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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1  Allgemeine Aspekte

Die padiatrische Onkologie konnte in den letzten Jahrzehnten bei betroffenen Kindern
eine stetige Verbesserung der Uberlebensraten erzielen. Insbesondere wurden diese
einerseits durch die Etablierung prospektiver multizentrischer Behandlungsstudien
erreicht sowie andererseits durch die Einfiihrung und Weiterentwicklung einer
kombinierten Therapie bestehend aus den Komponenten Chemotherapie, Chirurgie und
Radiotherapie. Uber die Jahre wurden die einzelnen Komponenten der Therapie
kontinuierlich verbessert und ausgebaut. Beispielhaft sollen an dieser Stelle die
Hochdosischemotherapie mit Stammzelltransplantation, die erweiterte Resektion und
die Brachytherapie erwdhnt werden. In Tabelle 1 ist die H&ufigkeitsverteilung von

soliden Tumoren im Kindesalter aufgezeigt.

Tumorentitiit Anteil [%]
Neuroblastome 6-9
Weichteilsarkome und sonstige extraossére 5-7
Sarkome
Nierentumore 4-6
Maligne Knochentumore 4-6
Keimzelltumore 2,5-3,5
Retinoblastome 2-3
Lebertumore 0,7-1,2
Seltene solide Tumore (Schilddriisenkarzinome, 1,1-1,7
Nebennierenkarzinome)

Tabelle 1: Hdufigkeit extrakranieller solider Tumoren bei den malignen kindlichen
Erkrankungen im Kindesalter in Prozent (1).

Neben der Weiterentwicklung der konservativen Therapieansitze, durchlief die

chirurgische Therapie andauernde Fortschritte, was zum einen als wesentlicher Beitrag
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zu verbesserten Uberlebensraten anzusehen ist, auf der anderen Seite jedoch durch

erweiterte chirurgische Maflnahmen grofere OP-Traumen induziert.

Durch diese Entwicklung riickt die perioperative Behandlung der Kinder in den
Vordergrund. Ein zentraler Bestandteil der perioperativen Versorgung der Kinder bildet
das Schmerzmanagement. Insbesondere die spezifische Anésthesie bei Kindern und die
intensivmedizinische Betreuung nehmen hierbei eine Sonderstellung ein. Durch neue
Erkenntnisse zum Schmerzempfinden bei Kindern sowie durch die Erkenntnis von
meist erheblich ineffizient ausgefiihrte Schmerztherapien wurde die adiquate und
optimierte Analgesie insbesondere in kinderchirurgischen Zentren eine elementare zu
erfiillende Bedingung in der chirurgischen Therapie von pédiatrisch onkologischen

Patienten (2).

Ein zunehmend verwendeter Ansatz zur Behandlung von perioperativem Schmerz stellt
die Applikation analgetischer Substanzen iiber einen peridural eingelegten Katheter dar.
Dieses Konzept wird komplettiert durch periphere Analgetika, welche nach einem
festen Applikationsschema additiv gegeben werden. Dieses Schmerzkonzept wird in der
kinderchirurgischen Abteilung der Universitdtsklinik Tiibingen seit 2008 konsequent

umgesetzt.

Bisher setzten sich nur wenige Arbeiten mit der Analyse der periduralen Analgesie bei
Kindern auseinander. Im onkochirurgischen Bereich gibt es bis dato keinerlei

vergleichende Analyse.

1.2 Abdominale solide Tumoren des Kindesalters

In Tabelle 1 ist die Haufigkeit der extrakraniellen soliden Tumoren im Kindesalter
aufgelistet. In den folgenden Abschnitten sollen die fiir die vorliegende Studie

wichtigsten Tumore besonders hervorgehoben und niher beschrieben werden.
1.2.1 Neuroblastom

Mit einer Inzidenz von 1,3 : 100 000 und einem prozentualen Anteil von 8% an der
Gesamtzahl der Tumoren im Kindesalter stellt das zu den embryonalen Tumoren
gehorende Neuroblastom den héufigsten extrakraniell gelegenen soliden Tumor im

Kindesalter dar. Mit einem Altersgipfel von 13 Monaten ist das Neuroblastom ein
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Tumor des Sduglings- und Kleinkindesalters, zeigt aber hier keine Geschlechtspréferenz

(3) (4), (5).

Lokalisation der Neuroblastome:

Lokalisation Hdufigkeit in Prozent

Abdominal-retroperitoneal im Bereich der Nebennieren | 51%

Abdominal-retroperitoneal Extrarenal 26%
Dorsales Mediastinum 13%
Zervikal, pelvin, sakrokokzygeal 10%

Tabelle 2: Topographische Verteilung der Neuroblastome (6)

Symptomatisch werden die Neuroblastome, bedingt durch ihre unterschiedliche
Lokalisation, auf verschiedene Art und Weise. Zu circa 50% sind siec vom
Nebennierenmark ausgehend und kdnnen hier lokal infiltrativ zu einer Ummauerung des
Ureters und daraus resultierend zu einer Hydronephrose fiihren. Weitere 30% der
Neuroblastome gehen vom sympathischen Grenzstrang aus und werden im Abdomen als
Tumor durch die Verdringung anderer Strukturen und durch unspezifische Symptome

wie allgemeine Abgeschlagenheit, Fieber und Gewichtsverlust auffallig (7).

Die Stadieneinteilung erfolgt nach den Kriterien des INSS (International Neuroblastoma
Staging System), die das Metastasierungsverhalten, die Resektabilitdt, den Befall der
den Tumor umgebenden Lymphknoten und die regionale Ausdehnung des
Primértumors, insbesondere die Mittellinieniiberschreitung, berilicksichtigen. Ein
Sonderfall stellt das Stadium 4S dar, das sich auf das Séuglingsalter begrenzt und trotz
Disseminationen in Knochenmark, Haut und Leber mit hohen Spontanremissionsraten
einhergeht. Bei einem Knochenmarksbefall diirfen per definitionem zur Zuteilung zu

diesem Stadium aber nicht mehr als 10% der Zellen maligne sein (3).
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Ein neueres und speziell zum einheitlichen Vorgehen in der chirurgischen Therapie
ausgelegtes System stellt das 2009 vorgestellte INRGSS (International Neuroblastoma
Risk Group Staging System) dar. Im Vergleich zur INSS-Klassifikation beinhaltet es
den entscheidenden Vorteil der pra-therapeutischen Risikostratifizierung gegeniiber dem
postoperativen Staging der INSS. Das INRGSS beinhaltet das Vorhandensein von
IDRFs (Image Defined Risk Factors) wie die Infiltration der groen Gefidle wie Aorta,
Vena Cava oder der Mesenterialgefdle, die schon in der prdoperativen Diagnostik
erkennbar sind und so zu einer risikoadaptierten Operationsplanung beitragen. Das
System der INSS benétigt zur Stadieneinteilung dagegen Faktoren, die erst die

Operation erbringen kann, wie beispielsweise das ResektionsausmaB (8), (3).

Zur weiteren  Risikostratifizierung und  genaueren international  giiltigen
Behandlungsplanung werden die Patienten mit einem Neuroblastom bei der
Diagnosestellung in Risikogruppen mit niedrigem, mittlerem und hohem Risiko
eingeteilt. Diese Zuteilung geschieht iiber molekulargenetische Marker wie dem
MYCN-Status, dem Chromosomlp-Status, dem Tumorstadium und dem Alter des
Patienten. Hierbei ist zu erwdhnen, dass der MY CN-Status den wichtigsten biologischen
Stratifizierungsfaktor darstellt, was bei einer bestehenden Amplifikation von MYCN die
Prognose und damit auch die chirurgische Strategie entscheidend beeinflusst (9), (10).
Die meisten Patienten werden bei Diagnosestellung der Hochrisiko-Gruppe zugeordnet
9).

Die Neuroblastomtherapie erfolgt hierzulande nach den Empfehlungen der
Therapieoptimierungsstudien der GPOH (Gesellschaft fiir padiatrische Himatologie und
Onkologie). GeméB ihrer Risikostratifizierung wird in der Therapie der Neuroblastome
ein multimodales Therapiekonzept verfolgt, das je nach Befund die chirurgische

Resektion, die Chemotherapie und strahlentherapeutische Interventionen beinhaltet.
Die Rolle der Chirurgie beim Neuroblastom

Einerseits wird in der Regel mit der Biopsie die Diagnosestellung und Spezifizierung
sowie andererseits mit der Resektion das therapeutische Vorgehen bestimmt und die
Rolle der Chirurgie beim Neuroblastom definiert. Die Tumorbiopsie dient insbesondere
zur Gewinnung von Material zur histologischen und biologischen Aufarbeitung des

Tumors und tragt zur Stratifizierung und Festlegung des Therapieplanes bei.

-10 -
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Die eigentliche Tumorresektion abdomineller Neuroblastome erfordert préoperativ zur
OP-Planung eine genaue Bildgebung, da insbesondere die abdominellen Mittellinien-
Neuroblastome zumeist die groffen abdominellen GefiBle der Mittellinie ummauern
sowie mit parenchymatdsen Organen und dem Zwerchfell verwachsen sein konnen, was
eine einfache anatomische Resektion oft nicht mdglich macht. Auf Grund dieser
Charakteristika der Neuroblastome ist bei den Patienten der mittleren und
Hochrisikogruppe eine neoadjuvante zytostatische Therapie von insgesamt 4-6 Zyklen
erwdgenswert, um das Verletzungsrisiko wichtiger Strukturen bei einer chirurgischen

Resektion zu erniedrigen.

Der Zugangsweg zur Resektion wird meist {iber eine quere Oberbauchlaparotomie
gewdhlt und es wird versucht, nach vollstindiger Erfassung der Ausdehnung des
Tumors, ihn unter Erhalt der ummauerten Strukturen frei zu prédparieren und zu
entfernen. Dabei erfolgt eine Lymphadenektomie von makroskopisch auffélligen ipsi-

und kontralateralen Lymphknoten (11).

Hinsichtlich des FEinflusses der Radikalitit der Operation auf die Prognose bei
Hochrisiko-Tumoren  bestehen unterschiedliche ~Meinungen. Ein Teil der
wissenschaftlichen Autoren geht davon aus, dass eine inkomplette Resektion
entsprechender Neuroblastome bei komplexer Ummauerung grofler abdomineller
GefiBe nicht mit schlechteren Uberlebensraten einhergeht und gleichzeitig die Rate an
postoperativen Komplikationen gering gehalten wird (12). Andererseits jedoch wurde
gezeigt, dass Kinder liber 12 Monaten mit lokalisiertem Tumor sehr wohl durch eine
komplette Resektion des Neuroblastoms profitieren, auch wenn eine komplette
Ummauerung grofer GefdBe die Resektion erschwert und postoperative
Komplikationen induziert werden konnten. Hierbei konnten niedrigere Raten an
Tumorprogress sowie hohere Uberlebensraten fiir Kinder nach komplexer Resektion
gezeigt werden. Diese letztere Haltung scheint sich in jlingerer Zeit zunehmend
durchzusetzen und auch die Abteilung Kinderchirurgie und — urologie Tiibingen
verfolgt dieses Therapiekonzept konsequent (13), (14). Zukiinftig gilt es zu evaluieren,
inwiefern IDRFs in die Prognose von lokalisierten Neuroblastomen mit einbezogen

werden konnen (15).

Insbesondere bei der Resektion von Mittellinien-Neuroblastomen in fortgeschrittenem

Stadium, welche groB3e Gefille wie die Vena Cava oder die Aorta umwachsen, stellt die

-11 -
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sorgfdltige praoperative Diagnostik eine elementare Voraussetzung fiir das Gelingen der
Resektion dar. Intraoperativ ist es mitunter schwierig die Grenze des Tumors, der oft die
Tunica Adventitia der GefdBe infiltriert hat, zu ermitteln. Mitunter erfolgt die
Préparation scharf von den GefdBBen weg. Bei einer solchen Vorgehensweise ist eine en-
bloc-Exzision héufig nicht durchfiihrbar und der Tumor muss zur Absetzung von den

ummauerten Strukturen mittels ,,piecemeal“-Technik reseziert werden (11), (14).

Diese Problematik stellt einen der Griinde dar, warum schon intraoperativ die
Moglichkeit von postoperativen Komplikationen bedacht und bewusst vorgebeugt
werden muss: Typische Komplikationen sind Blutungen aus den grof3en abdominellen
Gefillen, renale Dysfunktionen auf Grund arterieller oder vendser Gefaverletzung oder
Thrombenbildung, eine Lymphleckage durch eine intraoperative Verletzung von

Lymphgefaen und als Spatkomplikation die Bridenbildung (11).

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Laparoskopie in der Chirurgie mit ihren Vorteilen
des primér geringeren Operationstraumas sowie der geringeren Rehabilitationszeit und
durch die sich standig weiterentwickelnde Technik des Instrumentariums etabliert. Auch
in der péadiatrischen Chirurgie ist die Laparoskopie als Operationsmethode bei
bestimmten Operationen wie beispielsweise der Fundoplicatio oder der
laparoskopischen Appendektomie mittlerweile Standard der Therapie. Jedoch existieren
bisher zur Anwendung dieser Technik bei malignen soliden Tumoren, insbesondere bei
fortgeschrittenen Stadien, noch keine ausreichenden Daten {iber die Vorteile, die
Sicherheit der kompletten Resektion sowie aus ihren resultierenden Komplikationen
gegeniiber der offenen Technik. In nichster Zukunft gilt es diese durch multizentrisch
angelegte prospektive Studien zu ermitteln (16), (17), (18). Eine mdgliche Anwendung
der minimal-invasiven Chirurgie ergibt sich bei den Nebennieren-Neuroblastomen, da
entsprechende Erfahrungen mit vereinzelten Serien bei Erwachsenen mit kleinen
Herden schon positive Ergebnisse lieferten und die minimal-invasive Chirurgie bei
benignen Lisionen hier empfohlen wird (19). Jedoch ist bei den malignen Tumoren
duBerste Vorsicht angezeigt, da die Anwendung der minimalinvasiven Chirurgie bei
Nebennierentumoren, die differentialdiagnostisch teilweise nicht sicher abzugrenzen
sind, mit einer hoheren Letalitdt einhergeht. Bei Kindern betrifft dies insbesondere das
Nebennierenrindengewebe. Insbesondere bei den Nebennieren-Neuroblastomen gilt es

daher die Vorteile der minimal-invasiven Chirurgie in Langzeitstudien zu ermitteln (19).

-12 -



EINLEITUNG

Postoperativ erfolgt bei Patienten ab der mittleren Risikogruppe gemédf der Einteilung
der NB 2004 Studie der GPOH eine Chemotherapie mit Induktions- und
Konsilidierungstherapie. In der Hochrisikoguppe kann zudem eine myeloablative
Therapie mit einer anschlieBenden Stammzelltransplantation nétig werden (9), (10),
(20). Auch zeigten neuere Therapieansétze wie beispielsweise die Behandlung mit dem
monoklonalen Anti-GD2-Antikdrper gegen das Gangliosidmolekiil GD2, das auf der
Oberfldche von Neuroblastomzellen nachgewiesen wurde, in der Vergangenheit positive
Ergebnisse. Dies und der vielversprechende Therapieansatz mit Inhibitoren der
anaplastischen Lymphomkinase sowie der Aurora Kinase A gilt es zukiinftig durch
weitere Arbeiten zu untermauern (3), (9). Gemall den Kriterien der INRC (International
Neuroblastoma Response Group) erfolgen nach der chemotherapeutischen Behandlung
eine Evaluation zum therapeutischen Ansprechen des Tumors und abhéngig davon eine

interdisziplindre Re-Evaluation des Therapieplans.

