). Die randomisiert-kontrollierte, doppelt verblindete
Studie wurde an 60 Thorakotomie-Patient*innen (lateraler oder postero-lateraler Zu-
gang) Uber 18 Jahren durchgefuhrt. Ausgeschlossen wurden Patient*innen, wenn
Kontraindikationen gegen die Anlage einer Epiduralanasthesie bestanden oder ge-
gen den Einsatz NSAR vorlagen, bei chronischen Schmerzen und bei chronischem
Alkohol- oder Drogenabusus. Die Interventionsgruppe erhielt 0.5mg/kg Ketamin
wahrend der Narkoseeinleitung, gefolgt von 3ug/kg/min intraoperativ und
1.5ug/kg/min postoperativ Uber 48 Stunden, die Kontrollgruppe erhielt eine Placebo-
Infusion nach demselben Schema. Die Epiduralanasthesie mit Ropivacain und
Sufentanil wurde ebenfalls praoperativ begonnen und postoperativ als PCEA fort-
gefuhrt. Die Narkose selbst erfolgte in beiden Gruppen durch totale intravendse An-
asthesie, die Narkosetiefe wurde anhand der BIS-Werte (Bispektralindex) gesteu-
ert. Bei den insgesamt 37 Patient*innen, von denen Daten bezlglich fortbestehen-
der Schmerzen ein bzw. drei Monate postoperativ erhoben wurden, zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Placebogruppe. Der NRS-
Median lag drei Monate postoperativ bei 1.1 + 2.1 in der Interventionsgruppe bzw.
bei 0.3 £ 0.7 in der Placebogruppe. Angaben zur Inzidenz wurden nicht veroffent-
licht.

In der 2006 von verdffentlichten, randomisiert-kontrollierten und doppelt-verblinde-
ten Studie von Suzuki et al. wurde ebenfalls die Wirkung von intravends applizier-
tem Ketamin in Kombination mit thorakaler Epiduralanasthesie auf die Inzidenz des
PTPS untersucht (84). Eingang in die Studie fanden Thorakotomiepatient*innen un-
ter 80 Jahren, mit einem BMI von < 30kg/m?, ohne Diabetes mellitus und ohne
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psychiatrische Erkrankungen. Die insgesamt 50 Patient*innen wurden mittels com-
putergenerierter Randomisierung einer Interventions- und einer Placebogruppe zu-
gewiesen. Die Patient*innen der Interventionsgruppe erhielten nach Intubation
0.05mg/kg/h Ketamin, in der Kontrollgruppe wurde eine Placebo-Infusion verab-
reicht. Beide Gruppen erhielten eine thorakale Periduralanasthesie (Ropivacain +
Morphin). Die Narkose wurde mit Isofluran und Stickoxydul aufrechterhalten. Daten
von insgesamt 44 Patient*innen wurden drei und sechs Monate postoperativ analy-
siert: bei drei Monaten zeigte sich ein Unterschied zwischen der Placebo- und der
Interventionsgruppe, in der ersterer gaben 32% Schmerzen (NRS >1) an, in letzte-
rer 64% (p = 0.03). Dieser Effekt war jedoch nach sechs Monaten nicht mehr signi-
fikant. Insgesamt gaben 48% Schmerzen nach drei Monaten und 39% nach sechs

Monaten an.

Mendola et al. untersuchten hingegen die mogliche praventive Wirkung des starker
wirksamen und wohl auch nebenwirkungsarmeren S-Ketamins in Kombination mit
einer Epiduralanasthesie auf das Auftreten eines Postthorakotomie-Schmerzsyn-
droms in einer randomisiert-kontrollierten, doppelt verblindeten Studie aus dem Jahr
2012 (85). Insgesamt 66 Thorakotomie-Patient*innen , 18 — 80 Jahre, ASA I-lll und
mit einem BMI von < 30 kg/m? wurden fiir die Studie rekrutiert. In der Interventions-
gruppe wurde kurz vor Beginn des Eingriffs eine intravendse Infusion mit S-Ketamin,
0.1mg/kg/h, gestartet; die Kontrollgruppe erhielt eine Placebo-Infusion. Patient*in-
nen aus beiden Gruppen erhielten ebenfalls vor Beginn der Einleitung eine thora-
kale PDA. Die Narkose wurde standardisiert als TIVA (Propofol und Remifentanil)
mit BIS-Monitoring durchgeflhrt. Zur postoperativen Analgesie wurde die Epi-
duralanasthesie als PCEA beibehalten. Nach drei bzw. sechs Monaten wurden Da-
ten hinsichtlich des Auftretens von Schmerzen von 61 bzw. 57 Teilnehmer*innen
erhoben, hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Interventions-
und Placebogruppe, auch hinsichtlich einer neuropathischen Komponente (NPSI -
Neuropathic Pain Symptom Inventory). Insgesamt gaben 31% nach drei Monaten

respektive 23% nach 6 Monaten Schmerzen im Sinne eines PTPS an.

Zwei eingeschlossene Studien untersuchten die Wirksamkeit von praoperativ epi-
dural verabreichtem Ketamin auf die Entwicklung chronischer post-thorakotomie
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Schmerzen. Tena et al. verglichen in ihrer 2014 erschienenen randomisiert-kontrol-
lierten, doppelt verblindeten Arbeit den Einfluss sowohl epidural verabreichten Ke-
tamins als auch intravends verabreichten Ketamins mit einer Placebo-Intervention
(86). In der dreiarmigen Studie an insgesamt 104 Thorakotomie-Patient*innen uber
18 Jahren und ASA-Status I-lll wurden die Teilnehmer*innen anhand eines compu-
tergestutzten Randomisierungsprozesses drei Gruppen zugewiesen: in allen Grup-
pen wurde praoperativ ein Periduralkatheter angelegt (Ropivacain + Fentanyl). In
der Gruppe Ketamin-Epidural wurde vor Beginn des Eingriffs 0.5 mg/kg als Bolus
verabreicht, postoperativ dann 0.25 mg/kg/h, zudem wurde eine Placeboinfusion
praoperativ begonnen; in der Gruppe Ketamin-Intravends wurde vor der Operation
ein Bolus von 0.5 mg/kg verabreicht, postoperativ dann 0.25 mg/kg/h, zudem erhiel-
ten die Patient*innen eine epidurale Placebo-Infusion; In der Placebogruppe erhiel-
ten die Teilnehmenden eine intravendse als auch eine epidurale Placebo-Infusion.
Die Interventionen wurden fir die ersten 48 postoperativen Stunden beibehalten.
Die Narkose wurde mit Desfluran und Remifentanil aufrechterhalten. Zur postope-
rativen Analgesie wurden zusatzlich zur PCEA/PCIA Paracetamol und Metamizol
verabreicht. Die Analyse drei und sechs Monate postoperativ zeigte keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der PTPS-Inzidenz; insge-

samt lag sie bei 20% sechs Monate nach dem Eingriff.

