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Abstrakt

Deutsch

Einleitung: Leberteilresektionen gehen mit starken postoperativen Schmerzen einher. Als Anal-
gesieverfahren stehen grundsétzlich eine systemische Schmerztherapie sowie lokalregionale Ver-
fahren zur Verfiigung. Ein Periduralkatheter (PDK) bietet als riickenmarksnahes Verfahren eine
suffiziente postoperative Analgesie. In der Leberchirurgie wird der PDK jedoch aufgrund der Ge-
fahr von Gerinnungsstorungen zuriickhaltend eingesetzt, sodass die verfiigbaren Daten fiir dieses
Patientenkollektiv begrenzt sind. Gegenstand der vorliegenden Dissertation war der Einfluss des
PDK auf den postoperativen Verlauf nach einer Leberteilresektion.

Methodik: Eine Subgruppe von N = 254 Patienten der PHYDELIO-Studie (Perioperative Gabe
von Physostigmin bei Leberteilresektion zur Prophylaxe von Delir und postoperativem kognitiven
Defizit) bildete die Grundlage der Analysen. Primérer Endpunkt war die Inzidenz interventions-
wiirdiger Schmerzen am ersten postoperativen Tag. Sekunddre Endpunkte waren postoperative
Komplikationen, die Krankenhausverweildauer sowie das 1-Jahresiiberleben. Postoperative
Schmerzen wurden durch die Numerische Rating Skala (NRS) erfasst. Die postoperativen Kom-
plikationen wurden nach Clavien-Dindo klassifiziert. Aufgrund von Gruppenunterschieden bei
den Basischarakteristika erfolgte ein 1:1 Propensity-Score Matching. Im Anschluss daran bezogen
sich weitere Untersuchungen auf N = 55 Patienten mit und N = 55 Patienten ohne PDK. Unter-
schiede in den Gruppen in Bezug auf die ZielgroBen wurden durch Tests fiir verbundene Stichpro-
ben ermittelt.

Ergebnisse: Die Inzidenz des interventionswiirdigen postoperativen Schmerzes betrug am ersten
postoperativen Tag 25 % in der PDK-Gruppe und 60 % in der Nicht-PDK-Gruppe. Unabhédngig
von Alter, Geschlecht, Charlson‘s Komorbidititsindex, praoperativen Schmerzen und chirurgi-
schem Zugang (offen versus laparoskopisch) hatten die Patienten mit PDK ein signifikant gerin-
geres Risiko, Schmerzen NRS > 5 zu erfahren [Odds ratio (95 % Konfidenzintervall (KI)): 0,06
(0,01-0,28); p < 0,001]. Kein Unterschied zeigte sich bei der Anzahl und der Schwere postopera-
tiver Komplikationen sowie hinsichtlich der Krankenhausverweildauer (p = 0,258; p > 0,999 be-
ziehungsweise p = 0,467). Patienten mit PDK hatten einen signifikanten Uberlebensvorteil bis zu
einem Jahr nach der OP [Hazard ratio (95 % KI): 0,32 (0,11-0,90); p = 0,031].
Zusammenfassung: Durch den Einsatz des PDK konnte eine iiberlegene Analgesie nach Leber-

teilresektion erzielt werden. Ferner zeigte sich eine Reduktion der 1-Jahresletalitidt. Dennoch ist



der nachgewiesene Nutzen gegen das Risiko eines Epiduralhdmatoms sorgfaltig abzuwigen, so-
dass die Entscheidung fiir das Verfahren bei Patienten in der Leberchirurgie letztlich einer Indivi-

dualentscheidung bedarf.



English

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit ,,Epidural Anesthesia in Liver Surgery
— A Propensity-Score Matched Analysis* https://doi.org/10.1093/pm/pnaal30

Objective: To assess the effects of EA on patients who underwent liver resection.
Design: Secondary analysis of a prospective randomized-controlled trial.
Setting: This single centre study was conducted at an academic medical centre.

Methods: A subset of 110 1:1 propensity score-matched patients who underwent liver resection
with and without EA were analyzed. Outcome measures were pain intensity > 5 on a numeric
rating scale (NRS) at rest and at movement, on postoperative days (POD) 1-5, analyzed with
logistic mixed effects models; and postoperative complications according to the Clavien-Dindo
classification, length of hospital stay (LOS), and 1-year survival. One-year survival in the matched

cohorts was compared using a frailty model.

Results: EA patients were less likely to experience NRS > 5 at rest (odds ratio [95 % confidence
interval, CI]: 0.06 [0.01-0.28]; p < 0.001). These findings were independent of age, sex, Charlson
Comorbidity Index, baseline NRS, and surgical approach (open versus laparoscopic). The number
and severity of postoperative complications and LOS were comparable between groups (p = 0.258,
p > 0.999, and p = 0.467, respectively). Reduced mortality rates were seen in the EA group one
year after surgery (9.1 % versus 30.9 %; hazard ratio [95 % CI]: 0.32 [0.11-0.90]; p = 0.031). No

EA-related adverse events occurred. Earlier recovery of bowel function was seen in EA patients.

Conclusion: Patients with EA had better postoperative pain control and required less systemic
opioids. Postoperative complications and LOS did not differ, although I-year survival was

significantly improved in patients with EA. EA applied in liver surgery was effective and safe.



1. Einleitung
1.1. Resezierende Lebereingriffe

1.1.1. Indikationen

Die Inzidenz von Lebertumoren in Deutschland betrdagt 9100 pro Jahr [1]. Unter den primiren
malignen Lebertumoren sind 64 % auf das hepatozelluldre Karzinom und 25 % auf das cholangi-
ozelluldre Karzinom zuriickzufiihren [1]. Haufiger als lebereigne Tumoren werden sekundire ma-
ligne Tumoren der Leber diagnostiziert, hierunter vor allem Metastasen kolorektaler Karzinome.
Erfolgt die Diagnosestellung rechtzeitig und ist eine ausreichende funktionelle Reservekapazitit
der Leber gegeben, stellt die chirurgische Resektion den einzigen kurativen Therapieansatz dar
[2]. Benigne Tumoren wie das Leberzellhdmangiom und -adenom sowie die fokal noduldre Hy-
perplasie konnen beim Auftreten von Komplikationen eine operative Resektion indizieren [3].
Seltene benigne Entitdten umfassen Abszesse, Zystenbildungen sowie eine intrahepatische Li-

thiasis beispielsweise auf dem Boden eines Caroli-Syndroms.