Die Prognose bei erkrankten Patienten ist stark Stadien- und damit auch altersabhéngig.
Patienten unter einem Jahr und solche mit den Stadien I, II und IV-S haben eine
signifikant bessere Prognose als Patienten in dem Krankheitsstadium III und IV. Fiir alle
Stadien erfolgte aber durch die konsequente Erfassung und Behandlung im Rahmen der
GPOH-Studien in den letzten Jahrzehnten eine Verbesserung der Uberlebensraten
Stadien iibergreifend von 52% Anfang der 80er Jahre auf 75% bei Diagnosestellung
zwischen 2000 und 2004 (3). Bei einer alleinigen Betrachtung der Hochrisikogruppe
stagniert die 5-Jahres-Uberlebensrate aber noch bei rund 40% (20).

Eine besondere Stellung hinsichtlich Therapie und Prognose in dieser Gruppe haben die
Ganglioneurome, die histologisch bedingt zu den benignen Tumoren gerechnet werden.
Sie bestehen hauptsichlich aus Schwann-Zell-Stroma und Ganglienzellen, die teils
unreif und teils ausgereift sind. Sie stellen damit die reifste und mit circa 15% eine eher
kleinere Untergruppe der Neuroblastome dar. Durch ihre Benignitét ist bei ihnen die

chirurgische Resektion als alleinige therapeutische Vorgehensweise ausreichend (3).
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1.2.2 Nephroblastom

Das Nephroblastom (Wilms-Tumor) ist mit einer Inzidenz von 7 zu 1 000 000 einer der
hiufigsten bosartigen soliden Tumoren bei Kindern unter 15 Jahren und steht mit einem
Anteil von 6% an der Gesamtzahl aller im Kindesalter vorkommenden Tumoren an 6.
Stelle (21). Es besteht eine Madchenwendigkeit und der Altersgipfel liegt zwischen dem
2. und 3. Lebensjahr (5). Das Nephroblastom tritt gehduft im Zusammenhang mit
Syndromen wie zum Beispiel dem WAGR-Syndrom, dem M. Recklinghausen, dem
Beckwith-Wiedemann-Syndrom oder kongenitalen urogenitalen Fehlbildungen auf.
Diese Syndrome stellen aber keine Voraussetzung fiir dessen Auftreten dar. Es kann uni-
oder in etwa 5% der Fille bilateral auftreten und manifestiert sich meist als
schmerzloser, palpabler und zum Teil auch sichtbarer abdomineller Tumor. Bei etwa
10% der Falle bestehen bei der Diagnosestellung Metastasen, welche am haufigsten die

Lunge befallen (22).

Zur Stadieneinteilung werden verschiedene Systeme herangezogen. So etwa die SIOP-
Klassifikation (Societé Internationale d’Oncologie Pédiatrique) anhand dessen hier die
Therapie des Nephroblastoms aufgezeigt werden soll. Die Einteilung in die Stadien
erfolgt nach der Ausbreitung des Tumors, nach der Uberschreitung der Tumorkapsel,
nach befallenen lokalen Lymphknoten, Fernmetastasen und einer etwaigen Bilateralitit.
Werden bei dem Patienten bei der Diagnosestellung Fernmetastasen gefunden, liegt ein
Stadium IV vor. Bei einer Bilateralitdt wird der Tumor nach SIOP automatisch dem
Stadium V zugeteilt (6). Eine andere Klassifikation ist das Staging System der National
Wilms Tumor Study Group der USA, in dem die explizite Erfassung eines bilateralen

Tumors fehlt und somit nur 4 verschiedene Stadien unterschieden werden (22).

Die Nephroblastomtherapie erfolgt hierzulande bei Kindern unter 6 Jahren mittels
neoadjuvanter Chemotherapie, was zu einem prioperativen Downstaging, zur
Reduktion der Blastem-haltigen Anteile der Tumore sowie zur Verringerung der
sekundédren Chirurgie fiihrt. Darliber hinaus wird eine Reduktion von intraoperativen
Tumorrupturen erreicht. Der Nutzen dieser praoperativen Behandlung wurde in neueren
Studien bekriftigt (23). Kinder zwischen 6 und 16 Jahren erhalten wegen der unklaren
Diagnose beziehungsweise wegen der Toxizitdt der Chemotherapie bei Neugeborenen

eine primire chirurgische Behandlung. Nach der Resektion werden die Patienten in der

- 14 -



EINLEITUNG

SIOP- Systematik zur optimierten Risikostratifizierung einer Low-, Intermediir- und

High-Risk Gruppe zugeteilt und so entsprechend therapiert (sieche Tabelle 2) (24).

Risikogruppe Histologischer Subtyp

Low-Risk Gruppe kongenitales mesoblastisches Nephrom

Zystisches, partiell differenziertes

Nephroblastom

Komplett nekrotisches Nephroblastom
Intermediir-Risk Gruppe | Nephroblastom: epitheloider Typ

Nephroblastom: Stroma-Typ

Nephroblastom: gemischter Typ

Nephroblastom Regressiver Typ mit fokaler Hyperplasie
High-Risk Gruppe Nephroblastom: Blastem-Typ

Nephroblastom mit diffuser Anaplasie

Tabelle 3: Malignitdtsgrade und Subtypen des Nephroblastoms nach SIOP (22).

Eine besondere Stellung nehmen die bilateralen Nephroblastome ein bei denen, im
Hinblick auf eine nierenerhaltende Resektion mit Erhalt von mdglichst viel
Nierenparenchym, die Dauer der prioperativen Chemotherapie individualisiert

angepasst wird.
Die Rolle der Chirurgie beim Nephroblastom

Bei der chirurgischen Therapie ist das angestrebte Hauptziel die RO-Resektion und die
Entfernung etwaiger Fernmetastasen, da davon die Prognose und das Langzeitliberleben
der Patienten entscheidend bestimmt werden. In Abhédngigkeit von der prdoperativen
Bildgebung und der intraoperativen Darstellung des Tumors erfolgt bei unilateraler
Affektion die chirurgische Therapie durch eine Tumornephrektomie oder eine

nierenerhaltende Tumorresektion. Bei bilaterlateralen Nephroblastomen wird mdéglichst
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immer ein organerhaltendes Vorgehen angestrebt. Wobei sowohl eine -einseitige
Tumorenukleation mit kontralateraler Nephrektomie als auch eine beidseitige partielle
Tumornephrektomie zur Anwendung kommen kann. Eine partielle Nephrektomie bei
unilateralen Tumoren ist insbesondere bei der Infiltration von extrarenalen Strukturen
oder des Nierenkelchsystems, bei einer intravasalen Tumorausdehnung, bei Zustand
nach einer Ruptur oder Biopsie sowie bei einem multifokalen Tumor kontraindiziert.
Praoperativ gesicherte, nach der Chemotherapie weiterhin im CT bestehende
Metastasen, konnen je nach Lage, Anzahl und Erreichbarkeit sowohl mittels
Bestrahlung als auch chirurgisch therapiert werden. Neuere Studien zeigen hier bei
erfolgreicher Behandlung der Metastasen ein Gesamtiiberleben nach 5 Jahren von 80%
in dieser Subpopulation (23). Neuere Studien zeigen, dass Merkmale der Tumorbiologie
einen entscheidenden Einfluss auf die Prognose von Lungenmetastasen bei einem
bestehenden Nephroblastom haben. Damit wird die Bedeutung der Stadieneinteilung der
Tumoren auf Grund ihres biologischen Verhaltens und der Stadium angepassten

Therapie unterlegt (25), (26).

Eine gefiirchtete und hinsichtlich ihrer Vorbeugung und Behandlung kontrovers
diskutierte intraoperative Komplikation stellt die Tumorruptur dar. Generell gilt es eine
Tumorruptur, bei der es zu einer Streuung der Tumorzellen kommt, zu vermeiden, da
diese ein Upgrading darstellt, postoperativ eine Radiatio induziert und somit mit einer

erheblich hoheren Therapieintensitit einhergeht (27).

Auch bei Nephroblastomen gibt es die Moglichkeit der Resektion mittels minimal
invasiver Technik. Jedoch ist die Laparoskopie im Hinblick auf die Gefahr einer
Tumorruptur kritisch zu sehen und bedarf einer individuellen préoperativen
Risikoabwéigung. Weiterhin ist die Suffizienz des Lymphknotensamplings bei der
minimal invasiven Technik nicht klar. Derzeit wird die Rolle der minimal invasiven
Chirurgie bei Wilmstumoren in einer Studie der SIOP Renal Tumor Study Group
evaluiert (28).

Bei Nephroblastomen prognostisch entscheidend sind das Ansprechen des Primirtumors
auf die neoadjuvante Chemotherapie, das Vorhandensein von Fernmetastasen, das
Ansprechen der Fernmetastasen auf die Chemotherapie und die komplette Resektion des
Tumors mit Schaffung einer RO-Situation. Aktuelle multivariate Analysen der Studien

unterstreichen die Notwendigkeit eines Lymphknotensamplings bei Tumorresektion
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sowie die Korrelation zwischen Lymphknotenbefall und Rezidivrate bzw.
Gesamtiiberleben (29), (30). Wobei nach Godzinski et al. das Ansprechen des
Tumorvolumens auf die neoadjuvante Chemotherapie keine Riickschliisse auf einen

etwaigen Lymphknotenbefall zuzulassen scheint (31).

Auf Grund seiner ausgesprochen guten Strahlenempfindlichkeit stellt die
Strahlentherapie in der Behandlung des Nephroblastoms eine Option dar. Durch die
kontinuierliche Weiterentwicklung von effizienten Chemotherapieschemata vor allem
durch die SIOP RTSG sowie von chirurgischen Techniken ist diese Option aber nur
noch in ausgewihlten lokalen Risikosituationen und bei der Behandlung von

postoperativ weiterhin radiologisch sichtbaren pulmonalen Metastasen notwendig (32).

1.2.3 Lebertumoren

Obwohl die malignen Lebertumoren bei der Gesamtzahl aller im Kindesalter
vorkommenden Tumorentititen nur etwa 1-4% ausmachen, stellen sie bei den soliden
intraabdominellen Tumoren die dritthdufigste Entitdt dar und reihen sich damit direkt
hinter den Neuroblastomen und den Nephroblastomen ein. Betrachtet man die Gruppe
der Lebertumoren ndher, machen rund zwei Drittel die malignen Tumoren aus und
ungefdahr ein Drittel die benignen Tumore (33), (33), (34). Im Folgenden soll
exemplarisch anhand der in dieser Studie vorkommenden leberspezifischen Entitdten

auf diese heterogene Gruppe der Lebertumoren eingegangen werden.
1.2.3.1 Hepatoblastom

Das Hepatoblastom stellt mit circa 50% den héufigsten malignen Lebertumor im
Kindesalter dar, wobei der Tumor mit Zellen embryonalen Ursprungs zu 80-90% in den
ersten 5 Lebensjahren auftritt. Das regelmdBig primir nicht resektable Hepatoblastom
fallt meist durch unspezifische Symptome wie Gewichtsverlust, Andmie oder auch als

palpabler Tumor im Oberbauch auf.

Bei der Stadieneinteilung unterscheidet man zwischen der pré-therapeutischen
Einteilung mittels des PRETEXT-Systems (Pre-treatment-Extension) der SIOP zur
Beurteilung der Tumorausdehnung und Risikostratifizierung sowie der postoperativen
Einteilung, welche zum Beispiel durch die COG verwendet wird (35). Das PRETEXT-

System mit den Stadien I bis IV und der Zuteilung der Lésion zu den 4 Lebersektoren
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beriicksichtigt bei der Einteilung auch das Vorhandensein von Metastasen, die
Beteiligung der Vena Cava und der Vena Portae sowie eine extrahepatische
Ausdehnung. Zur Stratifizierung erfolgt die Einteilung in eine Standard- und eine
Hochrisikogruppe, die bei den unterschiedlichen Behandlungsprotokollen der COG
(Children’s Oncology Group), SIOP und GPOH im Detail voneinander abweicht (36).
Trotz allem ldsst sich die Hochrisikogruppe iiber die Kriterien Multifokalitét, Invasion
groler Gefille, Nachweis von Metastasen, Lymphknotenbefall und niedrigem
Alphafetoproteinspiegel (<100/1) definieren, die eine primir intensivere Chemotherapie
erhalten. Patienten, die diese Kriterien nicht aufweisen, gehoren zu der Gruppe der

Standardrisikohepatoblastome.

Die Chemotherapie stellt eine wichtige Séule zur primiren Behandlung des
Hepatoblastoms sowie zum préoperativen Downstaging dar und ist beim Hepatoblastom
in allen Stadien indiziert (37). In der Standardgruppe wird mittlerweile auch die
Behandlung mit Cisplatin als Monotherapeutikum empfohlen, da Studienergebnisse
zeigen, dass eine Monotherapie sowie eine folgende chirurgischen Resektion
ausreichend sind und gleiche Uberlebensraten wie bei einer Kombitherapie mit
Cisplatin und Doxorubicin erreichen (38). Die Hochrisikogruppe erhélt eine
kombinierte Chemotherapie aus Cisplatin- und Doxorubicin-Zyklen (39), (40). Durch
die zytostatische Therapie konnen 85% der primér nicht resektablen Hepatoblastome in

GroBe und Lage verdandert werden, so dass eine Resektion moglich ist (33), (41).

Die zweite Sdule der Hepatoblastomtherapie stellt die Tumorresektion dar, wobei eine
komplette Resektion der wichtigste prognostische Faktor ist, der das Uberleben der
Kinder bestimmt (42). Patienten mit einem komplett resektablen Hepatoblastom zeigen
Uberlebensraten iiber 90%, wogegen Patienten mit bei Diagnosestellung schon
metastasiertem Hepatoblastom lediglich Uberlebensraten zwischen 20 und 50% haben
(40), (37). Die SIOPEL-Gruppe (International Childhood Liver Tumour Strategy
Group) postuliert hier eine radikale Chirurgie und eine intensivierte Chemotherapie

(23).

Eine zunehmend angewandte Therapieoption bei nicht resektablen Hepatoblastomen
stellt die Lebertransplantation dar, die bei primirer Anwendung Uberlebensraten von bis
zu 85% zeigt (33), (43). Bei einer sekundédren Transplantation nach einer inkompletten

Resektion oder bei Progredienz des Tumors betrigt diese Rate nur noch maximal 35%
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und verdeutlicht somit die Bedeutung der praoperativen Risikostratifizierung (44). Auch
hier erfolgt zuerst bei allen Kandidaten eine neoadjuvante Chemotherapie nach
Protokoll wenn eine primére Lebertransplantation in Erwégung gezogen wird. (45). Die
SIOPEL-Gruppe empfiehlt die primdre Lebertransplantation bei Hochrisiko-
Hepatoblastomen im Stadium PRETEXT III und bei allen PRETEXT IV Tumoren.

1.2.3.2 Das Hepatozelluldre Karzinom (HCC)

Das HCC stellt im Kindesalter eine sehr seltene Entitdt mit einer Inzidenz von 0,5 bis
1,0 Féllen pro 1 000 000 dar und hat seinen Altersgipfel bei 10,0 bis 11,2 Jahren (34).
Studien zeigten, dass etwa 33% der HCC auch im Kindesalter mit einer vorausgehenden
Leberzirrthose durch beispielsweise das seltene Fanconi Syndrom oder -einer
kongenitalen Fehlbildung der Gallenwege assoziiert sind. Ein weitaus groBerer Teil tritt
anders als im Erwachsenenalter ohne vorausgehende Leberzirrhose auf, ist aber
moglicherweise mit verschiedenen metabolischen Stérungen wie Tyrosindmie
assoziiert. Wegen der beobachteten biologischen Unterschiede geht man aber derzeit
davon aus, dass das kindliche HCC zwischen dem HB und dem HCC bei Erwachsenen

eine eigene Entitit ausmacht.