Auch Ryu et al. verglichen in einer 2011 publizierten Arbeit ebenfalls die Wirksam-
keit einer Periduralanasthesie mit dem Zusatz von Ketamin mit der einer PDA ohne
Ketamin (Kontrollgruppe) (87). Insgesamt wurden 209 Thorakotomie-Patient*innen
zwischen 19 und 81 Jahren, ohne vorherige Thorax-OP, ohne psychiatrische, neu-
rologische oder kardiovaskulare Grunderkrankung und ohne Vorliegen von Kontra-
indikationen gegen die Anlage einer Periduralanasthesie in die randomisiert-kon-
trollierte doppelt verblindete Studie eingeschlossen. Alle Teilnehmer*innen erhielten
eine thorakale Periduralanasthesie (L-Bupivacain + Fentanyl), diese wurde nach
Ankunft im OP gestartet. In der Interventionsgruppe mit dem Zusatz von Ketamin
(Bolus von 1,2mg, dann 1,2mg/h). Die Narkosefuhrung erfolgte mit Desfluran oder
Sevofluran. Die PDA wurde als PCEA bis zum dritten postoperativen Tag beibehal-
ten. In der Analyse drei Monate postoperativ wurden Daten von 133 Patient*innen

erfasst; es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich PTPS-Inzidenz
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und der erfassten neuropathischen Komponenten (Allodynie, Taubheitsgeftihl) zwi-
schen den Gruppen. Insgesamt gaben 47% der Patient*innen Schmerzen in Ruhe

an.
Dexmedetomidin

Dexmedetomidin ist ein selektiver a2-Agonist, dessen hypnotische Wirkung Uber
Adrenorezeptoren im Locus coerulus im Hirnstamm vermittelt wird. Zusatzlich be-

steht eine antinozizeptive Wirkung auf spinaler und supraspinaler Ebene (80).

Mao Y. et al. untersuchten in der 2020 publizierten, randomisiert-kontrollierten und
doppelt verblindeten Studie den Effekt von perioperativ verabreichtem Dexmede-
tomidin an Thorakotomie-Patient*innen (Osophaguskarzinom) von 18 bis 75 Jahren
auf das opioidsparende Potential und die postoperative analgetische Wirkung (88).
Eingeschlossen wurden 62 ASA | — lll Patient*innen, die Kontraindikationen gegen
die Anwendung eines regionalen Anasthesieverfahrens aufwiesen. Ausschlusskri-
terien waren das Vorliegen verschiedener Herzrhythmusstorungen, Herzinsuffizi-
enz, Leberfunktionsstorungen, Beeintrachtigung der Nierenfunktion, chronische
Schmerzen sowie neurologische und psychiatrische Grunderkrankungen. Die Zu-
teilung zu Interventions- und Placebogruppe erfolgte mittels computergenerierter
Zahlensequenzen. Die Interventionsgruppe erhielt zehn Minuten vor Beginn der
Einleitung 0,5ug/kg Dexmedetomidin intravends, 0,2—-0,4ug/kg/h bis zum Ende der
OP und daraufhin 0,06ug/kg/h Uber die ersten funf postoperativen Tage. In der Kon-
trollgruppe wurde eine Placebo-Infusion verabreicht. In der Analyse drei Monate
nach dem Eingriff wurden Daten von 56 Patient*innen bertcksichtigt. Es zeigten
sich bezuglich des Auftretens chronischer Schmerzen keine Unterschiede zwischen
Interventions- und Placebogruppe. Daten zur Gesamtinzidenz des PTPS und zu

neuropathischen Schmerzen wurden nicht veroffentlicht (Tabelle 11).
Dextrometorphan

Dextrometorphan wird klassischerweise als Antitussivum eingesetzt, es ist das Ste-

reoisomer zu dem Opioid-artig wirkendem Levometorphan. Im Gegensatz zu
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diesem besitzt es kaum Wirkung an Opioidrezeptoren, sondern wirkt antagonistisch
an NMDA-Rezeptoren (80).

In der vierarmigen, von Nosotti et al. 2014 publizierten, randomisiert-kontrollierten
und doppelt verblindeten Studie an insgesamt 395 Thorakotomie-Patient*innen
wurde die Wirksamkeit einer praoperativen Gabe von Dextromethorphan (kombi-
niert mit entweder pra- oder postoperativem Intercostalblock) untersucht (89). Ein-
geschlossen wurden Personen von 18 — 75 Jahren, bei Ablehnung oder Kontraindi-
kationen gegen eine Epiduralanasthesie. Ausgeschlossen wurden unter anderem
Patient*innen mit vorangegangenem Thoraxtrauma oder Thorax-OP und kontinu-
ierlichem Analgetika-Gebrauch. In Gruppe A wurden vor Beginn des Eingriffs
1,5mg/kg Dextrometorphan per Os verabreicht und ein Intercostalblock (Bu-
pivacain) angelegt. In Gruppe B wurden praoperativ ein Placebopraparat verab-
reicht und ebenfalls ein Intercostalblock angelegt. In Gruppe C wurden 1,5mg/kg
Dextrometorphan per Os verabreicht und ein Placebo-Intercostalblock ausgeflihrt
(nach Ende der OP mit Bupivacain). In Gruppe D wurde praoperativ ein Placebopra-
parat verabreicht und ein ,Placeboblock® durchgefuhrt (postoperativ mit Bu-
pivavcain). Die Narkose wurde mittels inhalativer Narkotika aufrechterhalten.