1.1.2. Operationstechniken

Man unterscheidet zwischen anatomischen Resektionen, deren Resektionsgrenzen sich an den
Grenzen der Lebersegmente orientieren, und atypischen Resektionen. Letztere erlauben insbeson-
dere bei einer eingeschriankten funktionellen Leberkapazitit ein Parenchym-sparendes Vorgehen.
Dennoch gilt: Das Ausmall des Tumorbefundes bestimmt das Resektionsausmafl. Anhand der
makroskopischen Unterteilung in den linken und rechten Leberlappen hat sich die folgende Ein-
teilung etabliert [4]:

- Links-laterale Resektion: Segmente II und III

- Hemihepatektomie links: Segmente II, III, IVa, IVb sowie gegebenenfalls Segment I

- Erweiterte Hemihepatektomie links: Segmente I-V und VIII

- Hemihepatektomie rechts: Segmente V, VI, VII und VIII

- Erweiterte Hemihepatektomie rechts: IV-VIII sowie gegebenenfalls Segment I

Einen Uberblick iiber die Leberanatomie und die sich daraus ergebenden Resektionsgrenzen gibt

Abbildung 1. Ferner konnen Segmente einzeln reseziert werden, wobei je nach Anzahl in Mono-,



Bi- und Polysegmentresektionen unterschieden wird. Zu den nicht-anatomischen Resektionen zih-
len Wedge-Resektionen, die als atypische Resektion eine lokale und besonders Parenchym-spa-

rende Resektion von Tumorgewebe erlauben [4].

Lebervenenkonfluenz

V. cava

V. portae
A. hepatica propria
Ductus hepatocholedochus

< > 4—>
Erweiterte rechtsseitige Hemihepatektomie Linkslaterale Resektion
< > < >
Rechtsseitige Linksseitige
Hemihepatektomie Hemihepatektomie

Abbildung 1 Anatomie und Segmenteinteilung der Leber nach Couinaud sowie anatomische Resektionsgrenzen ent-

nommen aus Herz et al. [4] mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature.

1.1.3. Bedeutung der Blutgerinnung

Koagulopathien sind nach leberchirurgischen Eingriffen hiufig zu beobachten. Aufgrund der re-
duzierten Lebersynthesekapazitit liegt ein Mangel der Gerinnungsfaktoren V, VII, X und X sowie
von Fibrinogen, Prothrombin, Protein C und Antithrombin vor. Eine perioperative Verbrauchsko-
agulopathie und freigesetzter Gewebeplasminogen-Aktivator konnen die postoperative Gerin-
nungssituation kompromittieren. Ferner konnen Thrombozytopenien auftreten. Das Ausmal} und

die Dauer der Koagulationsstorung werden maf3geblich durch das Resektionsausmal definiert [5].
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1.1.4. Moderne Leberchirurgie

In den vergangenen Jahren konnte die Indikation zur Leberteilresektion groBziigiger gestellt wer-
den [2]. Verbesserte Narkose- und Operationstechniken fiihrten zu einer geringeren postoperativen
Morbiditit und Letalitit [2,4,6]. Die Verbesserung des postoperativen Verlaufs im Sinne einer
beschleunigten Rekonvaleszenz trat in den Fokus standardisierter Protokolle, die die Mallnahmen
zur postoperativen Analgesie, Mobilisierung und gastrointestinalen Funktion definieren. Im Rah-
men der sogenannten Fast-Track-Chirurgie konnten vor allem fiir die Kolonchirurgie kiirzere Zeit-
intervalle bis zur Wiederaufnahme der gastrointestinalen Funktion erreicht werden [7]. Im Ver-
gleich zu konventionellen Protokollen zeigte sich eine kiirzere Krankenhausverweildauer bei einer
geringeren Inzidenz postoperativer Komplikationen [8]. Auch fiir die Leberchirurgie konnten die
genannten Vorteile in einer Metaanalyse bestétigt werden [9]. Fester Bestandteil des Fast-Track-
Protokolls sollte, sofern moglich, ein riickenmarksnahes Analgesieverfahren sein [8]. Durch eine
verbesserte Analgesie und die damit einhergehende friihe Mobilisierung werden relevante Aspekte

des Fast-Track-Konzeptes umgesetzt.

1.2. Postoperative Schmerzproblematik

Schmerzen werden definiert als ,,ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit aktueller
oder potenzieller Gewebeschiddigung verkniipft ist oder mit Begriffen einer solchen Schidigung
beschrieben wird" [10]. Die postoperative Schmerzintensitdt wird durch die Art und das Ausmal
des operativen Eingriffs beeinflusst [11]. Bei allgemeinchirurgischen Eingriffen ist ein mittleres
bis hohes Schmerzniveau zu erwarten [12,13,11]. So gehen auch Leberteilresektionen aufgrund
des ausgedehnten chirurgischen Traumas mit vergleichsweise starken postoperativen Schmerzen
einher [14].

Als interventionswiirdig gilt eine Schmerzqualitit, die als nicht tolerabel empfunden wird [15].
Die Einschétzung und folglich die Entscheidung zur Intervention unterliegen deshalb mafigeblich
der subjektiven Einschédtzung des Patienten. Die dieser Arbeit zugrunde liegende Definition ori-
entiert sich an der S-3-Leitlinie ,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmer-
zen‘ [16]. Hierin gilt eine Schmerzintensitdt als ,,hoch bei Angaben entsprechend groBer oder
gleich 50 % der ,,maximal vorstellbaren Schmerzen* [16]. Ein Wert von > 5 der numerischen
Rating Skala (englisch: Numeric Rating Scale, NRS) wurde demgemaif als Schwelle zur Interven-
tion gewdahlt.

Grundsitzlich stehen zur postoperativen Schmerztherapie pharmakologische und nicht-pharma-

kologische Verfahren zur Verfiigung. Im Bereich der Pharmakotherapie unterscheidet man die
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systemische von der lokalregionalen Analgesie. Unterschiede bestehen vor allem in der Applika-
tion sowie dem Ort des Wirkungseintritts. Systemische Analgetika werden oral oder intravends
appliziert und wirken iiber verschiedene Mechanismen im gesamten Organismus. Damit verbun-
den ist ein entsprechend breites Spektrum an Nebenwirkungen. Lokal wirkende Anésthetika und
Analgetika konnen intrathekal, peridural, perineural und seltener intramuskulér appliziert werden.
Durch die lokale Anwendung beschrinken sich Wirkungen und Nebenwirkungen im besten Fall
auf den Ort der Schmerzentstehung. Die gezielte Anwendung erméglicht eine Dosisreduktion ver-
bunden mit einem geringeren Risiko der systemischen Toxizitét.

In der vorliegenden Arbeit soll der Fokus den riickenmarksnahen Verfahren im Rahmen der peri-

operativen Schmerztherapie gelten.