Die Stadieneinteilung des HCC richtet sich weitgehend nach der des Hepatoblastoms.
Derzeit liegt ein Fokus der wissenschaftlichen Analyse auf der Erforschung der

Tumorbiologie in Abgrenzung zum Hepatoblastom und zum HCC bei Erwachsenen.

Die Therapie des HCC gestaltet sich schwierig, da die Diagnose oft erst in einem
fortgeschrittenen Stadium gestellt wird und Studien das Nutzen einer neoadjuvante
Chemotherapie auf Grund der Chemotherapieresistenz des HCC kontrovers einschétzen.
In einer aktuellen Behandlungsstudie wird im Moment eine Therapie mit dem
Multikinaseinhibitor Sorafenib zusammen mit den Chemotherapeutika Cisplatin und
Doxorubicin erprobt (34), (37), wobei primir resektable HCC ohne neoadjuvante
Chemotherapie operiert werden. Die chirurgische Resektion richtet sich in Anlehnung
an die des Hepatoblastoms, wobei bei einem HCC ein Sicherheitsabstand von
mindestens 2cm angestrebt wird. Die zur Listung fiir eine Lebertransplantation bei
Erwachsenen erstellten MILAN-Kriterien werden beim kindlichen HCC insbesondere
wegen der zunehmenden Rolle der Organlebendspende mittlerweile kontrovers

diskutiert. Fiir das HCC bei Kindern werden Uberlebensraten nach einer Transplantation
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von 60-80% erreicht. Weitere aus der Leberchirurgie bekannte Verfahren wie die
arterielle Chemoembolisation oder die Radiofrequenzablation von einzelnen
Leberrundherden, haben bisher keinen hohen Stellenwert und werden in der

padiatrischen Leberchirurgie als palliative MaBBnahmen genutzt.
1.2.3.3 Die Fokale nodulédre Hyperplasie (FNH)

Diese Entitdt stellt einen benignen Lebertumor dar, der im Kindesalter mit einem
ungefdhr 2%igen Anteil an allen Lebertumoren insgesamt sehr selten ist und oft durch
Zufall entdeckt wird (46). Er tritt zum Teil in Zusammenhang mit vaskuldren
Malformationen und Hidmangiomen auf. Durch die relativ geringe Erfahrung mit FNH
im Kindesalter werden von verschiedenen Autoren unterschiedliche Vorgehensweisen
postuliert, die von einer Resektion der Lésion bis hin zu einer ,,wait-and-see‘“-Strategie
reichen. Neuere Studien beschreiben ein Auftreten nach der Therapie von anderen
malignen Erkrankungen. Das Auftreten der FNH ist insbesondere nach der
Chemotherapie mit Alkylantien und nach der Bestrahlung der Leber (47) sowie simultan
mit einem Hepatozelluldiren Karzinom gehéduft. Auch postulieren neuere
Studienergebnisse das vermehrte Auftreten einer FNH als Spatkomplikation bei
Patienten mit Neuroblastomen im Stadium IV, wofiir ebenfalls die in der Chemotherapie
eingesetzten Alkylantien verantwortlich gemacht werden (48). Daher wird von
verschiedenen Gruppen eine Resektion befiirwortet, nach der sich bei dieser Leberldsion

eine exzellente Prognose zeigt (49), (34), (50).
Die Rolle der Chirurgie bei den Lebertumoren im Kindesalter

Je nach Lokalisation und Ausmaf3 der zu entfernenden Leberldsion stehen verschiedene
Moglichkeiten der Leberresektion zur Auswahl. Eine anatomische Resektion ist der
atypischen Resektion ohne Beriicksichtigung der Lebersegmente vorzuziehen, da hier
eine niedrigere Rezidivrate nachgewiesen werden konnte (42), (37). In jlingerer Zeit
wurde die Durchfithrung virtueller Bildgebungsverfahren im Rahmen der OP-Planung

positiv evaluiert (51).

Der Zugangsweg erfolgt meist iiber eine quere oder inverse T-formige
Oberbauchlaparotomie.  Bei  gegebener Indikation kann  zwischen  einer
Hemihepatektomie, einer erweiterten Rechtsresektion (Resektion der Segmente IV-

VIII), einer erweiterten Linksresektion (Resektion der Segmente I-II & IV-VIII) sowie
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einer Mesohepatektomie (Entfernung der Segmente Iva / IVb / V / VIII£I) zur
Resektion von zentralen Lebertumoren gewdhlt werden (siehe Abbildung 1) (52). Die
Mesohepatektomie bringt gegeniiber der erweiterten Rechtsresektion ein geringeres
Risiko fiir ein postoperatives Leberversagen mit sich (34). Bei Tumoren, die beide
Leberlappen betreffen, ist eine erweiterte Links- oder Rechtsresektion moglich, wenn
die Moglichkeit zum Belassen eines ausreichenden tumorfreien Lebersektors besteht.
Eine GefaBummauerung des Tumors beispielsweise der Vena Cava muss auch nicht
unbedingt eine Indikation fiir eine primdre Lebertransplantation sein, wenn die Vene en-
bloc reseziert und durch einen Gefdlersatz ausgetauscht werden kann (42). In
Einzelféllen bei Ausfall sonstiger Optionen kann auch die Durchfiihrung erweiterter
atypischer Verfahren wie beispielsweise die atypische erweiterte Linksresektion bei
Ummauerung der drei hepatischen Hauptvenen erfolgreich angewendet werden, wie von

Superina et al. vorgeschlagen (53).

23

B‘
Dl
Abbildung 1: Darstellung der verschiedenen Méglichkeiten einer Leberteilresektion (A:

erweiterte Rechtsresektion, B: erweiterte Linksresektion, C: Mesohepatektomie, D:

erweiterte atypische Linksresektion) (54)
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1.2.4 Rhabdomyosarkom

Mit einer Inzidenz von 5 zu 1 000 000 bei Kindern unter 15 Jahren stellt das
Rhabdomyosarkom das hiufigste Weichteilsarkom dar, dessen Altersgipfel zwischen

dem 2. und 5. Lebensjahr sowie dem 12. und 16. Lebensjahr liegen (5).

Rhabdomyosarkome im abdominellen Bereich sind meist in der Blase oder in der
Prostata lokalisiert und sind histologisch gesehen zu 71% dem embryonalen, zu 20%
dem botryoiden und zu nur 2% dem alveoldren Typ =zuzuordnen. Da die
Rhabdomyosarkome eine heterogene Gruppe darstellen und ihre resultierende
Behandlungsstrategie aus diesem Grund unterschiedlich ist, soll im Folgenden nur auf
die abdominellen Rhabdomyosarkome eingegangen werden. Das klassische im
Abdomen vorkommende embryonale Rhabdomyosarkom ist bei der Stadieneinteilung
nach der internationalen Rhabdomyosarkom-Klassifikation zur Gruppe mit
intermediérer Prognose zu zdhlen. Der botryoide Typ ist zu den Rhabdomyosarkomen
mit gilinstiger Prognose zu zédhlen und der selten abdominell vorkommende alveolére

Typ gehort der Gruppe mit unglinstiger Prognose an (55).

Im Rahmen der Cooperativen-Weichteilsarkom-Studie der GPOH werden die
Rhabdomyosarkome durch eine Kombination aus Chemotherapie, operativer Resektion
und Strahlentherapie behandelt. Kriterien zur Einteilung in Risikogruppen stellen hier
insbesondere der prd- und postoperative TN-Status, das Alter der Patienten, die
Lokalisation des Tumors und der histologische Subtyp dar. In Abhédngigkeit von dieser
Einteilung sowie auf Grund der unterschiedlichen Prédsentation der einzelnen
Rhabdomyosarkome werden die Reihenfolge der Therapieoptionen und ihre genauere

Durchfiihrung festgelegt (56; 57).

Beim Rhabdomyosarkom der Blase und der Prostata, das 10-15% aller
Rhabdomyosarkome ausmacht, sind primédr lediglich eine Tumorbiopsie und
MaBnahmen zur Umgehung von Harnabflussstdrungen indiziert. Eine mutilierende
Resektion sowie eine primére Prostatektomie ist zu vermeiden. Nach erfolgter
neoadjuvanter Chemotherapie wird abhédngig von dem Ansprechen des Tumors auf die
Chemotherapie und abhingig von der Infiltration weiterer Strukturen die Entscheidung

zur lokalen Strahlentherapie oder zur chirurgischen Therapie gefillt.
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Die Rolle der Chirurgie beim Rhabdomyosarkom

Die Reihenfolge der Therapiemodalititen mit der Entscheidung zur primaren Resektion
oder zur vorherigen Biopsie ist stark abhingig von der Entitdt des Tumors und von dem
deklarierten Subtyp. Die Resektion kann hier primér nicht mutilierend oder sekundér

erfolgen.

Um chirurgisch das Hauptziel einer R0O-Resektion zu erreichen, stehen vielfaltige
Moglichkeiten wie eine partielle Blasen- und Trigonumresektion mit Transverso-
uretero-ureteostomien oder eine komplette Blasen-Prostata-Resektion zur Verfligung.
Bei Verfehlen einer Erhaltung der Blase ist eine Blasenersatzplastik und suprapubischer
Harnableitung (z.B. mittels Mitrofanoff-Einlage) in Erwdgung zu ziehen. Der
Zugangsweg wird meist iiber die Kombination eines transabdominellen und perinealen
oder transsymphysiren Zugangs gewéhlt. Sollte aber eine postoperative Radiotherapie
indiziert sein, ist die primdr rekonstruktive Methode kontraindiziert, um eine
Gefdhrdung des Operationsergebnisses durch Strahlenschdden zu vermeiden. In solchen
Féllen kann die tempordre, inkontinente Methode zur Harnableitung mittels Ileum-

Conduit notwendig sein.

Durch die stetige Verbesserung der pridoperativen Risikoeinschitzung, der damit
verbundenen exakteren Stadienzuteilung und der Therapie von Patienten mit
Rhabdomyosarkomen  seit der  Fallregistrierung  durch  die  Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study 1972, zu dessen Zeitpunkt die Uberlebensrate der Kinder
noch unter 25% lag, konnten die Uberlebensraten Stadien abhingig auf iiber 70%
gesteigert werden (58), (59), (5). Begilinstigende prognostische Faktoren fiir das
Gesamtiiberleben sind bei dieser Entitét ein jlingeres Erkrankungsalter, das Ansprechen
auf die Chemotherapie mit einer kompletten Remission und folgender

Erhaltungstherapie (23).
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1.3 Perioperative Schmerzbehandlung

Die Festlegung des Verfahrens der perioperativen Schmerzbekdmpfung erfolgt meist am
Tag vor der geplanten Operation durch die Prdmedikationsvisite. Dabei miissen dem
Patienten, den Bezugspersonen und dem Anésthesisten die Operation, die

voraussichtliche Dauer der Operation und der Operationsablauf bekannt sein (60).

Im Allgemeinen besteht ab dem Alter von 12 Monaten die Mdglichkeit einer
pharmakologischen Primedikation in Form eines Benzodiazepins wie Midazolam, das
sich durch seine sedierende und anxiolytische Komponente als ideale Pramedikation
bewihrt hat. Dies wird in der Padiatrie meist oral oder rektal appliziert. Eine intranasale

oder intravendse Applikation ist moglich, aber nicht zur Prdmedikation gebrauchlich.

Zur Anisthesie des Hautbereichs zur Anlage eines peripheren Venenzugangs kann vor
der Narkoseeinleitung ein EMLA-Pflaster mit einer Creme auf mogliche
Venenpunktionsstellen angewendet werden, die die Lokalandsthetika Lidocain und
Prilocain freisetzt. Meist wird im Zuge der pridoperativen Kontrolle der Blutwerte den
Patienten bereits ein peripherer Zugang gelegt, der zur Narkoseeinleitung genutzt wird

(60), (61).
Intraoperative Schmerztherapie

Die intraoperative Schmerztherapie erfolgt trotz der zusitzlichen Anlage eines PDK
meist intravends {iiber ein Opioid, gebrduchlich ist in der Anésthesiologie des
Universititsklinikums Tiibingen das Opioid Sufentanil. Es ist ein stark wirksames
Opioid mit einer im Vergleich zu Morphin 1000fach héheren analgetischen Potenz und
wird auf Grund seiner kurzen Halbwertszeit gerne zur Narkoseeinleitung und zur

Narkoseaufrechterhaltung verwendet (62).
Nicht-Opioid-Analgetika

In der Kinderheilkunde géingige Nicht-Opioid-Analgetika sind Paracetamol, Ibuprofen
und Novalgin: Sie konnen in Kombination mit Opioiden eingesetzt werden, eignen sich
sowohl intraoperativ als auch postoperativ zur zusitzlichen Schmerzkontrolle, da sie
intravends, oral oder als Suppositorium gegeben werden konnen. Zu beachten ist hier
die frithzeitige Applikation die hdufig schon sinnvoll zu Anfang der Operation ist oder

postoperativ bei sich anbahnenden Schmerzen. Dabei erfolgt die Applikation von
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sowohl Paracetamol als auch Ibuprofen in einer Dosierung von 10-15mg/kg/KG in der

Regel im Abstand von 8h (63), (61).

1.4 Allgemeine Prinzipien der Periduralanasthesie

Im Bereich der Wirbelsdule befindet sich der Periduralraum zwischen der Dura mater
und dem duBleren Durablatt und wird dorsal durch das Ligamentum flavum begrenzt. Er
beinhaltet die Wurzeln der Spinalnerven, Gefdle sowie Fett- und Bindegewebe (siche
Abbildung 2). Dieser Raum kann iiber allen Abschnitten der Wirbelsdule punktiert
werden. Um eine Analgesie bei Eingriffen im Oberbauch zu erreichen wird meist der
Periduralraum auf thorakaler Ebene gewdhlt (64), (65). (Zur Technik der
Periduralpunktion siehe Kapitel 2.2.1)

Das injizierte Lokalanésthetikum wirkt indirekt durch Diffusion durch die Dura mater
auf die spinalen Wurzeln und durch seine Ausbreitung durch die Foramina
intervertebralia auf die paravertebralen Nerven. Die Kaskade bei der Injektion erfolgt
zuerst iiber die Blockade von Sympathikus- und Temperaturfasern, darauf folgen die
Blockade von Schmerz, Berlihrung und letztendlich die Blockade der Motorik. Im
Gegensatz zur Spinalanisthesie ist bei der periduralen Anisthesie insbesondere die
motorische Blockade nicht vollstindig, was postoperativ eine Kontrolle der Lage des
PDK fiir den Anisthesisten erleichtert und eine friihzeitige Mobilisation des Patienten
trotz PDK moglich macht. Bei der Periduralanisthesie erfolgt die Ausbreitung des
Lokalandsthetikums, das fiir eine ausreichende Analgesie mehrere Segmente blockieren
muss, unabhingig von der Lage des Patienten liber 6-8 Segmente und zeigt in diesem

Punkt einen entscheidenden Unterschied zur Spinalanésthesie (64), (66).
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Lig. flavum Peridulralraum Dura Mater  Intraspinalraum
|

Abbildung 2: Anatomische Darstellung der Anlage eines PDK mit Bezeichnung der

Rdume im Riickenmark

Am haufigsten wird bei der Periduralanésthesie als Lokalandsthetikum das isobare
Ropivacain (Naropin® 0,2%: max. 2-2,5mg/kg (65)) eingesetzt, das gegeniiber anderen
Lokalanésthetika die Vorteile einer geringeren Kardiotoxizitdt, einer kiirzeren
Wirkungsdauer und einer geringeren motorischen Blockade zeigt. Dies bewirkt vor
allem postoperativ eine geringere Rate an neurologischen Komplikationen und

ermoglicht die Fortfithrung der kontinuierlichen Blockade {iber mehrere Tage (67), (62).