In Gruppe A war der postoperative Analgetikabedarf signifikant vermindert. Sechs
und zwolf Monate postoperativ konnten jedoch keine statistisch signifikanten Unter-
schiede bezlglich des Auftretens chronischer Schmerzen zwischen den Gruppen
festgestellt werden. Die PTPS-Inzidenz aller Patient*innen betrug 22% nach sechs

Monaten und 20% nach zwdlf Monaten (Tabelle 11).
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3.3.6 Tabellarische Darstellung

Praemptive Multimodale Analgesie

Titel

Erstautor*in Doyle
Jahr 1998
Land UK

Design RCT, einfachblind
Jadad-Score 4

Teilnehmer*innen 30

Population Thorakotomie 30 -79 )

Praoperativ Morphin i.v., Diclofenac i.m., Inter-
Intervention(en) costalblock

Kontrolle(n) Perioperativ, wie Intervention

Anasthesieverfahren Allgemeinanasthesie (balanciert)

Analgesie post-OP Morphin, Diclofenac, Dihydrocodein

Outcome in Bezug auf VAS Monat 6 und 12 (primar): kein signifikanter
PTPS-Inzidenz und - Unterschied zwischen den Verfahren
Schweregrad

(priméar/sekundar)

Neuropathie erfasst nein

Tabelle 4: prdemptive multimodale Analgesie
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Thorakale PDA

Erstautor*in
Jahr
Land

Design
Jadad-Score
Teilnehmer*innen
Population

Intervention(en)

Kontrolle(n)

Andsthesieverfah-
ren

Analgesie post-OP

Outcome in Bezug
auf PTPS-Inzidenz

und -Schweregrad
(priméar/sekundar)

Neuropathie er-
fasst

Li
2018
China

Mao
2018
China

Khoronenko
2018
Russland

2019
UK

RCT, einfachblind

5

56

Thorakotomie, ASA
I-111

RCT, doppelblind

5

96

Thorakotomie bei
Lungen- u. Osopha-
guskarzinomen, 18 —
75)

RCT, einfachblind
4

300

Thorakotomie, ASA
1-111

RCT, einfachblind

4

69

Thorakotomie, ASA |-
11

Paravertebralblock
(Ropivacain + Dexa-
methason)

Paravertebralblock
(Ropivacain + Dexa-
methason)

Paravertebralblock
(Ropivacain + Fen-
tanyl)

PDA (Ropivacain +
Fentanyl)

Paravertebralblock
pra-OP (L-Bupivacain)

Placebointervention

Paravertebralblock
(Ropivacain)

Placebointervention
(Nacl)

Intercostalblock (in-
traoperativ)

tPDA pra-OP (L-Bu-
pivacain+Fentanyl)

TIVA

PCIA (Sufentanil)

TIVA

PCIA (Sufentanil,
Flurbiprofen)

Allgemeinandsthe-
sie (balanciert)
Morphin

Keine Angaben

Keine Angaben

Inzidenz und Inten-

Inzidenz Monat 3 (se-

Inzidenz Monat 6

PTPS nach 3 u. 6 Mo-

sitdat Monat 3 (se- kundar): (primar): naten (sekundar):
kundar): Signifikante Reduk- Signifikant verrin- Kein signifikanter Un-
Kein signifikanter tion der PTPS-Rate in | gertes Aufkommen | terschied zwischen
Unterschied beziig- | der Ropivacain + in der PDA-Gruppe | den Gruppen

lich der Inzidenz, Dexamethason- (23% PDA, 34%

jedoch niedrigere Gruppe PVB, 40% INB)

Schmerzwerte in

der Interventions-

gruppe

nein nein nein nein

Tabelle 5: prdemptive thorakale PDA
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Paravertebralblock

Erstautor*in Li
Jahr 2018
Land China

Mao
2018
China

Khoronenko
2018
Russland

Yeung
2019
UK

Design RCT, einfachblind
Jadad-Score 5
Teilnehmer*innen 56

Population Thorakotomie, ASA
1-111

RCT, doppelblind

5

96

Thorakotomie bei
Lungen- u. Osopha-
guskarzinomen, 18 —
751)

RCT, einfachblind
4

300

Thorakotomie, ASA
I-111

RCT, einfachblind

4

69

Thorakotomie, ASA I-
I}

Paravertebralblock
(Ropivacain + Dexa-
methason)

Intervention(en)

Paravertebralblock
(Ropivacain + Dexa-
methason)

Paravertebralblock
(Ropivacain + Fen-
tanyl)

PDA (Ropivacain +
Fentanyl)

Paravertebralblock
pra-OP (L-Bupivacain)

Placebointervention

Kontrolle(n)

Paravertebralblock
(Ropivacain)

Placebointervention
(Nacl)

Intercostalblock (in-
traoperativ)

tPDA pri-OP (L-Bu-
pivacain+Fentanyl)

Anasthesieverfah- TIVA

ren

Analgesie post-OP PCIA (Sufentanil)

TIVA

PCIA (Sufentanil,
Flurbiprofen)

Allgemeinanasthe-
sie (balanciert)

Morphin

Keine Angaben

Keine Angaben

Inzidenz und Inten-
sitdt Monat 3 (se-
kundar):

Kein signifikanter

Outcome in Bezug
auf PTPS-Inzidenz

und -Schweregrad
(primér/sekundar)

Inzidenz Monat 3 (se-
kundar):

Signifikante Reduk-
tion der PTPS-Rate in

Inzidenz Monat 6
(primar):
Signifikant verrin-
gertes Aufkommen

PTPS nach 3 u. 6 Mo-
naten (sekundar):
Kein signifikanter Un-
terschied zwischen

Neuropathie er-
fasst

Unterschied beziig- | der Ropivacain + in der PDA-Gruppe | den Gruppen
lich der Inzidenz, Dexamethason- (23% PDA, 34%

jedoch niedrigere Gruppe PVB, 40% INB)

Schmerzwerte in

der Interventions-

gruppe

nein nein nein nein

Tabelle 6: Paravertebralblock
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SABP

Erstautor*in
Jahr
Land

Reyad
2020
Agypten

Song
2012
Korea

Design
Jadad-Score
Teilnehmer*innen
Population

RCT, einfachblind

4

89

Posterolaterale Thorakoto-
mie, ASA I, 11I; >18 )

RCT, einfachblind (?)