1.3. Grundlagen riickenmarksnaher Anisthesieverfahren

1.3.1. Riickenmarksnahe Anisthesieverfahren in der modernen Anisthesie

In der perioperativen Schmerztherapie bieten riickenmarksnahe Anésthesie- und Analgesieverfah-
ren eine etablierte Alternative beziehungsweise Erginzung zu einer Allgemeinandsthesie und einer
systemischen Analgesie [17]. Fiir die Wahl des Anésthesieverfahrens sind der geplante chirurgi-
sche Eingriff, das OP-Gebiet und die OP-Dauer ebenso entscheidend wie die praoperative Evalu-
ation des Patienten. Vorerkrankungen, die aktuelle Medikation sowie Komplikationen bei einer
fritheren Narkose miissen bei der Wahl eines geeigneten Anidsthesieverfahrens beriicksichtigt wer-

den.

Als riickenmarksnahe Anésthesieverfahren stehen grundsétzlich die folgenden Moglichkeiten zur
Verfiigung:
» Spinalanésthesie
* Periduralanésthesie
* Periduralanésthesie in Kombination mit einer Allgemeinanésthesie und einer postoperati-
ven Fortfithrung als Periduralanalgesie

» Kombinierte Spinal-Peridural-Anédsthesie

Wenn im Rahmen leberchirurgischer Eingriffe der Einsatz eines riickenmarksnahen Anisthesie-
verfahrens geplant ist, dann kommt eine Periduralandsthesie in der Regel in Kombination mit einer
Allgemeinanésthesie zum Einsatz. Im Folgenden werden deshalb die periduralen Verfahren fo-

kussiert.
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1.3.2. Physiologische Auswirkungen einer Periduralanisthesie

Bei der Durchfiihrung einer periduralen Anésthesie ist mit den folgenden Auswirkungen auf das
Herz-Kreislaufsystem zu rechnen: Die durch Lokalandsthetika vermittelte Sympathikolyse fiihrt
zu einer Vasodilatation sowohl des arteriellen als auch des vendsen Stromgebiets. Durch den ab-
nehmenden systemischen GefaBwiderstand kommt es zu einer Reduktion des arteriellen Blut-
drucks [18]. Durch vendses Pooling ergibt sich ein verminderter vendser Riickstrom mit relativer
Hypovoldmie, wodurch die Vorlast reduziert wird. Monsel et al. [19] konnten dennoch einen An-
stieg des Schlagvolumens unter Periduralandsthesie nachweisen. Diese Beobachtung legt nahe,
dass der Effekt der reduzierten Nachlast den der verminderten Vorlast iibersteigen kann [19]. Bei
der thorakalen Periduralandsthesie ist weiterhin eine Blockade der Nn. accelerantes zu erwarten.
Die Reduktion der sympathischen Innervation des Herzens fiihrt zu einer Bradykardie mit einer
konsekutiven Abnahme des Herzzeitvolumens [18]. AuBBerdem bedingt dieser Mechanismus einen
Anstieg des Schlagvolumens: Die bei reduzierter Herzfrequenz verlédngerte Diastole bewirkt eine
bessere Myokardperfusion [20]. Das Sauerstoffangebot ist aufgrund der Vasodilatation erhdht.
Das Zusammenspiel zwischen dem reduzierten systemischen GefaBBwiderstand bei prolongierter
Koronarperfusion und dem erhdhten Sauerstoffangebot fiihrt zu einer Zunahme des Schlagvolu-

mens [21].

1.3.3. Vorteile riickenmarksnaher Anisthesieverfahren

Vorarbeiten wiesen fiir den Einsatz einer Periduralandsthesie Vorteile gegeniiber einer alleinigen
Allgemeinanisthesie nach. Bei der Kombination mit einer Allgemeinanésthesie und als postope-
rativ fortgefiihrte Analgesie konnte der Nachweis der Sicherheit und der iiberlegenen analgeti-
schen Potenz erbracht werden [17,22]. Dabei geht es etwa um eine Reduktion der intraoperativen
Stressantwort und um den intravendsen Analgetikabedarf [23]. Damit verbunden ist eine geringere
Inzidenz von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) sowie eine schnellere Wiederauf-
nahme der gastrointestinalen Funktion [22,24]. AuBBerdem werden die Risiken einer protrahierten
Sedierung und der potenziell hepatotoxischen Eigenschaften parenteraler Analgetika reduziert
[25].

Fiir die Leberchirurgie konnten Feltracco et al. [25] unter Periduralanésthesie einen geringeren
Blutverlust nachweisen. Bei herzchirurgischen Eingriffen wurden eine geringere Inzidenz supra-
ventrikuldrer Arrhythmien und ein reduzierter postoperativer Dialysebedarf belegt [26,27]. Im
Hinblick auf die Letalitit ist die Studienlage uneinheitlich. Eine Metaanalyse von Rodgers et al.

[28] konnte fiir die Periduralandsthesie eine Reduktion der Letalitdt um 30 % nachweisen.
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1.3.4. Komplikationen und Gegenanzeigen

Am héufigsten werden mit dem Katheter assoziierte Komplikationen beobachtet, wozu Infektio-
nen und Abszesse des Punktionsorts zéhlen. In seltenen Fillen fiihrt eine unzureichende Fokus-
kontrolle mit einer Abszessinfiltration zum Bild eines Querschnittsyndroms [29].

Aufgrund des groferen Querschnitts der Punktionsnadel kann es bei der Anlage zur Perforation
der Dura kommen, was mit dem Austritt von Liquor cerebrospinalis verbunden ist. Das Krank-
heitsbild des Liquorverlust-Syndroms geht mit Kopfschmerz einher und ist zumeist konservativ
behandelbar. Zu den konservativen Malnahmen zéhlen das flach Liegen, Fliissigkeitszufuhr sowie
die Gabe von Analgetika und Coffein. Bei ausbleibender Besserung kann durch einen epidural
gesetzten Blut-Patch das Leck komprimiert und der Subarachnoidaldruck korrigiert werden [30].
Intraoperative Komplikationen einer Periduralandsthesie ergeben sich durch die Auswirkungen
der Sympathikusblockade auf das Herz-Kreislaufsystem. Hierzu zdhlen die Reduktion der Herz-
frequenz und der arteriellen Blutdruckwerte. Hypotensiven Episoden sollte daher initial mit einer
Fliissigkeitszufuhr vorgebeugt werden und bei einem kontinuierlichen Monitoring rechtzeitig eine
Therapie mit Vasopressoren und Katecholaminen erfolgen [18].

Zu den gefiirchteten schwerwiegenden Komplikationen sind die neuroaxialen Himatome zu z&h-
len. Die Angaben zur Inzidenz des Epiduralhdmatoms (EDH) bewegen sich zwischen 1:5401 und
1:7200 [31-33]. Als bekannte Risikofaktoren fiir das Auftreten eines EDH gelten Koagulopathien,
eine Therapie mit Antikoagulantien, eine traumatische oder mehrfache Punktion sowie ein hohes
Patientenalter [34].