Durch die Zugabe eines Opioids wird die intraoperative Analgesie verstirkt, der
Dosisbedarf des Lokalandsthetikums verringert und eine Toleranzentwicklung
verhindert (68), (69). Meist wird dafiir das schon intraoperativ zur Aufrechterhaltung
der systemischen Narkose genutzte Opioid Sufentanil in der Dosierung 0,4pg/ml
eingesetzt. Es ist darauf zu achten, dass eine Maximaldosierung nicht iiberschritten
wird, da durch den Ceiling-Effekt die analgetische Wirkung nicht verbessert werden

kann, sondern nur die Rate der Nebenwirkungen gesteigert wird (64).
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1.5 Praktische Durchfiihrung der Periduralanalgesie

Bei einem Teil insbesondere der ilteren Patienten ab etwa 10 Jahren wird der
Periduralkatheter vor Einleitung der Vollnarkose wach und in sitzender Position
angelegt. Der Vorteil hierbei ergibt sich aus der Position des Patienten und der daraus
resultierenden besseren Beurteilbarkeit der Lage der Dornfortsdtze. Durch die
uneingeschrinkte Bewusstseinslage konnen zudem Sensibilitdtsausfdlle durch eine
mogliche Fehlanlage schon bei der Anlage erfasst werden. Bei dem weitaus grofBeren
Teil, insbesondere den jlingeren Patienten, der Studiengruppe wird der Periduralkatheter
in Vollnarkose und in seitlicher Positionierung gelegt (siche Abbildung 3). Bei Kindern
unterhalb des 8. Lebensjahres wird Katheter aus Sicherheitsgriinden von sakral

eingebracht und nach thorakal vorgeschoben.

Die Technik der PDK-Anlage zeigt hier bei je unterschiedlicher Lagerung des Patienten

keine wesentlichen Unterschiede.

Die Punktionsstelle wird im Hinblick auf das zu analgesierende OP-Gebiet durch den
Anisthesisten ausgewdhlt und kann, falls notig, mittels einer sonographischen

Darstellung der Rdume des Riickenmarks niher verifiziert werden (siehe Abbildung 3).

Da die operativen Eingriffe in der Regel im Oberbauch stattfinden, wird der PDK
zumeist thorakal angelegt. Die Punktionsstelle und das angrenzende Hautareal werden
jetzt unter sterilen Kautelen groBflachig desinfiziert und mit einem sterilen Lochtuch
abgedeckt. Nun wird die Punktionsstelle durch den Anésthesisten bestimmt und mittels
einer grofen-adaptierten Tuhoy-Nadel, in einem Einstichwinkel von 60° punktiert
(siche Abbildung 4 & 5). Der Periduralraum wird mittels der ,,Loss of Resistance*-
Methode aufgefunden. Hierbei wird die Punktionsnadel bis zum Ligamentum
interspinale vorgeschoben. Der Vorschub der Punktionsnadel kann ebenfalls mittels

Sonographie kontrolliert werden (sieche Abbildung 4).

Der Mandrin wird jetzt entfernt und die Kaniile wird mittels einer mit NaCl 0,9%
gefiillten Spritze weiter unter Druck eingefiihrt. Ein plotzliches Nachlassen des
Widerstandes zeigt an, dass das Ligamentum Flavum durchstof8en ist und man sich im
Periduralraum befindet. Nach der negativen Aspirationsprobe von Blut oder Liquor zum
Ausschluss einer intravasalen oder intraspinalen Lage, wird eine Testdosis Naropin

0,375 % appliziert, um mogliche Verdnderungen der Kreislaufparameter zu registrieren.
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Verléauft alles reguldr, kann der PDK ungefdhr 3-4 cm durch die Punktionskaniile in
kranialer Richtung vorgeschoben werden (siche Abbildung 5). Nach erneuter
Lagetestung des Katheters durch einen Aspirationsversuch und einer Injektion einer
weiteren Testdosis kann der Bakterienfilter und die zufiihrende Injektionsleitung
angeschlossen und ein steriler Wundverband angelegt werden (siche Abbildung 6). Die
Lage des PDK kann gegebenenfalls mittels einer Sonographie iiberpriift werden (siche

Abbildung 6).
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Abbildung 3:

A: Lagerung des Patienten in Seitenlage mit Markierung der Punktionsstelle (bei

thorakaler Punktion)

B: Sonographische Darstellung des Riickenmarks mit seinen Rdumen

Abbildung 4:

A: Punktion des Riickenmarks auf thorakaler Ebene

B: Sonographische Darstellung der Punktion des Riickenmarks auf sakraler Ebene bei
der Anlage des PDK
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Abbildung 5:

A: Einfiihren des PDK
B: PDK mit Eintrittsstelle

Abbildung 6:

A B

A: Liegender mit einer Platte fixierter und steril abgedeckter PDK direkt nach der
Punktion

B: Sonographische Darstellung des Riickenmarks mit einliegendem Periduralkatheter

-30-



EINLEITUNG

Kontraindikationen fiir eine Anlage eines PDK sind die strikte Ablehnung des Patienten,
Gerinnungsstorungen, eine lokale oder systemische Entziindung und Allergien gegen

Lokalanéasthetika.

Postoperativ ist die Kontrolle auf Symptome einer Lokalinfektion, einer Leckage am
Katheter, eines Periduralhdmatoms mit Gefahr einer Querschnittsymptomatik und
neurologischer Ausfille von entscheidender Bedeutung. Zusétzlich wird die
andsthetische Ausbreitung und ihre Wirkung regelmdBig tiber die Testung der
sensorische Blockade mittels Kaltestimuli und der motorischen Blockade mittels

Bromage-Skala tiberpriift (siche Tabelle 4).

Grade Einteilung

Grad 0 Beugung in Knie und Fu3gelenk komplett moglich
Grad 1 Beugung in Kniegelenk gerade noch moglich, Beugung im Fufigelenk

vollstdndig moglich
Grad 2 keine Beugung im Knie, jedoch vollstindige Beugung im Fullgelenk

Grad 3 keine Bewegung im Knie und FuB3gelenk moglich

Tabelle 4: Bromage-Skala zur Kontrolle der andsthetischen Wirkungsausbreitung (70)

Bei der Anlage und Entfernung des PDK muss laut Empfehlung der Deutschen
Gesellschaft flir Anésthesiologie und Intensivmedizin e.V. bei einer ,Jlow dose* Gabe
von unfraktioniertem Heparin in dem zeitlichen Intervall von 4 Stunden vor der
Intervention die Gabe des Heparins ausgesetzt und die Gerinnungsparameter bestimmt

werden (71), (72).
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1.6 Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Effektivitdt der Periduralanalgesie im
klinischen Alltag sowohl perioperativ als auch postoperativ zu erfassen, ihre Risiken
abzuschitzen sowie eine objektiv greifbare Reduktion des Schmerzausmalles bei diesen
Patienten nachzuweisen.

Diese Effektivitit soll in einer vergleichenden Analyse in Bezug zur klinischen

perioperativen Analgesie ohne peridurale Komponente gesetzt werden.
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2 Materialien und Methoden

2.1 Patienten und Einschlusskriterien

Die vorliegende Studie wurde als retrospektive Analyse in der Abteilung fiir

Kinderchirurgie und Kinderurologie der Universitdtsklinik Tiibingen durchgefiihrt.

In die Studiengruppe wurden Patienten bis zu einem maximalen Alter von 16 Jahren
eingeschlossen, die zwischen Juli 2008 und Januar 2012 auf Grund eines Tumors im
Abdomen operiert wurden und die zur perioperativen Analgesie einen periduralen
Schmerzkatheter erhielten. 3 Studienpatienten, deren infauste Prognose durch die
Operation nicht beeinflusst werden konnte und die bei nicht beeinflussbarer Prognose
kurz nach der Operation in eine heimatnahe Klinik verlegt wurden oder verstarben,

wurden nicht in die Auswertung mit eingeschlossen.

Als Kontrollgruppe diente eine historische Patientengruppe, welche entsprechende
Operationen aus denselben Indikationen zwischen April 2002 und Juni 2008 jedoch
ohne peridurale Schmerztherapie erhalten hatte. Um eine Vergleichbarkeit zwischen den
Gruppen herzustellen, wurde die Kontrollgruppe individuell nach Grunderkrankung,
dem Ausmal des chirurgischen Eingriffs, sowie dem Patientenalter und Geschlecht zur

Studiengruppe gematcht.

Die vorliegende Studie wurde mit Beschluss vom 20. Juni 2011 durch die

Ethikkommission der Universitdt Tiibingen (Projektnummer 348 / 2011 A) genehmigt.

2.2 Analgesiekonzepte
2.2.1 Studiengruppe

Zunichst soll im folgenden Abschnitt auf das Schmerzkonzept bei Verwendung einer
periduralen Analgesie eingegangen werden. Perioperativ wurde den Patienten zum Teil
nur eine Testdosis des 0,375 prozentigen Naropin® (Ropivacain) injiziert, was 375 mg
pro ml entspricht. Der Katheter wurde bei diesen Patienten erst zur postoperativen
Phase mit analgetisch wirksamen Medikamenten versorgt. Zum Teil wurde der PDK
aber auch schon mit Naropin 0,375 % befahren, das fiir die postoperative Phase auf

Naropin 0,2 % umgestellt wurde. Nach Ermessen des zustdndigen Anédsthesisten und bei
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voraussichtlich intensiverem Schmerzausmall wurde bei einem Teil der Patienten

zusitzlich Sufentanil in der Dosierung 0,4pug pro ml zugegeben.

Uber den PDK wurde postoperativ stets Naropin 0,2 % als kontinuierliche Infusion
appliziert. Das Analgesiekonzept in der Studiengruppe sah weiterhin die zusétzliche
feste Gabe der peripher wirksamen Analgetika Paracetamol (45mg/kg/KG/d) und
Metamizol (45mg/kg/KG/d) in vierstiindigem Wechsel vor. Durch das Pflegepersonal
wurde das Schmerzlevel kontinuierlich re-evaluiert und die Schmerzkontrolle durch
entsprechende Maflnahmen wie zum Beispiel die vorzeitige Gabe eines der peripher
wirksamen Analgetika optimiert. Bei durch peripher wirksame Analgetika nicht
beherrschbaren Schmerzspitzen wurde zusétzlich das zentral wirksame Piritramid
(Dipidolor®, 0,05mg/kg/KG) intravends gegeben. Das Schmerzlevel der Patienten
wurde durch den zustindigen Schmerzdienst in Absprache mit den Patienten, deren
Eltern bzw. Bezugspersonen und dem Pflegepersonal mindestens einmal téglich und bei
Bedarf auch mehrmals tiglich eingeschitzt, gegebenenfalls wurde die PDK-Laufrate
angepasst. Diese konnte sowohl bei konventionell nicht beherrschbaren Schmerzen

erhoht als auch im Laufe der postoperativen Phase erniedrigt werden.

Die Entfernung des PDK wurde ab dem 3. postoperativen Tag angestrebt, sofern die
Schmerzkontrolle zu diesem Zeitpunkt suffizient war. Vor der Entfernung wurde mit
einem Auslassversuch das Zurechtkommen des Patienten ohne peridurale Analgesie
getestet.  Verlief dieser Auslassversuch zufriedenstellend und waren die
Gerinnungsparameter des Patienten, die zeitnah vor der Entfernung getestet wurden, im
Normbereich, wurde der PDK durch den zustindigen Schmerzdienst entfernt. Sofern
durchgefiihrt, wurde die postoperative Heparinisierung leitliniengetreu nach
Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir Anédsthesiologie und Intensivmedizin (72) 4
Stunden vor der geplanten Entfernung des Katheters beendet und frithestens 1 Stunde

nach der Entfernung wieder begonnen.

Der im Rahmen der PDK-Versorgung zur Prophylaxe einer Blasenentleerungsstérung
reguldr angelegte transurethrale Blasenkatheter konnte bei fehlenden sonstigen

Indikationen nach der PDK-Entfernung ebenfalls entfernt werden.
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2.2.2 Kontrollgruppe

Das Schmerzkonzept der Kontrollgruppe sah die Applikation der peripher wirksamen
Analgetika Paracetamol (45mg/kg/KG/d), Ibuprofen (30mg/kg/KG/d) oder Metamizol
(45mg/kg/KG/d) bedarfsorientiert oder nach festem Schema vor. Sofern nicht
ausreichend wurde zusétzlich Piritramid als Dauerperfusion (0,3-0,5mg/kg/KG/d) oder
in patientenkontrollierter Analgesie (PCA) mit selbststdndiger Bolusgabe durch den
Patienten oder dessen Bezugsperson verabreicht. Alternativ zu Piritramid wurde bei
Kindern unter 6 Monaten Morphin in der Dosierung 0,24mg/kg/d und bei Kindern von
6 bis 24 Monaten in der Dosierung 1,2-2,4mg/kg/d als Dauerinfusion verabreicht. Auf
eine PCA-Pumpe wurde auf Grund des durch ihr niedriges Alter fehlenden

Verstindnisses in dieser Gruppe verzichtet.

2.2.3 Schmerzskala

Die Stidrke der postoperativen Schmerzen wurde durch Selbst- oder durch
Fremdeinschitzung (Pflegepersonal, Eltern oder andere Bezugspersonen) mindestens
dreimal tdglich mittels der Numerischen Ratingskala (NRS) mit den Zahlenwerten von
1 bis 10 quantifiziert (siche Abbildung 7). Bei dieser Skala steht der Zahlenwert 0 fiir
keinen Schmerz und 10 fiir stirksten, unertraglichen Schmerz. Gegebenenfalls wurde
auch die altersangepasste, auf Skizzen basierende Smiley-Analogskala (SAS) zur
Selbsteinschidtzung verwendet (sieche Abbildung 7) (73). Die Fremdeinschitzung wurde
vorgenommen bei Kindern, die sich auf Grund ihres Alters, einer eingeschrinkten
mentalen Ausdrucksmoglichkeit oder ihres Bewusstseinszustandes nicht selbst duflern

konnten.
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Abbildung 7: Numerische Rating-Skala und Smiley-Skala

Zur objektivierten Auswertbarkeit der Schmerzausschaltung wurden in der vorliegenden

Studie die Zeitpunkte 24 Stunden und 72 Stunden nach Operation ausgewertet.

2.3 Sammlung patientenorientierter Daten (PDK-

Protokolle, Pflegedokumentation, OP-Berichte)

Die PDK-assoziierten Patientendaten wurden aus EDV-basierten Protokollen zentral
von der Schmerzambulanz (Abteilung Anésthesiologie und Intensivmedizin) des
Universitdtsklinikums Tiibingen ausgelesen und erfasst. Dariiber hinaus konnten
Andisthesie-relevante Daten der Patienten direkt den digitalisierten Patientenakten

entnommen werden.

Die zur Erstellung der Studie im Sinne der Fragestellung relevanten Angaben des OP-

Verlaufes wurden aus den jeweiligen OP-Berichten entnommen.
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Klinische Daten wie die Zeit auf der Intensivstation oder die Zeit bis zur Entfernung
einer liegenden Wunddrainage, des einliegenden Blasenkatheters oder die Zeit bis zur
vollstindigen Mobilisation und bis zum vollstindigen Kostautbau wurden den

jeweiligen Patientenakten entnommen.

Die erfassten und ausgewerteten Daten werden im Folgenden néher spezifiziert.