4

366

Thorakotomie bei Lungen-
u. Osophaguskarzinom, ASA
I-11,18 =751

Intervention(en)

Serratus anterior plane
Block (L-Bupivacain) nach
Einleitung bis 1 W post-OP

TIVA (Propofol+Remi-
fentanil)

Kontrolle(n)

PCIA: Morphin, Ketorolac
bis 1 W post-OP

Inhalative Anasthesie
(Sevofluran)

Andsthesieverfahren

Analgesie post-OP

Allgemeinanasthesie (ba-
lanciert)

SABP-Katheter / PCIA

Zusétzlich PDA
(Ropivacain+Sufentanil)

PCEA

Outcome in Bezug auf
PTPS-Inzidenz und -
Schweregrad
(priméar/sekundar)

Inzidenz Woche 12 (pri-
mar): signifikante Reduk-
tion der PTPS-Rate in der
SAPB-Gruppe: 24%; PCA:
43%

Inzidenz Monat 3 u. 6 (pri-
mar): Signifikante Reduk-
tion der PTPS-Rate in der
TIVA-Gruppe

Neuropathie erfasst

GSNP

Auftreten von Allodynie

Tabelle 7: Serratus-anterior-plane-Block / TIVA

42




Gabapentinoide

Erstautor*in
Jahr
Land

Design
Jadad-Score

Teilnehmer*innen
Population

Intervention(en)

Kontrolle(n)

Andsthesieverfah-
ren

Analgesie post-OP

Outcome in Bezug
auf PTPS-Inzidenz

und -Schweregrad
(primir/sekundér)

Neuropathie er-
fasst

Brulotte
2015
Kanada

Matsutani
2015
Japan

Grosen
2014
Danemark

Kinney
2012
USA

RCT, doppelblind

5

99

Thorakotomie, ASA
I-11l, 18 —80 J

RCT, nicht verblindet
3

68

Thorakotomie
20-75)

RCT, doppelblind
5

104
Thorakotomie
20-79)

RCT, doppelblind
5

120
Thorakotomie
45-75)

Pregabalin oral pra-
OP bis 4d post-OP

Pregabalin oral pra-
OP bis 2W post-OP

Gabapentin oral 2h
pra-OP bis 5d post-
oP

Gabapentin oral 2h
pra-opP

Placebo

Loxoprofen oral pra-
OP bis 2W post-OP

Placebo

aktives Placebo

Allgemeinandsthe-
sie + PDA

Hydromorphon, Pa-
racetamol

Allgemeinanasthesie
+ PDA

Fentanyl (PCA), Dicl-
ofenac

Allgemeinanasthesie
+ PDA

Morphin/Oxycodon,
Paracetamol, Ibu-
profen

Allgemeinanasthesie
+ PDA

Fentanyl, Ketorolac,
Paracetamol

Inzidenz u. Schwe-
regrad Monat 3
(primar):

Inzidenz in der Pre-
gabalin-Gruppe ho-
her, jedoch signifi-
kant niedrigeres
Schmerzniveau u.
neuropath.
Schmerz

NRS Woche 12 (pri-
mar):

signifikante Reduk-
tion der NRS-Werte
in der Pregabalin-
Gruppe

Inzidenz Monat 3 und
6 (primar):

kein signifikanter Un-
terschied zwischen
den Verfahren

Inzidenz Monat 3 (se-
kundar):

kein signifikanter Un-
terschied zwischen
den Verfahren

ja

LANSS

nein

nein

Tabelle 8: Gabapentinoide
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Ketamin

Erstautor*in
Jahr
Land

Chumbley
2019
UK

Dualé
2008
Frankreich

Hu
2014
China

Joseph
2012
Frankreich

Design
Jadad-Score
Teilnehmer*innen
Population

RCT, doppelblind

5

70

Thorakotomie oder
VATS, 26 —87)

RCT, doppelblind
5

86
Thorakotomie,
20-74)

RCT, doppelblind

4

81

Thorakotomie, ASA
I-111

RCT, doppelblind

5

60

Thorakotomie, 24 —
80J

Intervention(en)

Ketamin i.v. pra-OP
iiber 96h

Ketamin i.v. pra-OP
tiber 24h

Ketamin i.v. pra-OP
tiber 72h

Ketamin i.v. pra-OP
tiber 48h

Kontrolle(n)

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Anasthesieverfah-
ren

Analgesie post-OP

Allgemeinandsthe-
sie + PDA

Tramadol/Oxyco-
don

Allgemeinanasthesie
(balanciert)

Paracetamol, Nefo-
pam, Morphin

Kombinationsnar-
kose

Sufentanil

TIVA + PDA

PCEA, Nefopam, Keto-
profen

Outcome in Bezug
auf PTPS-Inzidenz

und -Schweregrad
(primér/sekundar)

NRS post-OP Monat
3, 6, 12 (sekundar):
kein signifikanter
Unterschied zwi-

Schmerz Monat 4
(primar):

kein signifikanter Un-
terschied zwischen

Inzidenz Monat 6
(primar):

kein signifikanter
Unterschied zwi-

Schmerz Monat 3 (se-
kundar):

kein signifikanter Un-
terschied zwischen

Neuropathie er-
fasst

schen den Verfah- den Verfahren schen den Verfah- den Verfahren
ren ren
S-LANSS NPSI nein nein

Tabelle 9: Ketamin
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Ketamin / S-Ketamin

Erstautor*in
Jahr
Land

Design
Jadad-Score
Teilnehmer*innen
Population

Intervention(en)

Kontrolle(n)

Andsthesieverfah-
ren

Analgesie post-OP

Outcome in Bezug
auf PTPS-Inzidenz

und -Schweregrad
(primér/sekundar)

Neuropathie er-
fasst

Tabelle 10: Ketamin / S-Ketamin
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Suzuki
2006
Japan

Mendola
2012
Italien

Tena
2014
Spanien

Ryu
2011
Korea

RCT, doppelblind
5

50
Thorakotomie,
<80

RCT, doppelblind

5

66

Posterolaterale
Thorakotomie, ASA
I-11l, 18 —80J

RCT, doppelblind

5

104

Posterolaterale Tho-
rakotomie, ASA I-II, >
18

RCT, doppelblind

5

209

Posterolaterale Tho-
rakotomie

19-81)

Ketamin i.v. pra-OP

S-Ketamin i.v. pra-

Ketamin i.v.