Eine PDK-Anlage ist deshalb bei einer erhohten Blutungsneigung kontraindiziert, beispielsweise
im Rahmen einer medikamentdsen Antikoagulation, die nicht mit ausreichendem Zeitabstand zur
Operation abgesetzt werden kann [35]. Insbesondere bei praoperativer Einnahme einer antithrom-
botischen Medikation ist deshalb eine Evaluation des Gerinnungsstatus® erforderlich [36], bei der
die Thrombozytenzahl, der Quick- beziehungsweise International-normalized-ratio (INR)-Wert
und die partielle Thromboplastinzeit bestimmt werden [36]. Dabei ist zu beachten, dass es hin-
sichtlich der empfohlenen Grenzwerte, ab denen von einem riickenmarksnahen Verfahren abzu-
sehen ist, keinen wissenschaftlichen Konsens gibt. Aufgrund der geringen Inzidenz epiduraler Ha-
matome fehlen prospektive Studien, sodass die Datenlage hierzu entsprechend unzureichend ist
[36]. Die Empfehlungen beruhen auf Expertenmeinungen und Erfahrungen an verschiedenen Zen-
tren, woraus sich eine erhebliche Variabilitét bei der Indikationsstellung fiir eine Periduralands-
thesie ergibt.

Weitere absolute Kontraindikationen sind die Ablehnung durch den Patienten, neurologische oder
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geburtsmedizinische Notfalleingriffe, eine Infektion der Punktionsstelle sowie eine bekannte Lo-
kalanésthetika-Allergie [18]. Relative Kontraindikationen stellen Wirbelsdulenerkrankungen,
Sepsis, hohergradige Aorten- und Mitralstenosen sowie Vitien mit einem Rechts-links-Shunt dar

[18].

1.3.5. Periduralanisthesie in der Leberchirurgie

Die Angaben zur Héufigkeit der Periduralanisthesie in der Leberchirurgie liegen zwischen 5,3 %
und 76 % bei der Resektion kolorektaler Lebermetastasen [37,38]. Eine Erklarung fiir die Varia-
bilitét liegt moglicherweise in der unterschiedlichen Bereitschaft von Einrichtungen, das Verfah-
ren im Hinblick auf die postoperativ zu erwartende Koagulopathie anzuwenden. An Zentren mit
einem Schwerpunkt fiir onkochirurgische Eingriffe hingegen stellt die Periduralanésthesie ein
etabliertes Verfahren dar [38]. Aufgrund des EDH-Risikos bei der Katheter-Anlage beziehungs-
weise -Entfernung wird das Verfahren an Zentren mit geringerer Fallzahl allerdings oftmals zu-

riickhaltend eingesetzt.

1.4. Zielsetzung

Die potenzielle Gefahr schwerwiegender Komplikationen einerseits und die giinstigen Effekte an-
dererseits erfordern eine differenzierte Risiko-Nutzen-Abwégung der Periduralandsthesie. Unter-
sucht werden soll deshalb, welchen Einfluss der Einsatz des PDK auf den postoperativen Verlauf
nach einer Leberteilresektion hat.

Der primdre Endpunkt ist die Inzidenz interventionswiirdiger Schmerzen (= NRS 5) am ersten
postoperativen Tag (POD). Als sekundére Endpunkte werden die Auswirkungen auf postoperative

Komplikationen, die Krankenhausverweildauer und das 1-Jahresiiberleben untersucht.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen der PHYDELIO-Studie in der Klinik
fiir Anésthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Campus Virchow-Klinikum
der Charité - Universitdtsmedizin Berlin erhoben [39]. Die PHYDELIO-Studie (Perioperative
physostigmine prophylaxis for liver resection patients at risk for delirium and postoperative
cognitive dysfunction) ist eine prospektive, randomisierte und doppelblinde kontrollierte Studie
in Phase IV der klinischen Priifung des Medikaments Physostigmin und unterliegt dem Gesetz
iiber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz — AMG; in der Fassung vom 10. De-
zember 2015). Untersucht wurde der Effekt einer perioperativen Physostigmingabe zur Pro-
phylaxe von Delir und postoperativem kognitiven Defizit bei leberchirurgischen Patienten. Die
Studie wurde beim EU Clinical Trials Register (EudraCT Number: 2008-007237-47) sowie im
International Standard Randomised Controlled Trial Number Register (ISRCTN18978802 DOI
10.1186/ISRCTN18978802) registriert [40,41]. In Ubereinstimmung mit der Ethikkommission
des Landesamts fiir Gesundheit und Soziales Berlin fand zwischen August 2009 und Mérz 2016
die Patientenrekrutierung statt.

Die Intervention der Studie bestand in einer kontinuierlichen intravendsen (i. v.) Physostigmin-
beziehungsweise Placebogabe iiber 24 Stunden. Der multiple primdre Endpunkt der Studie
setzte sich zusammen aus der Inzidenz des postoperativen Delirs sowie der Inzidenz der post-

operativen kognitiven Dysfunktion.

2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Zur Studienteilnahme berechtigt waren Patientinnen und Patienten mit Vollendung des 18. Le-
bensjahrs, die fiir eine elektive Leberteilresektion in die Klinik fiir Chirurgie des Campus
Virchow-Klinikum, Charité — Universititsmedizin Berlin aufgenommen wurden und in den zu-
riickliegenden sechs Monaten an keiner anderen klinischen Studie nach dem Arzneimittelgesetz
teilgenommen hatten. Im Fall von Patientinnen im gebérfahigen Alter war der Nachweis eines
negativen beta-HCG-Tests erforderlich [41].

Ausschlusskriterien:

Folgende Faktoren schlossen eine Studienteilnahme aus:

+ fehlende Einverstidndniserklarung
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* mangelnde Kenntnis der deutschen Sprache

* Schwerhorigkeit

+ starke Einschrankung der Sehféhigkeit

» Patienten, deren Gesundheitszustand gemél der American Society of Anesthesiologists
(ASA) Classification hoher als IV einzustufen ist

» erreichter Wert durch Mini Mental State Examination (MMSE) < 23

» psychiatrische Erkrankungen

* Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)

»  Colitis ulcerosa

*  Asthma bronchiale

* QTc-Zeit > 456 ms u. a. [41].