2.4 Datenauswertung
2.4.1 Bestimmung des operativen Schweregrades

Durch eine Klassifizierung des Operations-Schweregrades wurde das durch die
Operation gesetzten Trauma zur Vergleichbarkeit der Studiengruppe mit der

Kontrollgruppe objektiviert. Die folgende Grad-Einteilung wurde verwendet:

Grad I: Tumorwachstum intraperitoneal innerhalb einer Kapsel ohne Infiltration
sonstiger Organe oder Gewebe oder eine Ummauerung von Gefidllen.
Minimal-invasive Verfahren wurden per definitionem dem Grad I
zugerechnet. Ein Beispiel fiir diesen Grad wire die Resektion eines

unkomplizierten suprarenalen Neuroblastoms.

Grad II: Der Tumor wéchst innerhalb eines parenchymatdsen Organs, ist jedoch durch
eine einfache anatomische Resektion oder eine komplette Entfernung des
Organs zu entfernen. Ein Beispiel fiir Grad II wire die offene
Tumornephrektomie bei unilateralem Wilms-Tumor oder die unkomplizierte

Resektion eines Lebertumors.

Grad III: Es besteht ein organiibergreifendes Wachstum, eine Infiltration des Tumors
von sonstigen Organen und/oder Gewebe oder eine Ummauerung von
abdominalen Gefilen. Die Tumorentfernung erfordert eine aufwindige
Priparation, gegebenenfalls verbunden mit aufwendigen rekonstruktiven
Malnahmen und es bestehen zumindest teilweise keine eindeutigen Grenzen.
Ein Beispiel fiir Grad III wére die Resektion eines Rhabdomyosarkoms der
Blase mit rekonstruktivem Blasenersatz oder die Resektion eines Gefal3-

ummauernden Mittellinien-Neuroblastom.
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2.4.2 PDK-assoziierte Daten
2.4.2.1 Dauer der PDK-Anlage

Es wurde die Gesamtzeit in Minuten erfasst, die notig war, um den PDK im Rahmen der
Narkoseeinleitung von der Punktion bis zum Ende der Fixierung zu legen. Hierbei

wurden eventuell bendtigte Mehrfachversuche mitberticksichtigt.

2.4.2.2 Zeitpunkt der Anlage

Bei dem Zeitpunkt der Anlage des PDK wurde unterschieden zwischen der Anlage beim
wachen Patienten vor der Intubation und beim narkotisierten Patienten nach der

Intubation.

2.4.2.3 Liegezeit des PDK

Ermittelt wurde die Gesamtzeit in Tagen, liber die die Patienten mit PDK versorgt

waren (von der Anlage bis zur Entfernung des PDK).

2.4.2.4 PDK-assoziierte Komplikationen

Erfasst wurden alle PDK-assoziierten Komplikationen und Probleme, die wiahrend der

Liegezeit des PDK auftraten.

2.4.3 Anasthesie- und OP-assoziierte Daten
2.4.3.1 Einleitungszeit

Unter der FEinleitungszeit wurde die Gesamtzeit in Minuten ermittelt, die das
Anésthesieteam fiir die Vorbereitung der Patienten zur geplanten Operation brauchte.
Diese Zeit beinhaltete die Malnahmen vom Eintreffen des Patienten im Vorraum des
Operationsaals bis zur Beendigung der fiir die Operation notwendigen Lagerung des
Patienten auf dem OP-Tisch im Operationssaal und schloss die Intubation der Patienten,
das Legen der individuell benétigten Zuginge (periphere Venenverweilkaniile, zentraler

Venenkatheter, Blasenkatheter, arterielle Zugang und PDK) ein.
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2.4.3.2 OP-Zeit

Die OP-Zeit in Minuten gibt den Zeitraum vom Hautschnitt durch den Operateur bis zur

Beendigung der Operation mit Setzen der abschlieBenden Hautnaht an.

2.4.3.3 Ausleitungszeit

Unter der Ausleitungszeit in Minuten ist die Zeit zu verstehen nach Beendigung der
Operation durch den Operateur, bis der Patient entweder extubiert und suffizient selbst
atmend in den Aufwachraum verlegt werden konnte oder noch intubiert transportbereit

fiir den Weg zur Intensivstation war.

2.4.3.4 Anédsthesiezeit

In diesem Parameter wurde die Gesamtzeit der Anédsthesie als Summe aus

Einleitungszeit und Ausleitungszeit ermittelt.

2.4.3.5 Zeit bis zur Extubation

Hier wurde Zeit in Stunden erfasst, wihrend der der Patient postoperativ durch

mechanische Ventilation beatmet wurde.

2.4.3.6 Liegedauer auf der Intensivstation

Dieser Parameter beinhaltet die Gesamtzeit in Tagen, die benotigt wurde, um Patienten,
die nach der Operation auf der Intensivstation betreut werden mussten, durch eine
postoperative Stabilisierung der Kreislauf- und Atmungsverhiltnisse zur Verlegung auf

eine periphere kinderchirurgische Station vorzubereiten.

2.4.4 Klinische Daten
2.4.4.1 Zeit bis zum kompletten Nahrungsaufbau

Es wurde die Zeit in Tagen ermittelt, die die Patienten bis zum Abschluss des

postoperativen Kostaufbaus benétigten. Patienten die auf Grund einer operativen
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LymphgefaBverletzung oder einer postoperativen Komplikation wie einer Pankreatitis
nicht bis zur Vollkost aufgebaut werden konnten, wurden in diesem Punkt nicht

beriicksichtigt.

2.4.4.2 Zeit bis zur vollstédndigen Mobilisation

Uber die Dokumentationskurven der Pflege wurde die Zeit in Tagen bis zum Erreichen
der vollstindigen postoperativen Mobilisierung ermittelt, was genauer gesagt das
Aufstehen vom Bett ohne Kreislaufprobleme und das Bewiltigen einer kurzen

Gehstrecke im Patientenzimmer ohne Hilfe bedeutete.

2.4.4.3 Zeit bis zum ersten Stuhlgang

Fiir diesen Parameter wurde ebenfalls iiber die Pflegedokumentation die Zeit in Tagen

ermittelt bis zum ersten postoperativen Stuhlgang.

2.4.4.4 Zeit bis zur Entfernung des Blasenkatheters

Hier wurde unter zur Hilfenahme der Pflegdokumentationskurven die Zeit in Tagen

ermittelt bis zur Entfernung des transurethral einliegenden Blasenkatheters.

2.4.4.5 Krankenhaus-Liegedauer

Ermittelt wurde hier die Gesamtdauer des Aufenthalts in Tagen, bis die Patienten nach
dem operativen Eingriff entlassen werden konnten. Patienten, die aus medizinischen
sowie familidren Griinde in ein anderes Krankenhaus verlegt wurden, wurden in diesem

Punkt nicht berticksichtigt.
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2.5 Statistik

Die erhobenen und in einer Excel-Tabelle erfassten Daten wurden durch das
Biometrische Institut der Universititsklinik Tiibingen ausgewertet. Die meisten
beobachteten ZielgroBBen waren rechtsschief verteilt, so dass die Daten vor der weiteren
Auswertung logarithmisch transformiert wurden. Unter diesen Umstdnden wurde der
Zwei-Stichproben-t-Test auf die logarithmierten Daten angewendet, und die Ergebnisse

wurden als geometrische Mittelwerte mit 95%-Konfidenzintervall berichtet. Alle

Auswertungen wurden mit dem statistischen Softwarepaket JMP®, Version 9.0 (SAS
Institute, Cary, NC, USA) durchgefiihrt. Eine statistische Signifikanz wurde fiir alle

Daten mit einem p-Wert<0,05 angenommen.
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3 Ergebnisse

Samtliche statistisch relevante Ergebnis-Auflistungen sind im Anhang (7.1)

zusammengefasst.
3.1 Patientendaten
3.1.1 Studiengruppe

Die Studiengruppe umfasste 40 Patienten. Davon waren 22 Patienten ménnlich und 18
Patienten weiblich und zum Zeitpunkt der Operation durchschnittlich 55,8 Monate alt
(Konfidenzintervall 41,6-74,9). Das mittlere Korpergewicht in der Studiengruppe betrug
19,3 kg (Konfidenzintervall 15,9-23,5) und die mittlere KorpergroBe 111,4 cm
(Konfidenzintervall 102,7-120.9).

3.1.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe beinhaltete 44 Patienten. Diese groBBere Anzahl an Patienten in der
Kontrollgruppe entstand dadurch, dass fiir 4 Patienten 2 Matching-Partner einbezogen
wurden. Davon waren 27 Patienten ménnlich und 17 weiblich und zum
Operationszeitpunkt durchschnittlich 39,0 Monate alt (Konfidenzintervall 28,8-52,8).
Im Mittelwert betrug das Korpergewicht in dieser Gruppe 15,9 kg (Konfidenzintervall
13,7-18,6) und die mittlere Korpergrofe 102,4 cm (Konfidenzintervall 94,4-111,0).

Die beiden Gruppen zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied in den
klinischen Daten im Hinblick auf das Alter (p=0,09), das Korpergewicht (p=0,55) und
die KorpergroBie (p=0,12).

3.2 Diagnosen und Operationen

Bei den zu operierenden Tumoren stellten die von dem Nierenparenchym ausgehenden
Tumoren die grofBte Gruppe dar. Eine weitere hdufig vorkommende Entitdt war die
Gruppe der Neuroblastome, wobei Neuroblastome der Mittellinie hdufiger auftraten als
Nebennieren-Neuroblastome. Im Mittelfeld der Héaufigkeitsverteilung befanden sich

Hepatoblastome, Rhabdomyosarkome, Phiochromozytome und Ganglioneurome. Zu
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den eher seltener vorkommenden Entitdten zdhlten das Hepatozelluldre Karzinom, die

Fokale Noduldre Hyperplasie in der Leber sowie Keimzelltumoren (Tabelle 4).

Tumorart Studiengruppe Kontrollgruppe  Gesamtzahl
Ganglioneurom 2 3 5
Rhabdomyosarkom 4 4 8
Neuroblastom Mittellinie 9 6 15
Neuroblastom Retroperitoneal 4 6 10
Phéochromozytom 3 3 6
Nephroblastom davon 8 12 21
Unilateral 7 11 18
Bilateral 1 1 2
Nephroblastom 1 1 2
Fokale Nodulire Hyperplasie 2 1 3
Hepatoblastom 4 5 9
Hepatozellulires Karzinom 3 0 3
Keimzelltumor 0 3 3
Gesamtzahl 40 44 84

Tabelle 4: Hdaufigkeitsverteilung der operierten Tumorarten
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3.3 Schweregrade der Operationen

Bei den Operationen der Studiengruppe zeigte sich einmal der Schweregrad I, 19-mal
der Schweregrad II und 20-mal der Schweregrad III. In der Kontrollgruppe gab es 9
Operationen mit dem Schwergrad I, 22 Operationen mit dem Schweregrad II und 13
Operationen mit dem Schwergrad III. Hinsichtlich des operativen Schweregrades
unterschieden sich die Gruppen statistisch signifikant zugunsten eines groBeren OP-

Traumas bei den Patienten der Studiengruppe (p=0,018).

3.4 Operations-assoziierte Daten
3.4.1 Dauer der PDK-Anlage

Im Mittel dauerte das Legen des PDK bei den Patienten der Studiengruppe 10,0

Minuten lang mit einer Konfidenzintervall von 8,8-11,5 Minuten.

3.4.2 Zeitpunkt der PDK-Anlage

In der Studiengruppe wurden 8 PDK vor der Intubation beim noch wachen Patienten
gelegt und 32 PDK beim intubierten, sedierten Patienten. Zwischen diesen beiden

Patientengruppen zeigte sich kein Unterschied bei der Auswertung der PDK-Daten.

3.4.3 Liegezeit des PDK

Durchschnittlich betrug die PDK-Liegezeit 3,9 Tage mit einer Verteilung von 3,1-4,8
Tagen. In der Liegezeit des PDK konnte kein Unterschied zwischen den Patienten
festgestellt werden, deren PDK schon wéhrend der Operation mit analgetisch
wirksamen Medikamenten befahren wurde und den Patienten, die erst postoperativ
Analgesie liber den PDK bekamen. In 6 Féllen wurde der PDK vorzeitig entfernt:
Davon kam es in vier der Fille auf Grund einer nicht korrekten Lage zu einer
insuffizienten Analgesie. In zwei der Félle kam es zu einer akzidentellen Entfernung des

Katheters bei einem Verbandswechsel oder sonstiger Manipulation.
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3.4.4 PDK-assoziierte Komplikationen und Probleme

Es traten keine PDK-assoziierten Komplikationen auf (keine Blutung / Nachblutung,
keine allergische Reaktion auf iiber den PDK applizierte Medikamente, keine
neurologischen Auffalligkeiten).

3.4.5 Einleitungszeit

Die mittlere Einleitungszeit in der Studiengruppe betrug 51,2 Minuten
(Konfidenzintervall 45,7-57,2). Dem gegeniiber stand die Einleitungszeit der
Kontrollgruppe, die im Mittel 32,0 Minuten betrug (Konfidenzintervall 26,6-38,5). Die
Einleitungszeit in der Studiengruppe war damit signifikant linger (»<0,001) als in der
Kontrollgruppe (Abb. 8).
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Abbildung 8: Darstellung der FEinleitungszeit der Studiengruppe und der
Kontrollgruppe in Minuten

3.4.6 Ausleitungszeit

In der Studiengruppe dauerte es durchschnittlich 11,1 Minuten, das Kind nach der
Operation auszuleiten (Konfidenzintervall: 8,6- 14,4 Minuten) In der Kontrollgruppe
lag die Ausleitungszeit bei 12,6 Minuten (Konfidenzintervall: 10,3-15,3 Minuten). Die

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren hierbei nicht statistisch signifikant

(p=0,45).
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3.4.7 Anasthesiezeit

Die gesamte Anésthesiezeit belief sich in der Studiengruppe im Mittel auf 65,3 Minuten
(Konfidenzintervall 59,0-72,3) und in der Kontrollgruppe auf 47,7 (Konfidenzintervall
41,6-54,7) Minuten. Mit einem p-Wert von <0,001 zeigte sich hier ein signifikanter

Unterschied zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe.

3.4.8 Operationszeit

Die mittlere Operationszeit betrug 4,7 Stunden (Konfidenzintervall 4,1-5,4) in der
Studiengruppe und 2,8 Stunden (Konfidenzintervall 2,4-3,3) in der Kontrollgruppe. Der
Unterschied in der OP-Dauer war zwischen den beiden Gruppen statistisch signifikant

(p<0,001, Abb. 9).
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Abbildung 9: Darstellung der OP-Zeit in Minuten im Vergleich der beiden Gruppen

3.4.9 Zeit bis zur Extubation

Im Mittel wurden die Patienten der Studiengruppe postoperativ nach 5,9 Stunden
(Konfidenzintervall: 4,3- 8,0 Stunden) extubiert, die Patienten der Kontrollgruppe nach
4,2 Stunden (Konfidenzintervall: 3,0-5,9 Stunden). Der Unterschied zwischen den
beiden Gruppen hinsichtlich der postoperativen Beatmungsdauer war hierbei nicht

statistisch signifikant (p=0,14).
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3.4.10 Liegezeit auf der Intensivstation

Die Patienten der Studiengruppe verbrachten durchschnittlich 1,4 Tage auf der
Intensivstation (Konfidenzintervall: 1,0-2,0 Tage) bei den Patienten der Kontrollgruppe
waren es 0,9 Tage (Konfidenzintervall: 0,6- 1,3 Tage). Die beiden Gruppen zeigten
keinen statistisch signifikanten Unterschied beziiglich der Liegezeit der Patienten auf

der Intensivstation (p=0,7).