PDA (L-Bupivacain,

tiber 72h OP iiber 60h Fentanyl, Ketamin)
Ketamin epidural liber 72h
pra-OP lber 48h

Placebo Placebo Placebo PDA (L-Bupivacain,

Fentanyl) tiber 72h

Allgemeinanasthe-
sie (balanciert) +
PDA

Allgemeinandsthe-
sie + PDA

Allgemeinandsthesie
(balanciert) + PDA

Allgemeinanasthesie
(balanciert)

PCEA, NSAID PCEA, Codein, Para- | PCEA /PCIA, Meta- PCEA
cetamol mizol (keine NSAID)
Schmerz Monat 3 u. | Schmerz/Neuropa- PTPS Monat 3 und 6 PTPS Monat 3 (pri-
6 (primar): thie (primar): mar):
Monat 3: redu- Monat 3 u. 6: Kein signifikanter Un- | Kein signifikanter Un-

zierte NRS-Werte;

Kein signifikanter

terschied zwischen

terschied zwischen

Monat 6: kein signi- | Unterschied zur den Verfahren den Verfahren
fikanter Unter- Placebogruppe

schied

ja NPSI NPSI Allodynie




Dexmedetomidin / Dextrometorphan

Erstautor*in
Jahr
Land

Design
Jadad-Score
Teilnehmer*innen
Population

Intervention(en)

Kontrolle(n)

Anasthesieverfahren

Analgesie post-OP

Outcome in Bezug
auf PTPS-Inzidenz

und -Schweregrad
(primér/sekundar)

Neuropathie erfasst

Mao
2020
China

Nosotti
2014
Italien

RCT, doppelblind

5

62

laterale Thorakotomie bei Osopha-
guskarzinom, 18 =75 J

RCT, doppelblind

5

395

Thorakotomie, 18 — 75 J,
keine PDA-Anlage méglich

Dexmedetomidin 10 min pra-OP uber
5d

Dextromethorphan + Intercostalblock pra-
oP

Placebo

Placebo pra-OP + Intercostalblock pra-OP

Dextromethorphan pra-OP + Intercostalblock
post-OP

Placebo pra-OP + Intercostalblock post-OP

TIVA

PCIA (Sufentanil), Flurbiprofen

Allgemeinanasthesie (balanciert)

Morphin, Ketorolac, Paracetamol

Inzidenz Monat 3 (sekundar):
kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen

Inzidenz Monat 3, 6, 9, 12 (sekundar):
kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen

nein

nein

Tabelle 11: Dexmedetomidin / Dextrometorphan
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4 Diskussion

Bei der Identifikation von anasthesiologischen Verfahren, welche das Auftreten bzw.
den Schweregrad chronischer Schmerzen nach Thoraxeingriffen vermindern, zeigte
sich, dass in der Forschung zu dieser Thematik verschiedene Ansatze existieren.
Die eingeschlossenen Studien lassen sich folgenden Ubergruppen zuordnen: Ein-
fluss multimodaler praemptiver Verfahren, Einfluss der Narkoseflihrung, Wirkung
von praoperativen regionalen bzw. neuraxialen Verfahren sowie der umfangreichs-
ten Gruppe der pharmakologischen Interventionen. Einige Arbeiten weisen Uber-
schneidungen der Interventionsverfahren auf. Im Hinblick auf die zeitliche Entwick-
lung der Forschung fiel auf, dass bei den ausgewahlten Studien in den letzten Jah-
ren der Schwerpunkt vermehrt auf der Verabreichung von Pharmaka sowie auf re-

gionalen Verfahren lag.
Praemptive multimodale Analgesie

Die Multimodale praemptive Analgesie (NSAR, Opioid und Intercostalblock), mit ei-
ner Studie aus dem Jahr 1999 vertreten, konnte in Bezug auf chronische Schmer-
zen keinen Vorteil gegenuber der Kontrolle (obige Malinahmen nach dem Eingriff)
zeigen. Letztendlich kann durch diese relativ alte Studie mit nur 30 Teilnehmenden
keine abschlieRende Erkenntnis gezogen werden. Das Ausbleiben positiver Ergeb-
nisse kdonnte unter anderem daran liegen, dass auch hier nicht alle Schmerzaffe-
renzen blockiert wurden. Die Frage, ob die praemptive Analgesie einen greifbaren
Benefit gegenuber einer postoperativ begonnenen Analgesie bietet, ist noch nicht
endgultig geklart (37, 90). Wie bereits oben beschrieben, wurde das Konzept der
praemptiven Analgesie durch die praventive Analgesie abgeldst. Die multimodale

Analgesie hat sich mittlerweile etabliert.
Periduralanasthesie und regionale Verfahren

Die Periduralanasthesie und regionale Verfahren stellen eine groRe Gruppe unter
den untersuchten Verfahren dar. Die vier Studien zur praventiven thorakalen PDA
zeigen uneinheitliche Ergebnisse: zwei Studien (Obata, 1999; Salengros, 2010)
konnten eine signifikante Reduktion der PTPS-Rate zeigen, in den weiteren zwei
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Studien (Can, 2013; Ochroch, 2002) konnte kein signifikanter Vorteil gegenlber ei-
ner postoperativ begonnenen PDA festgestellt werden. Hier ist zu erwahnen, dass
in der Studie von Salengros in der Interventionsgruppe im Rahmen der TIVA niedrig
dosiertes Remifentanil appliziert wurde, in der Kontrollgruppe hoher dosiertes Re-
mifentanil. Der Zusatz von Ketamin zur Periduralanasthesie konnte in den zwei un-
tersuchten Studien (Ryu, 2011; Tena, 2014) keinen signifikanten Vorteil gegenlber

dem herkommlichen Verfahren zeigen.