2.3. Studienpopulation, Randomisierung und Verblindung

Von 1255 Patienten, die sich zwischen August 2009 und Mérz 2016 zur elektiven Leberteilre-
sektion in der chirurgischen Klinik vorstellten, konnten 281 Patienten in die Studie eingeschlos-
sen werden. Hiervon wurden 20 Fille nachtriglich aufgrund eines Widerrufes der Patienten-
einwilligung, einem nachtriglichen Auftreten von Ausschlusskriterien oder einem Absetzen
der geplanten Operation ausgeschlossen. Insgesamt konnte eine Population von 261 Patienten
in die abschlieBende Analyse einbezogen werden. Studiendrzte tibernahmen das Screening und
die Aufkldrung der Patienten iiber die Studie und das Narkoseverfahren am Vortag der Opera-
tion. Nach dem Einholen der schriftlichen Einverstindniserkldrung wurde jedem Studienpati-
enten ein nach der Art des Eingriffs und der ASA-Klassifikation stratifiziertes Pseudonym zu-
geteilt. Die Randomisierung erfolgte computergestiitzt in die Gruppen Physostigmin und Pla-
cebo in einem 1:1-Verhéltnis. Die Zusendung der Priifmedikation durch die Apotheke erfolgte
in fiir beide Gruppen identisch aussehenden Perfusorspritzen. Fiir Notfille beigefiigt war ein
Umschlag mit der Gruppenzuordnung. Die Patienten sowie das Studienpersonal waren beziig-

lich der Gruppenzuordnung verblindet.

2.4. Studiendurchfiihrung

2.4.1. Praoperativer Studienablauf

Die Indikation zur PDK-Anlage wurde in Abstimmung mit Anésthesisten und Operateuren ge-
stellt. Grundlage hierfiir waren das geplante Resektionsausmaf, die prdoperative und die zu

erwartende postoperative Leberfunktion. Die prdoperative Leberfunktion wurde anhand des
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Gerinnungsprofils, einer Serumalbumin-Messung und anhand des LiMAx-Tests [42] abge-
schiitzt. Die Uberwachung der Vitalfunktionen umfasste bei allen Patienten zunichst eine nicht-
invasive Blutdruckmessung, ein Elektrokardiogramm (EKG) sowie die pulsoxymetrische
Uberwachung der Sauerstoffsittigung. Die PDK-Anlage erfolgte im medianen Zugang auf der
Hohe der Segmente Th8 und Th9 oder eines Segments unterhalb dieses Niveaus unter Verwen-
dung der Loss-of-Resistance-Methode. Eine spinale Lage wurde mittels Aspiration sowie der
Injektion von 2-2,5 mL Bupivacain 0,5 % ausgeschlossen. Die Einleitung der Allgemeinanés-
thesie erfolgte bei allen Patienten mit 1,5-3,0 ug kg™! Fentanyl sowie 2-3 mg kg™! Propofol oder
3-5 mg kg! Thiopental. Vor der endotrachealen Intubation wurden 0,6-0,9 mg kg!' Rocuro-
nium, 0,1-0,2 mg kg! Cisatracurium oder 1,0-1,5 mg kg™! Succinylcholin verabreicht. Nach
endotrachealer Intubation wurde das Monitoring um eine invasive arterielle Blutdruckmessung,
einen zentralen Venenkatheter und eine 6sophageale Dopplersonde erweitert. Zusétzlich er-

folgte die Anlage eines Blasen-Dauerkatheters.

2.4.2. Intraoperativer Studienablauf

Die Aufrechterhaltung der Allgemeinanésthesie erfolgte als balancierte Andsthesie mit Desflu-
ran in einem Sauerstoff-Luft-Gemisch sowie kontinuierlicher Remifentanil-Infusion beginnend
bei 0,2 pg kg! min! beziehungsweise repetitiven Boligaben von 1,0-2,5 ug kg™! Fentanyl. In
zwei Fillen wurde eine total intravendse Anésthesie mit kontinuierlicher Propofol-Infusion von
6 mg kg! h'! gewihlt. Die Narkosetiefe wurde mithilfe des Bispektralindex (BIS) gesteuert,
wobei ein BIS-Wert von 40-50 als Zielbereich galt. Patienten mit PDK erhielten einmalig 30
Minuten vor der chirurgischen Hautinzision eine Bolusgabe epidural von 8 mL Sufentanil
1 ug mL! kombiniert mit Ropivacain 0,2 %. Die kontinuierliche Epiduralinfusion wurde mit
Sufentanil 1 ug mL ! und Ropivacain 0,2 % mit einer Rate von 6-8 mL h'! fortgefiihrt. Vor
dem Operationsende erhielten sowohl Patienten mit als auch ohne PDK einmalig 1-2 g Meta-

mizol. Patienten ohne PDK erhielten zusitzlich 0,05-0,1 mg kg™! Piritramid.

2.4.3. Postoperativer Studienablauf

Alle Patienten wurden postoperativ auf eine Intensivstation beziehungsweise auf die Post-An-
aesthesia Care Unit (PACU) iibernommen und verblieben fiir mindestens 24 Stunden bis zum
Ende der Studienmedikationsgabe unter intensivmedizinischer Uberwachung. Die Verlegung
auf eine Normalstation erfolgte nach den Kriterien des Post-Anaesthetic Discharge Scoring
Systems (PADSS) [43]. Bei der Wiedererlangung der Vigilanz, Kreislaufstabilitét, suffizienter

Schmerzkontrolle und dem Ausschluss chirurgischer Nachblutungen galten die Patienten als
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verlegungsfiahig (PADSS > 9). Die Mobilisation erfolgte schmerzadaptiert zum frithestmdgli-
chen Zeitpunkt.

In der PDK-Gruppe wurde die postoperative Analgesie iliber eine kontinuierliche epidurale
Gabe von Sufentanil 1 pg mL"! und Ropivacain 0,2 % fortgefiihrt, beginnend mit einer Rate
von 6 mL h!. Zusétzlich war eine Patienten-kontrollierte Analgesie liber einen 4-mL-Bolus mit
einer Sperrzeit von 20 min verfligbar. Patienten mit PDK wurden zweimal tiglich durch den
Akutschmerzdienst visitiert. Bei der ersten Visite wurde die epidurale Infusionsldsung gegen
eine Opioid-freie Losung mit Ropivacain 0,2 % ausgetauscht. Die Hohe der sensomotorischen
Blockade, Anzeichen einer neurologischen Beeintrichtigung oder Infektion sowie das
Schmerzniveau der Patienten wurden im Rahmen der Visite des Akutschmerzdienstes doku-
mentiert. Bei unzureichender Schmerzkontrolle konnte die kontinuierliche Rate auf maximal
10 mL h! erhéht werden, sofern keine sensomotorischen Beeintriachtigungen auftraten. Zusétz-
lich erhielten die Patienten 1 g¢ Metamizol bis zu viermal téglich.