3.5 Schmerzskala
3.5.1 Schmerzlevel nach 24 Stunden

In der Kontrollgruppe betrug das Schmerzlevel zum ersten der beiden erfassten
Zeitpunkte im Mittel 2,9 Punkte mit einem Konfidenzintervall von 2,2 bis 3,6 Punkten.
In der Kontrollgruppe betrug dieser Wert im Mittel 3,6 Punkte mit einem
Konfidenzintervall von 2,9 bis 4,2 Punkten. Die erfassten Schmerzlevel in der
Studiengruppe waren somit geringer, jedoch war der Unterschied nicht statistisch

signifikant (p=0,15, Abb. 10).
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Abbildung 10.: Darstellung des Schmerzlevels am ersten postoperativen Tag im

Vergleich der beiden Gruppen

Vergleich der Patienten mit Operationen mit Schmerzlevel II:

Wegen der auBlerordentlichen Bedeutung dieser Werte fiir die Auswertung im Sinne der

Fragestellung, wurden die Analysen der Schmerzlevel an diesem Punkt erweitert.
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Bei der ausschlieBlichen Betrachtung solcher Patienten der beiden Gruppen mit einer
OP des Schweregrades II betrug das Schmerzlevel nach 24 Stunden in der
Studiengruppe im Mittel 2,89 Punkte (Konfidenzintervall von 2,0 bis 3,8) und in der
Kontrollgruppe im Mittel 3,32 Punkte (Konfidenzintervall von 2,5 bis 4,6, p=0,48).

Vergleich der Patienten mit Operationen mit Schmerzlevel I1I:

Bei der ausschlieBlichen Betrachtung von Patienten beider Gruppen mit einer Operation
des Schweregrades III betrug das Schmerzlevel nach 24 Stunden in der Studiengruppe
im Durchschnitt 2,74 Punkte (1,6 bis 3,8) und in der Kontrollgruppe 3,85 Punkte (2,6
bis 5,1, p=0,17) Punkten.

Bei der vorliegenden Datenlage wiren die Unterschiede zwischen beiden Gruppen

signifikant ab einer Gruppengrofe von 130 Patienten fiir Grad II bzw. von 100 Patienten

fir Grad IIL

3.5.2 Schmerzlevel nach 72 Stunden

Zum zweiten Abfragezeitpunkt nach 72 Stunden betrug das Schmerzlevel in der
Studiengruppe 1,0 Punkte (0,5 bis 1,5) und in der Kontrollgruppe 1,7 Punkte (1,1 bis
2,2). In Analogie zu den Auswertungen nach 24 Stunden waren die registrierten Werte
in der Studiengruppe niedriger, die Unterschiede erreichten jedoch nicht statistische

Signifikanz (p=0,09, Abb. 11).
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Abbildung 11: Vergleich des Schmerzlevels der beiden Gruppen nach 72 Stunden

postoperativ

Bei der ausschlieflichen Auswertung von Patienten mit einer Operation des
Schweregrades 1I betrug der Schmerlevel nach 72 Stunden im Durchschnitt 0,74 Punkte
in der Studiengruppe (0,0 bis 1,5) 1,27 Punkte in der Kontrollgruppe (0,5 bis 2,1,
p=0,32).

Bei der ausschlieBlichen Betrachtung von Patienten mit einer Operation des
Schweregrades III betrug das Schmerzlevel nach 72 Stunden durchschnittlich 1,11
Punkte in der Studiengruppe (0,4 bis 1,9) und 2,3 Punkte (0,9 bis 3,6, p=0,1) in der
Kontrollgruppe.

3.5.3 Piritramid- oder Morphingabe

In der Studiengruppe benétigten 45% (18 von 40) der Patienten Piritramid oder
Morphin zusdtzlich zum festgelegten Analgesie-Konzept. In der Kontrollgruppe
benotigten 82% (36 aus 44) der Patienten Piritramid oder Morphin in Form einer PCA-
Pumpe oder einer Dauerinfusion. Der Mehrbedarf dieser Analgetika in der
Kontrollgruppe war statistisch signifikant (p<0,001). Zur genaueren Evaluation dieser
Beobachtung wurden die Patienten der Schweregradgruppe II und III in einem weiteren

Schritt getrennt analysiert.

Betrachtung der Patienten mit einer Operation vom Schweregrad II:
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Von den Patienten mit einer Operation vom Schweregrad II erhielten in der
Studiengruppe 26% (5 von 19 Patienten) zusitzlich Piritramid oder Morphin, in der
Kontrollgruppe waren es 77% (17 von 22 Patienten, p=0,001).

Betrachtung der Patienten mit einer Operation vom Schwergrad I11:
Von den Patienten, bei denen die Operation mit einem Schweregrad III eingeordnet

wurde, erhielten in der Studiengruppe 60% (12 von 20) zusétzlich Piritramid oder

Morphin, in der Kontrollgruppe waren es 92% (12 von 13, p=0,042).

3.6 Klinische Parameter
3.6.1 Zeit bis zum vollstandigen Kostaufbau

Die Kinder der Studiengruppe waren im Mittel nach 3,9 Tagen vollstindig Kost
aufgebaut (Konfidenzintervall: 3,1 bis 4,9 Tage). In der Kontrollgruppe war der
Kostaufbau nach 3,6 Tagen vollstindig vollzogen (Konfidenzintervall: 2,9 bis 4,6 Tage).
Die Unterschiede waren hierbei nicht statistisch signifikant (p=0,66).

3.6.2 Zeit bis zur vollstandigen Mobilisation

In der Studiengruppe waren die Patienten durchschnittlich nach 4,7 Tagen aus dem Bett
mobilisiert (Konfidenzintervall: 3,9 bis 5,7 Tage). Im Vergleich dauerte es in der
Kontrollgruppe 3,7 Tage bis zur vollstindigen Mobilisation (Konfidenzintervall: 3,0 bis

4,9 Tage). Auch in diesem Punkt waren die Unterschiede statistisch nicht signifikant

(p=0,1).

3.6.3 Zeit bis zum ersten Stuhlgang

Die Kinder der Studiengruppe hatten durchschnittlich nach 2,1 Tagen zum ersten Mal
nach ihrer Operation spontan Stuhlgang (Konfidenzintervall: 1,6 bis 2,8 Tage). In der
Kontrollgruppe belief sich diese Zeit auf im Mittel 2,3 Tage (Konfidenzintervall: 1,9 bis

2,7 Tage). Mit einem p=0,73 waren diese Unterschiede statistisch nicht signifikant.
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3.6.4 Zeit bis zur Entfernung des Blasenkatheters

Der Blasenkatheter wurde bei den Patienten der Studiengruppe nach 4,4 Tagen entfernt
(Konfidenzintervall: 3,5 bis 5,5 Tage). Bei Kindern in der Kontrollgruppe sofern
vorhanden, wurde dieser nach 2,7 Tagen entfernt (Konfidenzintervall: 1,9 bis 3,6 Tage).
Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in dieser Hinsicht waren statistisch

signifikant (p=0,009).

3.6.5 Liegedauer

Durchschnittlich betrug die Zeit des stationdren Aufenthaltes bei Patienten der
Studiengruppe 11,7 Tage (Konfidenzintervall 10,2-13,5). Die Patienten der
Kontrollgruppe wurden im Mittel nach 10,8 Tagen (Konfidenzintervall 9,3 bis 12,6)
entlassen. Die Unterschiede zwischen den Gruppen in dieser Hinsicht waren nicht

statistisch signifikant (p=0,43).
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4 Diskussion

4.1  Allgemeines

Die Chirurgie stellt einen essentiellen Bestandteil der Therapie bei Kindern mit soliden
Tumoren im Abdomen dar. Zwar sind die meisten dieser Tumoren in der Regel gut
chemosensibel, dennoch sind nicht-chirurgische Verfahren beim Verbleib von Resttumor
keine alleinige Therapieoption. Der inkomplette Riickgang der Tumoren durch eine
konservative Therapie impliziert somit bei der Mehrzahl der Kinder eine chirurgische
Resektion. In einigen Konstellationen sowie bei bestimmten Tumorentititen ist die
chirurgische Therapie sogar der wichtigste prognostische Faktor (30), (42). Die
Weiterentwicklung von chirurgischen Verfahren in jiingerer Zeit verbesserte nicht nur
die Uberlebenschancen des Finzelnen, sie macht die Arbeit der Operateure auch
deutlich anspruchsvoller und kann im Einzelfall ein groBeres Operationstrauma

zufligen.

Natiirlich ist nicht nur die chirurgische Resektion alleinig fiir eine addquate sowie
patientenorientierte perioperative Versorgung und deren resultierenden Therapieerfolg
verantwortlich. Der Erfolg basiert vielmehr aus einem Zusammenspiel der Chirurgie mit
verschiedenen begleitenden Fachbereichen wie der Radiologie, der Intensivmedizin und
der Anisthesiologie. Besonders hervorzuheben ist hier die perioperative
schmerztherapeutische Betreuung. Eine neuere Entwicklung in diesem Bereich ist die
Analgesie mittels PDK, die sich zum Schmerzmanagement bei erwachsenen Patienten
schon seit langerer Zeit etabliert hat (74). Im Bereich der pédiatrischen Schmerztherapie
gewinnt diese Art der Analgesie zunehmend an Bedeutung. Eine systematische
Aufarbeitung dieser Form, insbesondere bei Kindern nach einer Tumorresektion im

Abdomen, ist aber bisher noch nicht erfolgt.

Fir die Aufarbeitung des Schmerzkonzepts der kontinuierlichen Periduralanalgesie ist
zundchst die Abwégung ihrer Vorteile sowie ihrer Nachteile nétig. Insbesondere sollen
hier die Vorteile anhand der Gegeniiberstellung mit der Spinalandsthesie und der
intravendsen Opioidtherapie aufgezeigt werden. Gleichzeitig sollen Komplikationsraten

und Risiken bei dieser Art der Therapie in die Aufarbeitung miteinbezogen werden.

Beginnend mit dem wichtigsten Effekt der Periduralanlgesie, der Schmerzreduktion,

findet diese durch eine Unterbrechung der Schmerzweiterleitung statt. Somit wird zwar
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nicht die Schmerzentstehung verhindert, sondern auf zentraler Ebene seine
Weiterleitung, was den Vorteil der direkten, lokalisierten Wirkung eines Analgetikums
hat im Gegensatz zu einer systemischen intravendsen, oralen sowie analen nicht

fokussierten Applikation eines Analgetikums (75).

Die Periduralanalgesie scheint sich durch die Blockade der Weiterleitung von
nozizeptiven Signalen an das ZNS zusétzlich zur perioperativen Analgesie positiv auf
die Verbreitung des chirurgischen Stress auszuwirken, was eine verminderte
Ausschiittung von Stresshormonen wie Kortisol und Katecholaminen zur Folge hat.
Nebenbei scheint dies zu einem verbesserten Outcome beizutragen, da chirurgischer
Stress einen negativen Effekt auf die postoperative Morbiditdt und Mortalitét hat. Wolf
AR et al zeigten, dass dieser Effekt bei einer Fortfithrung der PDA iiber mindestens 12-
24 Stunden postoperativ weiter anhilt (76). Vergleichend mit der Spinalanalgesie ist die
motorische Blockade nicht vollstindig, was das Risiko von neurologischen

Komplikationen verringert (71).

Die Periduralanalgesie zeigt im direkten Vergleich mit intravends applizierten Opioiden
nicht die bekanntlich héiufig auftretenden unerwiinschten Wirkungen wie

Atemdepression, Sedierung, Darmparalyse mit Ubelkeit und Erbrechen sowie Juckreiz.

Das  Auftreten einer eingeschrinkten  Atemfunktion eventuell mit
Bewusstseinseinschrankung wird in verschiedenen Studien unterschiedlich gewertet,
konnte aber meist nur zu einem geringen Prozentsatz (67) oder nie beobachtet werden
(77), was sich vor allem bei Séuglingen und Kleinkindern durch stabilere
Kreislaufverhdltnisse in der Moglichkeit einer fritheren oralen Nahrungsaufnahme

niederschligt (78).

Weiter zeigte sich in einer jiingeren Studie eine friither aufgenommene Darmfunktion
und ein geringeres Risiko von Leckagen an Darmanastomosen sowie von Obstipation,
welche durch den erhdhten intestinalen Muskeltonus bei der Gabe von Opioiden auftritt

(79).

Neuere Erkenntnisse postulieren den positiven Einfluss von Lokalandsthetika auf das
Immunsystem, in dem sie die Zunahme der Natiirlichen Killerzellen stimulieren. Des
Weiteren hat das in Tiibingen verwendete Ropivacain gegeniiber Bupivacain den Vor-

teil, dass bei ldngerer Gabe keine Akkumulation im Plasma erfolgt (80). Im Gegensatz
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zu einer Opioidtherapie, die bei onkologischen Patienten oft mit einem ldngerem
Krankheitsverlauf assoziiert ist, kommt es bei einer Behandlung mit Lokalanisthetika

nicht zu einer Toleranzentwicklung (81).

Neben den aufgezeigten Vorteilen der Periduralanalgesie birgt sie aber auch Gefahren
und Risiken bei ihrer Anwendung, die in folgendem Abschnitt kritisch betrachtet

werden sollen

Durch die Injektion eines Lokalandsthetikums wie beispielsweise Ropivacain in ein
gefaBreiches Gebiet, besteht insbesondere eine erhohte Gefahr einer Sympathikusblo-
ckade, bei der es zu hidmodynamisch relevanten Komplikationen wie einem
Blutdruckabfall sowie einem vendsen Pooling mit folgender Abnahme des vendsen
Riickstroms und Abnahme des Herzzeitvolumens mit relativer Hypovoldmie kommen

kann (62).

Des Weiteren kann es als Folge der Periduralandsthesie zu Blasenatonie oder zur
ausbleibenden Relaxierung des Blasensphinkters kommen. Dieser postoperativen
Komplikation, die gehduft bei der Analgesie mittels eines PDK auftreten kann, wird im
Rahmen der Narkoseeinleitung durch die Einlage eines Blasenkatheters vorgebeugt

(68).

Die bei der Gabe von Opioiden schon lange bekannten und oben aufgefiihrten
Nebenwirkungen konnten in mehreren Arbeiten auf die der Periduralanalgesie
beigefiigten Opioide zurlickgefiihrt werden (68). So zeigte auch Ivani G, dass bei der
Periduralanalgesie durch den FEinsatz eines beigefiigten Opioids unerwiinschte
Wirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Atemdepression auftreten kénnen (67). Ob dies
jedoch durch die intraoperative Manipulation am Zwerchfell von Seiten des Operateurs
oder durch beigefiigte Opioide verursacht war, war nicht zu kldren. Eindeutig konnen
peridural applizierten Lokalanésthetika fiir entsprechende Nebenwirkungen nicht
verantwortlich gemacht werden (82). Trotz allem sollten pidiatrische Patienten mit
einem PDK mittels Monitoring auch postoperativ engmaschig iiberwacht werden (67).
Zusitzlich 1st zu erwdhnen, dass unerwiinschte Wirkungen beim Vergleich aller
eingesetzten Opioide hdufiger bei dem Einsatz von Morphin auftreten als beim Einsatz
des im Universitdtsklinikum Tiibingen eingesetzten epidural applizierten Sufentanil

(68).
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Komplikationen kénnen sowohl bei der Anlage als auch in der postoperativen Phase
beim kontinuierlichen Applizieren der Analgetika {iber den PDK entstehen. Mdgliche
Risiken bei der Anlage des PDK wie die intravasale Injektion, eine Duraperforation
sowie eine intraspinale Injektion wurden in verschiedenen Studien in seltenen Fillen
beschrieben (68), (77). Ihr Auftreten ist, insbesondere bei sehr kleinen Patienten, stark
von der Erfahrung des Anisthesisten abhéngig und die Methode sollte somit nur von in
diese Technik eingewiesenen Anésthesisten durchgefiihrt werden (76), (77). Es zeigte
sich auch eine Reduktion der Komplikationsrate bei der Anlage des PDK durch das
systematische Evaluieren der Kriterien fiir eine korrekte Lage wie zum Beispiel die
Methode des ,,Loss of Resistance™, die negative Liquoraspiration, eine Ultraschall-
gesteuerte Punktion sowie die Kontrolle der Lage durch eine nachfolgende Sonographie

(83), (84).