Die Frage, ob eine vor dem Schnitt gestartete PDA einen Beitrag zur Pravention
des PTPS leistet, lasst sich in diesem Review nicht abschlielend beantworten.
Bong et al. kamen in ihrer Metaanalyse mit sechs Studien zur praventiven PDA bei
Thorakotomien zu ahnlichen Ergebnissen (91): die akuten postoperativen Schmerz-
werte konnten durch die praoperative PDA verringert werden, es zeigte sich jedoch
kein signifikanter Einfluss auf das Outcome sechs Monate postoperativ. Laut einem
Cochrane-Review von Andreae et al. zur Pravention chronischer Schmerzen durch
regionale Verfahren hat die Periduralanasthesie einen positiven Einfluss auf die
Schmerzentwicklung nach chirurgischen Eingriffen (38); die Relevanz des Zeit-
punkts der Intervention (pra- bzw. postoperativ) wurde in diesem Review jedoch
nicht explizit untersucht. Da die Anlage des Periduralkatheters in aller Regel bereits
vor Einleitung der Allgemeinanasthesie stattfindet, ist diese Fragestellung daher,
hamodynamische Stabilitat vorausgesetzt, mdglicherweise eher von akademi-
schem Interesse. Die S3-Leitlinie ,Behandlung akuter perioperativer und posttrau-
matischer Schmerzen“ spricht sich mit dem Empfehlungsgrad ,A” fir die intraope-
rative und postoperative PDA bei Thoraxeingriffen aus (7). Ein Schwachpunkt der
thorakalen PDA ist in dieser Hinsicht, dass nicht alle Schmerzafferenzen aus dem
Bereich des Eingriffs blockiert werden kdnnen, so werden z.B. die sensiblen Anteile
des N. phrenicus und des N. vagus in weiter cranial liegenden Zentren umgeschaltet
(92).

Klinisch besonders relevant ist die Wirkung anderer regionaler Verfahren im Ver-
gleich zur Periduralanasthesie, da diese eine Alternative bei Kontraindikationen ge-
gen eine PDA darstellen kénnen beziehungsweise ein gunstigeres Risikoprofil auf-
weisen. In diesem Review ist eine Studie vertreten, die eine thorakale PDA mit
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einem Paravertebralblock als auch mit einer intraoperativen Intercostalblockade
vergleicht (Khoronenko, 2018). Die PDA war hier bezlglich des Auftretens eines
PTPS nach sechs Monaten dem Intercostalblock signifikant Gberlegen (23% bzw.
40%). In der Gruppe der Patient*innen mit Paravertebralblock lag die Inzidenz bei
34%. In den beiden anderen Studien zur Paravertebralblockade (Li, 2018; Mao,
2018) wurde die Intervention unter Zusatz von Dexamethason zum Lokalanastheti-
kum durchgeflhrt, als Kontrolle dienten eine Placebointervention bzw. eine Place-
bointervention und der PVB ohne Zusatz von Dexamethason. In der Studie von Li
zeigte sich zwar keine Reduktion der PTPS-Rate gegenlber der Kontrollgruppe, die
Betroffenen hatten jedoch signifikant niedrigere Schmerzwerte; bei Mao war die
PTPS-Inzidenz in der Interventionsgruppe signifikant reduziert. Der Stellenwert von
Dexamethason als Adjuvans ist noch unklar — derzeit stellt die perineurale Anwen-
dung einen Off-Label Use dar. Ob der Paravertebralblock der PDA moglicherweise

Uberlegen ist, konnte nicht gezeigt werden (Yeung, 2019).

Mit einer Studie mit 89 Patient*innen ist die Technik des Serratus-anterior-plane
Blocks vertreten: Im Vergleich zur intravendsen Analgesie war nach 12 Wochen die
Anzahl der PTPS-Falle signifikant niedriger (Reyad, 2020).

Die Aussagekraft des Reviews bezlglich regionaler Verfahren bleibt aufgrund der
wenigen Studien mit einer relativ geringen Anzahl von Patient*innen begrenzt. Der
Beobachtungszeitraum war zudem in den Studien zum Paravertebralblock und zum
SAPB bis auf eine Ausnahme auf nur drei Monate beschrankt — die langerfristige
Auswirkung der Verfahren ware jedoch auch von gro3em Interesse. Die Auswirkung
der Glucocorticoid-Anwendung bei regionalen Verfahren auf die Pravention chroni-

scher Schmerzen erfordert noch weitere Forschung.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sowohl die thorakale PDA als
auch geeignete Regionalanasthesieverfahren einen wichtigen Baustein in der Pra-
vention des chronischen Postthorakotomieschmerz darstellen — diese Aussage wird
unter anderem durch einen Cochrane Review zur praventiven Wirkung der Regio-
nalanasthesie von Andreae et al. untermauert (38). Schmerzfreiheit Uber die Hei-

lungsphase hinaus kann jedoch auch durch diese Verfahren nicht garantiert werden.
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TIVA und volatile Anasthetika

Der Einfluss der Allgemeinanasthesie auf chronische Schmerzen wurde in einer
vergleichsweise gro3en Studie mit > 180 Patient*innen in der Interventionsgruppe
untersucht (Incidence of post-thoracotomy pain: a comparison between total intra-
venous anaesthesia and inhalation anaesthesia, Song et al. 2012). Die Zielkonzent-
ration von Remifentanil wurde in dieser Studie mittels TCI auf 4—10 ng/ml titriert. Die
totale intraven0se Anasthesie zeigte sich bezuglich des Auftretens chronischer
Schmerzen im dritten und sechsten postoperativen Monat der inhalativen Anasthe-
sie Uberlegen. Anzumerken ist, dass sich die Gruppen hinsichtlich des akuten post-
operativen Schmerzes nicht unterschieden; in beiden Gruppen wurde eine praope-
rative PDA angelegt. Dieses Ergebnis ist insofern beachtlich, da Propofol traditionell
keine analgetischen Effekte zugeschrieben werden (im Gegensatz zu volatilen An-
asthetika) und das bei der TIVA verwendete ultrakurz-wirksame Opioid Remifentanil
im Verdacht steht, nach Beendigung der Infusion eine gesteigerte Schmerzwahr-

nehmung hervorzurufen (Opioid-induzierte Hyperalgesie).