Patienten ohne PDK erhielten ebenfalls 1 g Metamizol viermal taglich. Durch das Stationsper-
sonal erfolgte zusitzlich die Titration von intravendsem Piritramid 0,1-0,2 mg kg™! oder Mor-
phin 0,1 mg kg!, bis die orale Gabe von Metamizol und einem Opioid (Oxycodon / Naloxon

10-40 mg d') moglich war.

2.5. Datenerhebung

Die préd-, intra- und postoperative Datenerhebung wurde in drei separaten Patientendokumen-
tationsbogen (Case Report Form = CRF) erfasst. Parallel erfolgte die elektronische Dokumen-
tation in einer Datenbank. Es wurden ausschlielich pseudonymisierte Daten erhoben. Neben
demografischen Daten wurden prdoperativ Vorerkrankungen, die vorbestehende Medikation,
das priaoperative Schmerzniveau sowie Ergebnisse des Leberfunktionstests LiMAx-Test doku-
mentiert.

Dariiber hinaus wurden Hinweise auf Depression anhand der Cornell Depression Scale (CDS)
[44] erfasst. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde mittels EQ-5D [45] bewertet. Zu-
dem erfolgte die Messung des funktionellen Status‘ anhand des Barthel-Index [46] und der
instrumentellen Aktivitdten des tdglichen Lebens (IADL) [47]. Die Datenvalidierung erfolgte
kontinuierlich wihrend der Studienphase sowie abschlieBend nach dem Ende des Patientenein-

schlusses durch Studienérzte.
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2.6. Erfassung der Schmerzqualitit

Die Schmerzerhebung erfolgte anhand der Numerischen Rating Skala (NRS). Hierbei handelt
es sich um ein validiertes Instrument zur Messung der Schmerzintensitét [48]. Patienten geben
ihr Schmerzniveau auf einer Skala von 0 bis 10 an. Zur Erkldrung diente die Erlduterung, dass
0 Schmerzfreiheit und 10 dem stérksten vorstellbaren Schmerz entspricht. Die Schmerzen wur-
den prédoperativ einmalig, vom Tag der Operation bis zum 7. POD jeweils morgens und abends
und nach dem 7. POD im Abstand von drei Tagen jeweils am Abend erhoben. Erfragt wurden
neben dem aktuellen Schmerzniveau auch Einschrinkungen bei der Mobilisation sowie die ma-
ximalen Schmerzen in Ruhe und bei Bewegung.

Grundlage dieser Arbeit sind ausschlielich die mittels NRS in Ruhe und bei Mobilisation je-
weils morgens und abends erhobenen Werte. Fiir die NRS konnte eine Uberlegenheit gegeniiber
anderen Methoden der Schmerzerfassung gezeigt werden [49]. Dank einer geringen Fehler-

quote und einfacher Handhabung ist sie das Instrument der Wahl zur Schmerzerhebung [50].

2.7. Primirer Endpunkt

Primérer Endpunkt der vorliegenden Arbeit war die Inzidenz des interventionswiirdigen

Schmerzes (NRS > 5) am ersten postoperativen Tag nach der Leberteilresektion.

2.8. Sekundirer Endpunkt

Als sekunddre Endpunkte wurden betrachtet:
a) Der hochste Grad der postoperativen Komplikationen gemdl der Klassifikation nach
Clavien-Dindo, wobei Komplikationen des Grades I und II als Minor-, Grad III und IV
als Major-Komplikationen gewertet wurden [51],
b) die Krankenhausverweildauer in Tagen nach der Operation sowie

c) das 1-Jahresiiberleben.

2.9. Statistische Verfahren

Fiir die Basischarakteristika sowie fiir intra- und postoperative Angaben erfolgten zunéchst de-
skriptive Analysen. Fiir die Verteilung metrischer Variablen wurden der Median sowie die 25.
und 75. Perzentile angegeben. Verteilungen kategorialer und ordinaler Variablen wurden als
relative (%) und absolute (n) Héufigkeiten angegeben. Gruppenunterschiede wurden im Fall
von metrischen Variablen mittels nicht-parametrischer Testverfahren (Mann-Whitney-U-Test)

iiberpriift. Kategoriale Variablen wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests, ordinale Variablen
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mithilfe des Tests auf linearen Trend untersucht. Fiir Basischarakteristika wurde die standardi-
sierte Mittelwertdifferenz (englisch: standardized mean difference, SMD) beider Gruppen be-

rechnet.

Propensity-Score Matching

Angesichts der in den Basischarakteristika gefundenen Unterschiede erfolgte ein 1:1 Propen-
sity-Score Matching. Anhand des Propensity Scores, abgeleitet von einem multivariablen lo-
gistischen Regressionsmodell, wurde jedem Patienten der Interventionsgruppe (~mit PDK) ein
Partner (match) der Kontrollgruppe (~ohne PDK) zugeteilt. Ziel war eine bessere Gruppenver-
gleichbarkeit, um den Behandlungseffekt abschitzen zu konnen. Mit dem Propensity Score
konnte die individuelle Wahrscheinlichkeit der Zuteilung zur Interventionsgruppe errechnet
werden. Als Resultat wurden zwei Gruppen betrachtet, die nach ihren Ausgangseigenschaften
eine vergleichbare Wahrscheinlichkeit fiir eine Intervention hatten. Als Matching-Kriterien
wurden demografische Daten und Eigenschaften gewahlt, die als klinisch relevant fiir den post-
operativen Verlauf gelten. AuBerdem wurden auch diejenigen Grofen verwendet, die ungleich-
méBig zwischen den beiden Gruppen verteilt waren wie die Art der Operation. Letztlich wurden
die folgenden Variablen im Matching-Model beriicksichtigt: Geschlecht, prdoperative Ein-
nahme von Schmerzmitteln, praoperative Anzeichen fiir eine Depression gemif der CDS sowie
das Resektionsausmafl. Nach dem Matching ergab sich eine Gesamtpopulation von n =110 mit

jeweils 55 Patienten in der PDK- und in der Nicht-PDK-Gruppe.

Tests fiir verbundene Stichproben

Nach dem Matching erfolgte eine nochmalige Gruppenbetrachtung hinsichtlich der priméiren
und sekundiren Endpunkte, wobei die Gruppen nun als verbundene Stichproben betrachtet
wurden. Gruppenunterschiede im Fall von metrischen Variablen wurden anhand des Wilcoxon-
Tests fiir verbundene Stichproben gepriift. Unterschiede kategorialer Variablen wurden mithilfe

des McNemar-Tests getestet.