Verschiedene Studien in jlingster Zeit konnten das Auftreten von Komplikationen
postoperativ beim Einliegen eines PDK nicht bestétigen. Es zeigten sich in einer retro-
spektiven Studie keine Fille von dauerhaften neurologischen Ausfillen, Himatomen
sowie keine lokalen Infektionen (68). Zusitzlich ist anzumerken, dass die lokale
Infektionsrate bei Anlage eines PDK im lumbalen sowie thorakalen Bereich im
Vergleich zu einer sakralen Injektion niedriger zu sein scheint. Dies wird in der erhdhten

Kontamination durch Urin und Stuhl im sakralen Bereich begriindet (69).

Die Antikoagulation sowie Gerinnungsstorungen von Patienten stellten auf Grund der
oben beschriebenen Risiken wie zum Beispiel ein Epiduralhdmatom immer eine

Kontraindikation zur Anlage eines PDK dar (68).

Zusammenfassend wird die Methode des Schmerzmanagements iiber einen
Periduralkatheter in verschiedenen Studien als eine sehr sichere, komplikationsarme
Methode mit allgemein hoher Patientenzufriedenheit angesehen (85), (86). Dies konnte

auch in jiingster Zeit bei padiatrischen Patienten nachgewiesen werden (87), (88).
4.2  Eigene Ergebnisse

In unserer retrospektiv angelegten Studie wurde das Schmerzkonzept der
Periduralanalgesie bei dem ausgewéhlten Patientenkollektiv von Kindern mit

abdominellen Tumoren im Hinblick auf die postoperative Adaptation und ein
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eventueller Nutzen im klinischen Alltag mit einer historischen Kontrollgruppe, die keine

Periduralanalgesie erhielt, verglichen.

Die Komposition der Kontrollgruppe wurde aus anschlieBenden Griinden wie folgt ge-
wihlt. Angesichts der Grunderkrankung sowie der individuellen Vorgehensweise schied
eine prospektive kontrollierte Studie aus, die nicht zuletzt aus ethischen Griinden nicht
zu realisieren ist. In der kinderchirurgischen Abteilung des Universititsklinikums
Tiibingen, die als kinder-onkologisches Referenzzentrum der GPOH gilt, wird seit
nunmehr einem Jahrzehnt eine grofle Anzahl an Kindern mit den in der Studie
auftretenden Diagnosen operiert. Diese Tatsache ermoglichte das Durchfiihren einer
retrospektiven Studie mit einer Studien- und einer Kontrollgruppe. Die historische
Kontrollgruppe wurde in der vorliegenden Weise gewéhlt, damit weitgehend gleiche
Patienten verglichen werden konnen. Zusitzlich wurde die Methode der Paar-
gematchten Analyse gewdhlt, damit moglichst wenige Variable zwischen den zu
vergleichenden Patienten unterschiedlich sind und der Faktor der Analgesie mittels PDK
zum entscheidenden Unterscheidungsmerkmal wird. Zur weiteren Reduktion der
Variablen wurde bei 4 Patienten ein doppeltes Matching durchgefiihrt, was die
Erklarung der Differenz der Gruppengroflen (40 Patienten in der Studiengruppe zu 44
Patienten in der Kontrollgruppe) liefert.

Die signifikant ldngere Einleitungszeit in der Studiengruppe bestétigt die Erwartung
eines deutlich intensiveren OP-Traumas mit der Voraussetzung einer deutlich ldngeren
Vorbereitungszeit des Patienten auf die Operation. So betrug der Zeitunterschied in der
Einleitungszeit bei den beiden Gruppen etwa 20 Minuten. Im Mittel wurde fiir die An-
lage des PDK 10 Minuten gebraucht, was die Erklarung fiir die Hélfte der zusétzlichen
Zeit liefert. Die restlichen 10 Minuten wurden im Hinblick auf die zu erwartende
intensivere Uberwachung und Nachbetreuung meist der Anlage eines ZVK, eines
arteriellen Zugangs zur invasiven Blutdruckmessung sowie der Anlage eines

Blasenkatheters gewidmet.

Dagegen stellte bei Patienten mit Operationen des Schweregrades I, die den grofBeren
Teil der Kontrollgruppe ausmachten, bei einer zu erwartenden Nachbetreuung auf einer
peripheren Station ohne intensivere Uberwachung ein peripherer Zugang eine
ausreichende Vorbereitung auf die postoperative Phase dar. Dies zeigt sich in der

insgesamt niedrigeren Einleitungszeit der Kontrollgruppe. Zusédtzlich wird dieses
- 56 -



DISKUSSION

Ergebnis durch die insgesamt hohere Anzahl an Operationen der Schweregrade II und

IIT in der Studiengruppe unterlegt.

Die Schweregradverteilung, die sich in der erfassten jiingeren Gruppe der Analyse
statistisch signifikant hoher zeigt, kann mit der Entwicklung der pédiatrischen
Onkochirurgie im Allgemeinen sowie mit der Durchfiihrung der Studie an einem
Referenzzentrum fiir péadiatrisch-onkologische Chirurgie im Speziellen begriindet
werden. So stieg die Anzahl der Patienten mit komplexer Tumorausdehnung am
hiesigen Zentrum in jlingerer Zeit stetig an, bei deren ein aufwéndigeres intraoperatives

Priparieren notwendig ist, was wieder zu einem héheren OP-Trauma fiihrt.

Dieser Standpunkt wird zusétzlich durch die signifikant ldngere Operationszeit als Be-
leg fiir das grofere Operationstrauma in der Studiengruppe unterstiitzt. Als weiteren
Anhaltspunkt fiir ein prinzipiell groBeres OP-Trauma ist die Zahl der operierten Re-
zidive anzusehen, die mit einem Index von 9 zu 3 in der Studiengruppe deutlich héher

war.

Auch stellt die Leberchirurgie auf Grund des erhohten Blutungsrisikos sowie der Gefahr
der Verletzung von die Leber umgebenden, wichtigen Strukturen wie Aorta und Vena
Cava inferior die Induktion einer aufwindigeren Prdparation und somit ein per se
hoheres OP-Trauma dar. Auch hier stellt die Studiengruppe mit insgesamt 9 zu 5

Tumoren in der Kontrollgruppe die hdhere Zahl an behandelten Lebertumoren.

Die fehlende Signifikanz im Vergleich der Schmerzlevel in den beiden Gruppen ist in
mehreren Ursachen begriindet. Zum einen wurde auch in der Kontrollgruppe eine zum
damaligen Zeitpunkt moglichst optimale Schmerztherapie durchgefiihrt. Das niedrigere
Schmerzlevel in der Studiengruppe ist durch die signifikant hoheren Operationstraumen
mit potenziell groeren postoperativen Schmerzen trotz allem als relevanter Unterschied
zu bewerten. Zusitzlich ist zu erwédhnen, dass in der Kontrollgruppe mehr Patienten mit
einem Operationsschweregrad [ erfasst sind, die dadurch bedingt ein niedrigeres
Schmerzlevel haben. Auch kann bei der retrospektiven Analyse ein Bias bei der
Schmerzeinschdtzung und Schmerzerfassung durch verschiedene Personen nicht
ausgeschlossen werden. Dies gilt es in einer prospektiven Analyse zukiinftig weiter zu

erortern.
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Zum anderen wurde ein relativ kleines Patientenkollektiv untersucht, dem die fehlende
Signifikanz zusitzlich verschuldet ist. Eine durchgefiihrte statistische Berechnung zur
Erfassung der Grofle des Patientenkollektivs, die mit den hier erhobenen Werten zu
statistischer Signifikanz eines niedrigeren Schmerzlevels in der Studiengruppe fiihren
wiirde, wurde zum ersten Erhebungszeitpunkt nach 24 Stunden mit 130 Patienten je
Gruppe berechnet. Beim Erhebungszeitpunkt nach 72 Stunden wiren fiir eine statisti-

sche Signifikanz 100 Patienten je Gruppe notig.

Auch bei ndherer Betrachtung der klinischen Daten ldsst sich eine verbesserte Adapta-
tion der Patienten in der postoperativen Phase nicht durch eine Signifikanz beweisen.
Bezieht man aber auch hier das signifikant groBere OP-Trauma und die damit aufwéndi-
gere postoperative Regenerationsphase der Studiengruppe mit ein, zeichnet sich die
Effizienz der Periduralanalgesie durch tendenziell 4hnliche Werte in den beiden Grup-
pen in der statistischen Analyse ab. Sowohl die Zeit bis zur Extubation, die Zeit bis zum
vollstindigen Kostaufbau, die Liegezeit auf der Intensivstation, die Zeit bis zur
kompletten Mobilisierung sowie die Gesamtliegezeit sind zwischen beiden Gruppen

gleich, obwohl das chirurgische Trauma in der Studiengruppe signifikant grof3er war.

Die statistischen Werte der Liegedauer des Blasenkatheters konnen in der Diskussion
der nachzuweisenden Effizienz der Periduralanalgesie auBlen vor gelassen werden, da
dieser zur Verhinderung eines postoperativen Harnstaus als Teil des Schmerzkonzepts

gelegt und erst nach der Entfernung des PDK gezogen wurde.

Generell ist der Aspekt der Effizienz der PDK-assoziierten Analgesie auf Grund des
retrospektiven Charakters der Studie schwer zu erfassen. Jedoch ist ein subjektiver Be-
nefit zu erkennen, was die klinischen Daten und die Schmerzlevel der Patienten
verdeutlichen. Die perioperative Schmerzbewiltigung mittels PDK ermdglicht eine
schnellere Therapie und bettet sich so optimal in das onkologische Therapiekonzept ein,
was zu einer fritheren Fortsetzung weiterer nach Protokoll vorgesehener therapeutischer

MaBnahmen wie einer adjuvanten Chemotherapie oder einer Radiatio fiihrt.

Zukiinftig ist hier eine prospektive Erfassung der Schmerzbehandlung mittels PDK indi-
ziert, um insbesondere die Rolle des PDK in oben genannten Aspekten weiter abzukla-
ren und zu quantifizieren. Hier ist besonders die Einsparung von Opiaten zu untersu-

chen, deren unerwiinschte Wirkungen wie eine Darmatonie so ausbleiben und somit
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eine frithere Mobilisation sowie ein forcierter Kostaufbau ermoglicht wird. Im
vorliegenden Vergleich wurden in der Studiengruppe signifikant weniger Opioid-

Analgetika appliziert.

Gemal der Leitlinie der WHO zur Therapie perioperativer Schmerzen fiigt sich das
Schmerzkonzept der kontinuierlichen Periduralanalgesie in eine Schmerztherapie nach
einem festen Schema ein, um eine Eskalation der Schmerzen durch eine zuwartende
therapeutische Haltung und eine Schmerzmittelgabe erst bei Bedarf zu vermeiden (89).
Hierdurch kann der Erhalt des Schmerzlevels auf einem stets niedrigen Niveau gewihr-
leistet werden. Zusétzlich wurde auf die Gabe von peripher wirksamen Analgetika zu
der teils mit Opioiden angereicherten Periduralanalgesie geachtet, was sich ebenfalls in

dem Stufenschema der WHO begriindet.

Es traten bei keinem Patienten der Studiengruppe neurologische Komplikationen auf
und nur ein geringer Teil der Patienten erhielt durch eine inkorrekte Lage des Katheters
eine insuffiziente Analgesie. Dies ldsst den Schluss zu, dass die Periduralanalgesie

selbst bei kleineren Patienten eine sichere Methode des Schmerzmanagements darstellt.

Die Ergebnisse verdeutlichen die Bedeutung der individuellen Therapieplanung
insbesondere bei pédiatrisch-onkologischen Patienten. Dies schlieft neben einer
interdisziplindren aufeinander abgestimmten Betreuung des Patienten, ebenso eine
konsequente prdoperative Planung ein. Das Schmerzmanagement sollte immer ein
zentraler sowie ein praoperativ ausfiihrlich besprochener Bestandteil der Therapie sein,
der kinderandsthesiologischen Experten vorbehalten sein sollte. Die postoperative
Mitbetreuung zur Kontrolle eines addquaten Schmerzmanagements sollte durch einen
akuten Schmerzdienst unter andsthesiologischer Leitung durchgefiihrt werden, wie es
am Universititsklinikum Tiibingen schon erfolgt. Demnach stellt das Konzept eine
optimale Mdoglichkeit der Betreuung dar. Dazu begleitend ist das aus Arzten und
Pflegepersonal bestehende Team einer Station ein essentieller Bestandteil, um die
tagliche Versorgung des Patienten adidquat abzudecken und als Verbindungsglied zu dem

Schmerzdienst zu fungieren.

Trotz allem gilt es zukiinftig die Bedeutung der PDK-Analgesie im Rahmen der
kinderchirurgischen Tumorchirurgie durch eine prospektive Analyse zu evaluieren, um

retrospektiv nicht vermeidbare Bias wie eine Schmerzeinschéitzung durch wechselnde
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Bezugspersonen und Pflegepersonen zu umgehen. Weiterhin sollte dabei auf eine
Vereinheitlichung der Einschédtzungsinstrumente geachtet werden. Generell hat die
Selbsteinschdtzung immer Vorrang gegeniiber der Schmerzeinschitzung durch Eltern

oder das Pflegepersonal.
4.3  Bedeutung der PDK-Analgesie flr padiatrisch-onkologische Patienten

Die vorliegende Analyse konnte den Nutzen der PDK-Analgesie fiir das postoperative
Schmerzmanagement in dieser ausgewéhlten Patientengruppe nachweisen und reiht sich
in die bisher veroffentlichte Literatur ein. Die Periduralanalgesie stellt eine sichere und
komplikationsarme Methode zur Behandlung von postoperativen Schmerzen bei Kin-
dern da, wenn sie von erfahrenen Anésthesisten an einem Zentrum fiir Kinderanésthesie
durchgefiihrt wird. Die operativen Verfahren in diesem Patientengut sind wie dargestellt
oft sowohl aufwendig als auch komplex und gehen mit einem relevanten chirurgischen

Trauma und betriachtlichen Schmerzen einher.

Auch wird bei diesem Konzept beriicksichtigt, dass pédiatrische Patienten und
insbesondere Sduglinge und Kleinkinder oft auf Grund ihres niedrigen Alters die genaue
Schmerzlokalisation und die Friihzeichen eines sich anbahnenden perioperativen
Schmerzes nur unzureichend adéquat und auch oft zu spét dulern kdnnen. Bemerkt und
geduBlert wird erst ein nur schwer oder nicht auszuhaltender Schmerz. Diesem nur
schwer zu umgehenden Problem wird durch das Konzept der kontinuierlichen
Applikation auf zentraler Ebene entgegengewirkt. Wird der Altersgipfel der Kinder bei
den verschiedenen Tumorentititen bei diesem Aspekt miteinbezogen, wird deutlich,
dass ein relevanter Anteil der Patienten sich gerade in diesem oben beschriebenen nur
sehr schwer zuginglichen Alter befindet und somit optimal von einer Methode

profitiert, die nicht auf addquate SchmerzdauBerungen durch den Patienten angewiesen

ist (90) (91).