Ahnliche Ergebnisse erhielten Forschende auch bei anderen chirurgischen Eingrif-
fen: Cho et al.: Mastektomie (93) sowie Orgulu et al.: Hysterektomie (94). Die der-
zeitige Datenlage erlaubt jedoch noch keine definitive Aussage Uber den Vorteil ei-
ner totalen intravendsen Anasthesie hinsichtlich des Auftretens chronischer posto-
perativer Schmerzen. Interessant ist in diesem Zusammenhang auch die oben be-
reits genannte Studie von Salengros et al. zur praemptiven Anwendung der Peri-
duralanasthesie (66); hier wurde in der Interventionsgruppe Remifentanil im Low-
Dose-Bereich (1.99 + 0.02 ng/mL) verabreicht, in der Kontroligruppe (PDA post-OP)
wurden hoéhere Konzentrationen (5.61 + 0.84 ng/mL) angewendet. Es zeigte sich
ein signifikant geringeres Aufkommen chronischer Schmerzen in der Interventions-
gruppe — ob dies der praemptiven PDA, der niedrigeren Remifentanildosis oder ei-
nes synergistischen Effekts zuzuschreiben ist bleibt offen. Der Einfluss der Anas-
thesie auf die Schmerzentwicklung stellt derzeit noch eine Blackbox dar: hat Propo-
fol antihyperalgetische Eigenschaften, die der Opioid-induzierten Hyperalgesie ent-
gegenwirken bzw. kann es Sensibilisierungsprozesse verringern? Begunstigen

volatile Anasthetika eine Schmerzchronifizierung? Die Beantwortung dieser klinisch
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relevanten Fragen anhand von randomisierten, (Placebo-)kontrollierten Studien ist

nicht einfach.
Pharmakologische Interventionen

Die insgesamt 14 Studien zur pharmakologischen Pravention beinhalten Arbeiten
zu Ketamin / S-Ketamin, zu Gabapentinoiden sowie jeweils einer Studie zu Dexme-

detomidin bzw. zu Dextromethorphan.

Die vier Studien zur pra- und perioperativen Verabreichung von Pregabalin bzw.
Gabapentin zeigten uneinheitliche Ergebnisse. Brulotte und Matsutani untersuchten
die Wirkung oralen Pregabalins bis 4 bzw. 14 Tage postoperativ und stellten nach
drei Monaten niedrigere NRS-Werte in den Interventionsgruppen fest (75, 77).
Kinney und Grosen konnten in ihren Studien zu Gabapentin jedoch keinen Vorteil
gegenuber Placebopraparaten feststellen (78, 79). Die abweichenden Ergebnisse
koénnen vielfaltige Ursachen haben. Die kumulative Dosis und die Dauer der Verab-
reichung variieren betrachtlich unter den Studien. Anzumerken ist hier jedoch auch,
dass obwohl in der Studie von Kinney et. al einmalig 600mg Gabapentin, in der von
Grosen insgesamt 6300mg Uber flinf Tage verabreicht wurden, hinsichtlich des
PTPS-Outcomes keine nennenswerten Unterschiede bestanden. Ein weiterer
Grund fur die mogliche schmerzreduzierende Wirkung in den beiden Studien zu
Pregabalin konnte in unterschiedlichen Pharmakodynamik- und Kinetik der Sub-
stanzen liegen, wobei Pregabalin sich durch eine héhere orale Bioverfluigbarkeit und

wohl auch eine bessere antineuropathische Wirkung auszeichnet (95).

Interessanterweise waren in den Studien zu Pregabalin die NRS-Werte bzw. neu-
ropathische Schmerzen in den Interventionsgruppen reduziert, nicht jedoch die Ge-
samtinzidenz (bei Brulotte lag diese sogar Uber der der Placebogruppe). Da Gaba-
pentinoide antineuropathisch wirken, das PTPS jedoch auch andere Schmerzquali-
taten beinhaltet, liegt die Vermutung nahe, dass zumindest Pregabalin ein gewisses
praventives Potential bezuglich der neuropathischen Komponente besitzt. Um evi-
denzbasierte Aussagen treffen zu kdnnen, sind groRer angelegte Studien erforder-
lich, deren Studiendesign die Pharmakokinetik und -dynamik in Hinblick auf die Pa-

thophysiologie der PTPS-Entstehung berlcksichtigt. Limitierende Faktoren bei
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diesen Substanzen sind jedoch die teilweise ausgepragten Nebenwirkungen wie
Schwindel und Sedierung bei héherer Dosierung sowie ein gewisses Abhangig-

keitspotenzial bei langerer Einnahme.

Obwohl der Wirkmechanismus von NMDA-Rezeptor-Antagonisten viel theoreti-
sches Potential beziglich Schmerzpravention birgt und in einigen Arbeiten sich ein
positiver Effekt bezlglich der akuten postoperativen Schmerzen zeigte (hier nicht
systematisch erfasst), spiegelte sich dies nicht im Outcome, bezogen auf den chro-
nischen Schmerz nach Thoraxeingriffen, wider. In den acht Studien, die sich mit
einer praventiven Wirkung von perioperativ verabreichtem Ketamin bzw. S-Ketamin
(zwei davon als Zusatz in der Periduralanasthesie) beschaftigten, zeigte nur eine
Studie (Low-dose Intravenous Ketamine Potentiates Epidural Analgesia after Tho-
racotomy, Suzuki 2006) einen signifikanten Benefit bezuglich der Pravention eines
PTPS, wobei dieser Effekt auf die Inzidenz im dritten postoperativen Monat be-
schrankt blieb (Interventionsgruppe: 32% Placebogruppe 64% (p = 0.03)) und sich
die Inzidenzen der Studiengruppen im sechsten postoperativen Monat nicht signifi-
kant unterschieden. Die eingeschlossenen Arbeiten weisen bezuglich der Interven-
tion (und mdglicher Einflussfaktoren) ein heterogenes Studiendesign auf: die i.v.
Verabreichung des Wirkstoffs erstreckt sich von 24 Stunden postoperativ bis zu 96h
postoperativ (epidural 48h bzw. 72h); auch hinsichtlich der Narkoseverfahren (ba-
lancierte Anasthesie bzw. TIVA), der Anlage sowie Dauer einer Periduralanasthesie
und der postoperativen Analgesie unterscheiden sich die Studien. Die Dosierungen
hingegen bewegten sich flr die intravendse Verabreichung in dhnlichen Bereichen
um 1mg/kg/h pra- bzw. intraoperativ und 0.1mg/kg/h postoperativ (subanastheti-
scher Dosisbereich). Ubersichtsarbeiten zur praventiven Wirkung von Ketamin bzw.
S-Ketamin bezlglich chronischer Schmerzen nach Thorakotomien (96) und ande-
ren chirurgischen Eingriffen (97, 98) kamen zu ahnlich Ergebnissen. Neue, aussa-
gekraftige Erkenntnisse konnte hier die derzeit in der klinischen Phase befindliche
ROCKet Studie (Reduction Of Chronic Post-surgical Pain with Ketamine), eine Mul-
ticenter-RCT mit ca. 5000 Patient*innen, liefern (99). Daruber hinaus ist eine mog-
liche Bedeutung des Ketamins / S-Ketamins in der Pravention einer Opioid-indu-
zierten Hyperalgesie denkbar (48, 49).
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Dextromethorphan, eine Substanz die ebenfalls eine NMDA-antagonistische Wir-
kung aufweist, wurde in einer eingeschlossenen Studie in Kombination mit einer
Intercostal-Blockade (pra-OP / post-OP) untersucht. Vorteile gegentber Ketamin
sind die orale Verabreichung sowie geringer ausgepragte psychotrope Nebenwir-
kungen. Im Follow-Up (Monat 3 — 12 postoperativ) zeigte sich jedoch kein signifi-
kanter Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppen. Eine denkbare Ur-
sache fur das Ausbleiben einer nachweisbaren praventiven Wirkung der NMDA-
Rezeptor-Antagonisten konnte in der Dauer der Verabreichung liegen; in einem Re-
view von Suzuki et al. zur Wirkung von NMDA-Antagonisten bei postoperativem
Schmerz diskutieren die Autor*innen einen potentiellen Nutzen der perioperativen
Applikation von Ketamin, gefolgt von Memantin Uber einen langeren Zeitraum (100).