Regressionsanalysen

Unterschiede in der Inzidenz von postoperativen Schmerzen > 5 von POD 1-5 zwischen den
gematchten Gruppen wurden unter Verwendung logistischer Regressionsmodelle mit gemisch-
ten Effekten mit wiederholten Messungen von NRS > 5 bei POD 1-5 ermittelt. Die Odds ratios
(OR) mit 95 % -Konfidenzintervallen (KI) und den entsprechenden P-Werten wurden berech-

21



net. Die Modelle wurden hinsichtlich des Geschlechts, des Alters, des Charlson’s Komorbidi-
tatsindex‘ (CKI), des préoperativen NRS, des chirurgischen Zugangs (offen versus laparosko-
pisch), der Zeit und des Interaktionsterms fiir die Zeit * PDK ja / nein adjustiert. Die Mittel-
wertsunterschiede, der Regressionskoeffizient Beta (b) und das 95 % KI der NRS-Werte zwi-
schen den Gruppen wurden als modellbasierte Post-hoc-Schiatzungen aus linearen gemischten
Modellen (Random Intercept-Modelle) mit wiederholten NRS-Messungen an POD 1-5 berech-

net.

Uberlebensanalyse
Zur Ermittlung des 1-Jahresiiberlebens fiir abhdngige Daten wurden die Gruppenunterschiede
mit einem Frailty-Modell untersucht und die Hazard ratios (HR) mit den zugehorigen 95 % KI

berechnet.

Da es sich um eine Post-hoc-Subgruppenanalyse handelt, sind die durchgefiihrten Analysen
nicht konfirmatorisch. Sdmtliche Tests sind rein explorativer Natur und dienen lediglich der
Generierung von Hypothesen. Deshalb erfolgte keine alpha-Adjustierung fiir multiples Testen.
Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Statistische Berechnungen
wurden mit IBM©O SPSS© Statistics Version 25 sowie mRStudio Software (The R Project for
Statistical Computing, Version 3.4.1) ausgefiihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom 1. August 2009 bis zum 03. Mérz 2016 wurden insgesamt 1255 Patienten auf
eine mogliche Studienteilnahme gescreent. Hiervon konnten 281 Patienten eingeschlossen wer-
den. Zwanzig Fille wurden aufgrund von nachtréglich aufgetretenen Ausschlusskriterien, dem
Entzug der Patienteneinwilligung oder einem verschobenen OP-Termin ausgeschlossen. Es
verblieben 261 Patienten im Studienkollektiv der PHYDELIO-Studie. Sechsundfiinfzig Patien-
ten erhielten eine thorakale Periduralanésthesie. Die iibrigen 205 Patienten wurden hinsichtlich
ihres praoperativen Gerinnungsprofils untersucht. Beurteilt wurde, ob eine eingeschrankte Ge-
rinnung eine Kontraindikation fiir eine PDK-Anlage darstellte. Diese Patienten wurden nicht in
die Analyse einbezogen, da fiir dieses Kollektiv die Intervention von vornherein ausgeschlossen
war. Insgesamt wurden flinf Félle aufgrund der préoperativ eingeschrénkten Gerinnung ausge-

schlossen. Als Ausschlusskriterium galten Parameter auflerhalb der folgenden Grenzwerte:

1. INR > 1,25
2. aPTT >40s
3. Thrombozyten < 100/nL

Von den fiinf ausgeschlossenen wurden jeweils zwei Patienten aufgrund einer verlangerten INR
beziehungsweise aPTT ausgeschlossen sowie ein weiterer Fall bei pridoperativer Thrombozy-
topenie. Weiterhin wurden zwei Patienten mit fehlenden NRS-Werten am ersten postoperativen
Tag ausgeschlossen, da hier der primédre Endpunkt nicht erhoben werden konnte.

Die folgenden Analysen beruhen deshalb auf einem Patientenkollektiv von N = 254 Patienten.
Die Zusammensetzung der dieser Arbeit zugrunde liegenden Population wird in Abbildung 1

der Publikation [52] dargestellt.
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3.2. Allgemeine Gruppencharakteristika

Der Altersmedian in der PDK-Gruppe lag bei 58 Jahren, in der Nicht-PDK-Gruppe bei 61 Jah-
ren. Beide Gruppen unterschieden sich hinsichtlich ihrer praoperativen Vorerkrankungen, was
sich im Charlson‘s Komorbiditétsindex (p = 0,028) sowie in der Aufnahmediagnose zeigte, bei
der in der Nicht-PDK-Gruppe ein hoherer Anteil maligner Grunderkrankungen vorlag. AuB3er-
dem unterschied sich das Ausmal der Leberteilresektion signifikant zwischen den beiden Grup-
pen. In Anbetracht der in den Basischarakteristika gefundenen Gruppenunterschiede erfolgte
ein 1:1 Propensity-Score Matching. Das Resultat einer 1:1 Matching-Kohorte mit N = 110 Pa-
tienten diente als Grundlage der Endpunktanalysen. In der Matching-Kohorte konnte eine Ver-
gleichbarkeit bei den Groflen Diagnose, Depressivitit gemafl CDS sowie Resektionsausmal}
der beiden Gruppen erzielt werden. Weiterhin ungleich verteilt blieb die Anzahl laparoskopi-
scher Eingriffe bei den beiden Gruppen. Ausgewihlte allgemeine sowie intraoperative Charak-
teristika werden in Tabelle 1 beziehungsweise Tabelle 2 sowohl fiir die Gesamtkohorte als auch
fiir die 1:1 Matching-Kohorte dargestellt. Fiir die vollstdndige Beschreibung von allgemeinen

und intraoperativen Charakteristika wird auf die Publikation verwiesen [52].

Tabelle 1. Basischarakteristika der Gesamtkohorte und der 1:1 Matching-Kohorte.

Gesamtkohorte (N = 254) 1:1 Matching-Kohorte (N = 110)
PDK Kein PDK SMD P-Wert PDK Kein PDK SMD P-Wert
(n=156) (n=198) (n=55) (n=55)
Geschlecht, ménnl., n (%) 34 (60,7 %) 115 (58,1 %) 33 (60,0 %) 34 (61,8 %)
0,054 0,760 0,037 >0,999
weibl., n (%) 22 (39,3 %) 83 (41,9 %) 22 (40,0 %) 21 (38,2 %)
Diagnose, n (%)
benigne 11 (19,6 %) 15 (7,6 %) 11 (20,0 %) 59,1 %)
maligne 21 (37,5 %) 107 (54,0 %) 0,425 0,029 20 (36,4 %) 26 (47,3 %) 0,337 0,118
Metastasen 19 (33,9 %) 63 (31,3 %) 19 (34,5 %) 19 (34,5 %)
andere 5(8,9 %) 14 (7,1 %) 5(9,1%) 5(9,1%)
Prdoperative Schmerzen
Chronischer Schmerz, n (%) 2 (3,6 %) 13 (6,6 %) 0,137 0,533 2 (3,6 %) 3(5,5%) > 0,999
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Analgetika, n (%) 5(8,9 %) 23 (11,6 %) 0,089 0,639+ 5(9,1 %) 3(5,5%) 0,140 0,727,