Zum anderen hat eine addquate Schmerzbehandlung bei onkologischen Patienten einen
besonders hohen Stellenwert, da pddiatrisch onkologische Patienten iiber allem Maf3e
durch die oft langwierige Behandlung sowohl an Analgetika gewdhnt, als auch hiufig

durch die intensive sonstige Therapie traumatisiert werden (92).
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4.4  Stellenwert im Vergleich mit der internationalen Literatur

Vergangene Studien, die die Effektivitit der Analgesie iiber einen PDK untersuchten,
zeigten alle durchweg vergleichbare Ergebnisse wie von uns erhoben. So zeigte eine
Studie, die den Erfolg der PDA bei Patienten im Erwachsenenalter urologischen
Interventionen untersuchte die Effektivitit von epiduralem Schmerzmanagement in
Bezug auf Schmerzkontrolle, allgemeine Patientenzufriedenheit wund frithere

Mobilisation (85).

Ein weltweit ausgewerteter Fragebogen von Menzies et al. bestétigte die Vorteile der
epiduralen Anésthesie in Bezug auf ihre Reproduzierbarkeit, Effektivitit und stellte sie
durch neuere beispielsweise Ultraschall-gesteuerte Techniken als eine sichere Methode
dar (87). Damit bestitigt die Lehrmeinung dieser Studiengruppe die veroffentlichten
Ergebnisse internationaler Studiengruppen, die die Periduralanalgesie als eine Methode
bezeichnen, die bei professioneller Anwendung wenige Risiken in sich birgt (69), (84),

(93).

Diese Vorteile und die Vorteile gegeniiber der intravendsen Gabe von Opioiden mit ih-
ren Nebenwirkungen wie Atemdepression, Ubelkeit sowie Erbrechen konnte auch in
mehreren Studien bei jiingeren Patienten wie Kleinkindern, Séuglingen und
Neugeborenen (94) sowie bei Patienten der Allgemeinchirurgie (86) gezeigt werden. So
zeigte sich ebenfalls, dass die Vorteile einer Periduralandsthesie tiberwiegen und sich
bei erfahrenen Anisthesisten keine Komplikationen wie Epiduralabszesse,
Epiduralhdmatome oder Zeichen einer Meningitis entwickeln (95). Hier ist noch zu
erwdhnen, dass das im Universitdtsklinikum Tiibingen genutzte Ropivacain zusammen
mit einem Opioid wie zum Beispiel Sufenta mit fiir eine sehr gute postoperative
Schmerzlinderung sorgt. Zusétzlich zeigte sich in dieser Studie im Vergleich zu dem
ebenfalls anwendbaren Bupivacain eine geringere motorische Blockade und weniger
unerwiinschte Wirkungen wie myokardiale Depression (74). Diese Ergebnisse reihen

sich somit ebenfalls in die internationale Literatur ein (67).

Auch bei pédiatrischen Patienten nach urologischen Operationen zeigten die erhobenen
Werte positive Resultate in Bezug auf die Einsparung von Opiaten und Anisthetika so-

wie kiirzere Intubationszeiten und Intensivaufenthalte (96).
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Die ebenfalls retrospektive Analyse von Tobias JD et al., die sich explizit mit der Peri-
duralanalgesie bei Laparotomien, Thorakotomien und Amputationen von péadiatrisch
onkologischen Patienten befasste und dessen Autor im folgenden Jahr erneut eine Studie
iiber thorakale Periduralanagesie bei padiatrischen Patienten verdffentlichte (88), zeigte
dieselben schon oben beschriebenen Ergebnisse. Ergéinzend konnten weniger postopera-
tive Blutdruckabfille und Thromben sowie ein geringerer intraoperativer Blutverlust
nachgewiesen werden. Die Analyse postuliert die Periduralanalgesie als eine sichere
und effektive Methode des postoperativen Schmerzmanagements, die aber von
kinderanésthesiologischen Experten betreut werden sollte sowie in Kooperation mit den
verschiedenen Berufsgruppen der Kinderchirurgie, Anésthesiologie und Pflege erfolgen

sollte (77).
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5 Zusammenfassung

Das perioperative Schmerzmanagement stellt insbesondere in der péadiatrischen
Onkologie eine Herausforderung fiir alle beteiligten medizinischen Disziplinen dar. Die
Periduralanalgesie ist hier wegweisend fiir den Fortschritt sowie die kontinuierliche
Weiterentwicklung der pédiatrischen Anésthesiologie der letzten Jahrzehnte. Der
Grundgedanke dieser Studie war es die Periduralanalgesie als Methode im klinischen
Alltag an sich zu untersuchen und ihre Etablierung in der Schmerztherapie im letzten
Jahrzehnt durch eine Analyse zu bekriftigen. Ziel war es im Zuge dieser Analyse die
Vorteile dieser Methode des Schmerzmanagements herauszuarbeiten sowie diese

nachweislich darzulegen.

In mehreren Studien wurden bereits die Effektivitidt der Periduralanalgesie sowie ihr
positiver Einfluss auf das perioperative Schmerzgeschehen bei ihrer Anwendung an
verschiedenen Patientengruppen gezeigt. Diese Analyse fokussierte sich insbesondere
auf das Patientenkollektiv padiatrisch-onkologischer Patienten im Zuge der Resektion
eines abdominellen Tumors. Hier konnte gezeigt werden, dass die Methode der
periduralen Analgesie mittels eines eingelegten Katheters eine komplikationsarme und
effektive Moglichkeit des postoperativen Schmerzmanagements auch bei jiingeren

Patienten darstellt.

Mit dem umfassenden Schmerzmanagement durch direkt auf das Riickenmark
einwirkende Analgetika und peripher wirksame sowie systemisch applizierte
Schmerzmedikamente konnen insbesondere pédiatrisch-onkologische Patienten nach
einer abdominal-chirurgischen Tumorresektion optimal abgedeckt werden. Es zeigten
sich in der Analyse dhnliche Ergebnisse der klinischen Parameter zwischen Studien-
und Kontrollgruppe bei nachweislich groBerem chirurgischem Trauma. Dies wurde
unterlegt durch nachweislich langere Andsthesie- und Operationszeiten sowie den
hoheren  Operationsschweregraden in  der  Studiengruppe. FEine effektive

Schmerzreduktion zeichnete sich an tendenziell niedrigeren Schmerzlevel ab.

Die von uns durchgefiihrten Ergebnisse betonen die Bedeutung der interdisziplindren
Zusammenarbeit aller Fachbereiche besonders bei der sich stindig weiterentwickelnden
chirurgischen Therapie und ihres individuell auf den Patienten abgestimmten

perioperativen Managements. Das perioperative Schmerzmanagement und insbesondere
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die peridural applizierte Analgesie sollten hier kinderandsthesiologischen Experten
vorbehalten sein. Zukiinftig gilt es diese retrospektiv gewonnenen Erkenntnisse durch

prospektive Studien noch weiter zu verifizieren.
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8 Anhang

8.1 Statistische Auswertungen

PDK-Studie (2012-02-24)

Study Group (n=40)

Control Group (n=44)

Variable Mean (95% CI) Mean (95% CI) P value
Alter bei OP [M] ! 55.8 (41.6-74.9) 39.0 (28.8-52.8) 0.09
Geschlecht male/female 22 /18 27/17 0.55
Gewicht [kg] ' 19.3 (15.9-23.5) 15.9 (13.7-18.6) 0.12
Grofe [em] ! 111.4 (102.7-120.9) 102.4 (94.4-111.0) 0.14
Schweregrad 1/2/3 1/19/20 9/22/13 0.018
Dauer der Anlage [min] ' 10.0 (8.8-11.5) | e e
Zeitpunkt der Anlage 8/32 vor/nach Intubat. | - | -
Lagezeit PDK/PCA [d] ' 393.14% | e e
Einleitungszeit [min] ' 51.2 (45.7-57.2) 32.0 (26.6-38.5) <0.001
Ausleitungszeit [min] ' 11.1 (8.6-14.4) 12.6 (10.3-15.3) 0.45
Anisthesiezeit [min] ' 65.3 (59.0-72.3) 47.7 (41.6-54.7) <0.001
OP-Zeit [h] ' 4.7 (4.1-5.4) 2.8(2.4-3.3) <0.001
Zeit bis Extubation [h] ' 5.9 (4.3-8.0) 4.2 (3.0-5.9) 0.14
Liegezeit Intensiv [d] ' 1.4 (1.0-2.0) 0.9 (0.6-1.3) 0.07
Schmerzlevel Tag 1 2.9 (2.2-3.6) 3.6 (2.9-4.2) 0.15
Schmerzlevel Tag 3 1.0 (0.5-1.5) 1.7 (1.1-2.2) 0.09
Zeit bis NAB komplett [d] ' 3.9 (3.14.9) 3.6 (2.9-4.6) 0.66
Zeit bis Mobilisation voll [d] ' 4.7 (3.9-5.7) 3.7 (3.0-4.6) 0.10
Zeit bis zum 1. Stuhlgang [d] ' 2.1(1.6-2.8) 2.3 (1.9-2.7) 0.73
Zeit bis BK ex [d] ' 4.4 (3.5-5.5) 2.7 (1.9-3.6) 0.009
Liegedauer [d] ' 11.7 (10.2-13.5) 10.8 (9.3-12.6) 0.43

!Geometric mean.
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PDK-Studie (2012-02-21)

NUR SCHWEREGRAD 2
Study Group (n=19) Control Group (n=22)

Variable Mean (95% CI) Mean (95% CI) P value
Alter bei OP [M] ' 51.2(31.2-83.8) 37.2 (24.0-57.8) 0.32
Geschlecht male/female 9/10 13/9 0.45
Gewicht [kg] ' 19.3 (13.9-26.8) 15.7 (12.6-19.6) 0.28
Grofe [em] ! 112.6 (98.4-128.9) 103.1 (90.4-117.6) 0.33
Dauer der Anlage [min] ' 10.1(7.9-12.8¢y | e | e
Zeitpunkt der Anlage 3/16 vor/nach Intubat. | - | -
Lagezeit PDK/PCA [d] ' 3.05(2.14435) | - | -
Einleitungszeit [min] ' 46.1 (39.5-53.8) 11 31.4 (24.2-40.9) 0.013
Ausleitungszeit [min] ' 9.6 (5.9-15.6) 12.4 (9.0-17.0) 0.35
Anisthesiezeit [min] ' 59.2 (50.4-69.6) 46.8 (37.5-58.3) 0.09
OP-Zeit [h] ' 3.58(3.03-4.23) 11 2.56 (1.98-3.30) 0.028
Zeit bis Extubation [h] ' 4.01 (2.93-5.48) 2.85(1.81-4.49) 0.21
Liegezeit Intensiv [d] ' 0.85 (0.45-1.37) 0.60 (0.24-1.08) 0.41
Schmerzlevel Tag 1 2.89 (1.99-3.80) 3.32(2.46-4.18) 0.48
Schmerzlevel Tag 3 0.74 (0-1.49) 1.27 (0.46-2.08) 0.32
Zeit bis NAB komplett [d] ' 2.85(2.17-3.73) 3.42 (2.51-4.64) 0.37
Zeit bis Mobilisation voll [d] ' 3.36 (2.64-4.27) 3.38 (2.47-4.61) 0.97
Zeit bis zum 1. Stuhlgang [d] ' 1.64 (1.03-2.44) 2.07 (1.50-2.79) 0.35
Zeit bis BK ex [d] ' 3.66(2.72-4.83) 1 2.22(1.29-3.52) 0.07
Liegedauer [d] ' 9.4 (8.1-10.8) 9.7 (8.1-11.6) 0.75

!Geometric mean.
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PDK-Studie (2012-02-21)

NUR SCHWEREGRAD 3
Study Group (n=20) Control Group (n=13)

Variable Mean (95% CI) Mean (95% CI) P value
Alter bei OP [M] ' 61.2(41.1-91.1) 57.0 (39.0-83.3) 0.80
Geschlecht male/female 12/8 9/4 0.59
Gewicht [kg] ' 19.8 (15.2-25.7) 16.9 (13.2-21.6) 0.39
Grofe [em] ! 110.9 (99.0-124.4) 105.5 (94.0-118.4) 0.53
Dauer der Anlage [min] ' 104 (89-122) | e | e
Zeitpunkt der Anlage 5/15 vor/nach Intubat. | - | -
Lagezeit PDK/PCA [d] ' 527432642 | - | e
Einleitungszeit [min] ' 56.8 (47.9-67.3) 11 38.4 (29.2-50.5) 0.010
Ausleitungszeit [min] ' 12.4 (9.6-16.1) 13.0 (8.5-19.7) 0.84
Anisthesiezeit [min] ' 71.6 (62.5-82.0) 11 54.8 (44.6-67.4) 0.022
OP-Zeit [h] ' 6.09 (5.21-7.11) 11 3.85(2.93-5.07) 0.002
Zeit bis Extubation [h] ' 8.69 (5.22-14.5) 9.69 (5.42-17.3) 0.77
Liegezeit Intensiv [d] ' 2.21 (1.34-3.40) 2.15(1.34-3.25) 0.94
Schmerzlevel Tag 1 2.74 (1.64-3.84) 3.85(2.64-5.05) 1 0.17
Schmerzlevel Tag 3 1.11 (0.35-1.86) 2.25(0.87-3.63) 1 0.10
Zeit bis NAB komplett [d] ' 5.35(3.79-7.56) 6.01 (3.84-9.42) 0.66
Zeit bis Mobilisation voll [d] ' 6.28 (4.85-8.13) 5.32 (4.13-6.85) 0.36
Zeit bis zum 1. Stuhlgang [d] ' 2.65 (1.80-3.77) 2.79 (2.40-3.23) 0.79
Zeit bis BK ex [d] ' 5.37 (3.60-7.82) 4.46 (2.71-7.03) 0.52
Liegedauer [d] ' 14.8 (11.9-18.3) 15.1 (10.5-21.7) 0.91

!Geometric mean.
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Dipidolor/Morphin PDK-Studie (2012-04-04)

Variable Study Group (n=40) Control Group (n=44) P value
Dipidolor/Morphin [d] ' 0(0-11) 2.5(0-9) <0.001
Dipidolor/Morphin erhalten 45% (18/40) 82% (36/44) <0.001
NUR PATIENTEN MIT GABE VON DIPIDOLOR/MORPHIN

Dipidolor/Morphin [d] ' 1.0 (0.2-11.0) 3.0 (0.2-9.0) 0.12
Dipidolor/Morphin [d] * 1.75(0.91-3.94) 2.53(1.95-4.23) 0.16
'Median (Min-Max); *Geometric mean (95% CI).

Dipidolor/Morphin PDK-Studie (2012-04-04)

NUR SCHWEREGRAD 2:

Variable Study Group (n=19) Control Group (n=22) P value
Dipidolor/Morphin [d] ' 0 (0-7.5) 2.3 (0-06) 0.003
Dipidolor/Morphin erhalten 26% (5/19) 77% (17/22) 0.001
NUR PATIENTEN MIT GABE VON DIPIDOLOR/MORPHIN

Dipidolor/Morphin [d] ' 1.0 (1.0-7.5) 2.5(0.2-6.0) 0.97
Dipidolor/Morphin [d] * 2.33(0.38-7.01) 2.32(1.57-3.29) 0.99

'Median (Min-Max); *Geometric mean (95% CI).
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Dipidolor/Morphin PDK-Studie (2012-04-04)

NUR SCHWEREGRAD 3

Variable Study Group (n=20) Control Group (n=13) P value
Dipidolor/Morphin [d] ' 0.3 (0-11) 3.0 (0-9) 0.007
Dipidolor/Morphin erhalten 60% (12/20) 92% (12/13) 0.042
NUR PATIENTEN MIT GABE VON DIPIDOLOR/MORPHIN

Dipidolor/Morphin [d] ' 1.0 (0.2-11.0) 3.0 (0.3-9.0) 0.08
Dipidolor/Morphin [d] 1.41 (0.49-2.89) 3.04 (1.70-5.05) 0.08

'Median (Min-Max), *Geometric mean (95% CI).
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