Die Studienlage hierzu ist jedoch noch sehr dinn.

Dexmedetomidin, ein alpha-2 Agonist, ist in einer der eingeschlossenen Studien
vertreten. Die Substanz zeigte hier keinen Vorteil im Vergleich zum Placebo bezig-
lich akuter postoperativer Schmerzen als auch hinsichtlich einer praventiven Wir-
kung auf das Auftreten chronischer Schmerzen. Einige Studien legen einen positi-
ven Effekt auf chronische postoperative Schmerzen bei Mastektomien, abdomina-
len Eingriffen und Kraniotomien nahe (101-103), definitive Aussagen Uber den Stel-
lenwert von Dexmedetomidin in der Schmerzpravention sind derzeit jedoch nicht

moglich.
Limitationen

Die Aussagekraft des Reviews wird durch bestimmte Faktoren wie die einge-
schrankte Verfugbarkeit einiger Artikel sowie die sprachliche Eingrenzung limitiert.
So existieren zum Beispiel randomisiert-kontrollierte Studien zu Coxiben in der Pra-
vention des Postthorakotomie-Schmerzsyndroms, die aufgrund der sprachlichen Li-
mitation keinen Eingang in den Review fanden. Auch die in einigen Studien auf ma-
ximal drei Monate beschrankte Beobachtungszeit schrankt die Aussagekraft zu be-
stimmten Verfahren ein. Des Weiteren ist bei manchen vielversprechenden Studien
die Evidenz aufgrund der kleinen Studienpopulation eingeschrankt. Eventuelle Ne-

benwirkungen der Interventionen wurden nicht systematisch erfasst. Malinhahmen,
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die sich in der postoperativen Phase maéglicherweise positiv auf das Outcome aus-

wirken, wurden in diesem Review nicht untersucht.
Ausblick

Die perioperative Pravention chronischer Schmerzen ist noch ein relatives neues
Forschungsgebiet mit vielfaltigen Ansatzen. Insbesondere bei Thorakotomien — ver-
mutlich der komplexen Schmerzentstehung geschuldet — erweist sich dies als be-
sonders anspruchsvoll. Interventionen, die bei anderen Eingriffen untersucht wur-
den, kénnten sich jedoch moglicherweise auch bei Thoraxoperationen als vorteilhaft
erweisen. So konnte die intravendse Verabreichung von Lidocain bei Nephrekto-
mien und Mastektomien die Inzidenz chronischer postoperativer Schmerzen redu-
zieren (104).

5 Conclusio

Abschliel3end ist festzustellen, dass derzeit noch kein Patentrezept gegen die Ent-
stehung chronischer postoperativer Schmerzen nach Thorakotomien existiert. Mul-
timodale Analgesiekonzepte, wie sie bereits vielfach praktiziert werden, leisten wo-
maoglich insbesondere durch die Anwendung regionaler Verfahren die praoperativ
begonnen und postoperativ fortgefihrt werden, einen wichtigen Beitrag zu Vorbeu-
gung einer Schmerzchronifizierung. Der praoperative Beginn dieser Mallnahmen
konnte sich als vorteilhaft erweisen, wobei die Studienlage diesbezuglich noch keine
eindeutigen SchlUsse zulasst. Als Alternative zur thorakalen Periduralanasthesie ist
der Paravertebralblock hervorzuheben. Trotz ihrer Wirksamkeit in der Behandlung
eines PTPS fehlt flr den perioperativen Einsatz von Pharmaka (Ketamin, Gabapen-
tinoide) in der Pravention derzeit noch die Evidenz. Lediglich Pregabalin erzielte in
den beiden eingeschlossenen Studien eine Verringerung der PTPS-Falle bzw. der
Schmerzwerte. Empfehlungen bezlglich des Zeitraums der Verabreichung und Do-
sierung dieser Pharmaka stehen noch aus. Die Anwendung ist zudem durch die
Nebenwirkungen sowie durch das Suchtpotential der Substanzen limitiert. Ein inte-
ressanter Aspekt ist der mdgliche Einfluss des Narkoseverfahrens — ob die totale

intravenose Anasthesie im Vergleich zur Narkose mit volatilen Anasthetika
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tatsachlich das Auftreten chronischer postoperativer Schmerzen reduziert bedarf je-
doch noch eingehender Untersuchung. Bei der Narkosefiihrung und bei der posto-
perativen Analgesie sollte ein Augenmerk auf der Vermeidung einer Opioid-indu-

zierten Hyperalgesie liegen.

Insbesondere bei erwartet hohem Risiko fur das Auftreten eines PTPS ist interdis-
ziplinares Management sowie Kommunikation der Problematik gefragt, um fur die
entsprechenden Patient*innen ein optimales chirurgisches als auch anasthesiologi-

sches Vorgehen zu gewahrleisten.

Um aussagekraftigere Erkenntnisse bezlglich des Stellenwerts einzelner Verfahren
oder Substanzen zu gewinnen sind groRer angelegte, randomisiert-kontrollierte Stu-
dien mit einem Beobachtungszeitraum Uber 3 Monate hinaus und systematischer

Erfassung der Schmerzcharakteristik notig.
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