NRS préoperativ 0(0;2) 0(0;1) 0,087 0,276* 0(0;2) 0(0;1) 0,678;

Cornell Depression Scale 3(L;5) 1(0;3) 0,418 <0,001* 1(0;3) 1(0; 3) 0,012 0,6603

Tabelle 1. Basischarakteristika metrischer Gro3en werden als Median (25.; 75. Perzentile) angegeben, Haufigkei-
ten als n (%). P-Werte der Gesamtkohorte wurden errechnet anhand des Mann-Whitney-U-Tests * 2-seitig, des
Chi?-Tests T 2-seitig bezichungsweise durch den Test auf linearen Trend #. P-Werte der 1:1 Matching-Kohorte
wurden errechnet anhand des McNemar-Tests:, des Vorzeichentests: beziehungsweise des Wilcoxon-Testss. An-
gegeben ist zusétzlich die standardisierte Mittelwertdifferenz (standardized mean difference, SMD) beider Kohor-
ten. Fehlende Werte: NRS praoperativ: 22254 bzw. 7|110; Cornell Depression Scale: 10|254.

SMD: Standardized mean difference NRS: Numerische Rating Skala.

3.3. Intraoperative Charakteristika

Tabelle 2. Intraoperative Charakteristika der Gesamtkohorte und der 1:1 Matching-

Kohorte.
Gesamtkohorte 1:1 Matching
PDK Kein PDK P-Wert PDK Kein PDK P-Wert
(n=56) (n=198) (n=155) (n=55)
OP-Dauer, min 246 (196; 347) 270 (209; 353) 0,404* 248 (195; 351) 215 (160; 280) 0,220;
Art der Operation, n (%)
<2 Segmente 27 (48,2%) 36 (18,2%) 27 (49,1%) 28 (50,9%)
0,001F > 0,999,

Hemihepatektomie 21 (37,5%) 80 (40,4%) 20 (36,4%) 18 (32,7%)
Erweiterte Hemihepatektomie 8 (14,3%) 82 (41,4%) 8 (14,5%) 9 (16,4%)
Laparoskopische Resektion 14 (25,0%) 1 (0,5%) <0,001F 14 (25,5%) 1(1,8%) 0,001
Analgetika
Fentanyl, mgi 0,49 (0,16) 0,59 (0,22) <0,001* 0,49 (0,16) 0,58 (0,23) 0,018;
Piritramid, mg} 1,6 (2,7) 5,7 (4,8) <0,001* 1,6 (2,8) 4,7 (4,0) <0,0013
Metamizol, g 1,5(0,8) 1,73 (0,7) 0,074* 1,5(0,8) 1,7 (0,7) 0,380;
Remifentanil, n (%) 37 (66,1%) 150 (75,8%) 0,1467 37 (67,3%) 42 (76,4%) 0,383
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Remifentanil max., pg/kg/min 0,112 (0,104) 0,169 (0,126) 0,004* 0,114 (0,104) 0,168 (0,123) 0,0163

Tabelle 2. Die metrischen Grofen intraoperativer Charakteristika werden als Median (25.; 75. Perzentile) bezie-
hungsweise als Mittelwert (Standardabweichung 1) angegeben, Haufigkeiten als n (%). P-Werte der Gesamtko-
horte wurden errechnet anhand des Mann-Whitney-U-Tests * 2-seitig, des Chi>-Tests T 2-seitig bezichungsweise
durch den Test auf linearen Trend *. P-Werte der 1:1 Matching-Kohorte wurden errechnet anhand des McNemar-
Tests1, des Vorzeichentestsz beziechungsweise des Wilcoxon-Testss. Fehlende Werte: Fentanyl 1|254; Piritramid

1|1254; Metamizol 1]254.

3.4. Primire Zielgrofie: Inzidenz des interventionswiirdigen Schmerzes am ersten post-

operativen Tag

Die Inzidenz des interventionswiirdigen Schmerzes am ersten postoperativen Tag betrug in der
PDK-Gruppe 25,5 % (n = 14) und 60,0 % (n = 33) in der Gruppe ohne PDK (p < 0,001). Hin-
sichtlich des postoperativen Analgetikabedarfs zeigten die Patienten mit PDK einen geringeren

Bedarf systemischer Opioide an POD 1 (Tabelle 3).

Tabelle 3. Postoperative Charakteristika.

PDK (n =55) Kein PDK (n = 55) P-Wert
Postoperative Analgetika
Nicht-Opioide 48 (87,3%) 50 (90,9%) 0,754
Opioide 11 (20,0%) 47 (85,5%) <0,001;
Gastrointestinaltrakt
Erster Tag (POD)
Peristaltik 0(0; 1) 0(0;1) 0,562;
Flatus 2(1;2) 2(2;3) 0,0223
Stuhlgang 3(2;4) 4(3;5) 0,025;
Fliissigkeiten 1(0; 1) 1(0;1) 0,117;
Joghurt/Suppe 1(1;2) 1(1;2) 0,172;
Feste Nahrung 2(1;4) 3(2;3) 0,393;
Gesamtanzahl postoperativer
Komplikationen 3(2;4) 2(1;4) 0,2583
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Postoperative Komplikationen > 0,999

minor, n (%) 44 (80,0%) 43 (78,2%)

major, n (% 11 (20,0%) 12 (21,8%)
Yy

Verweildauer

ITS, h 21 (20; 44) 23 (20; 60) 0,4383
Krankenhaus, d 9(8; 14) 12 (7; 15) 0,4673
1-Jahresletalitét, n (%) 5(9,1%) 17 (30,9%) 0,0314

Tabelle 3. Postoperative Charakteristika metrischer Groflen werden als Median (25.; 75. Perzentile) angegeben,
Haufigkeiten als n (%). P-Werte der 1:1 Matching-Kohorte wurden errechnet anhand des McNemar-Testsi, des
Wilcoxon-Testss beziehungsweise mithilfe eines Frailty-Modellss. Fehlende Werte: Flatus: 2|110; Stuhlgang
2|110; Joghurt/Suppe: 5|110; feste Nahrung: 1|110.

POD: Postoperativer Tag, ITS: Intensivstation.

Im gemischten Modell konnte gezeigt werden, dass Patienten mit PDK ein reduziertes Risiko
haben, Schmerzen der Intensitdt NRS > 5 zu erfahren. Dieser Effekt war unabhéngig von Alter,
Geschlecht, Charlson’s Komorbiditétsindex, prdoperativem NRS sowie dem operativen Zu-
gang (offen versus laparoskopisch) und konstant tiber die Zeit (p =0,019). Im linearen gemisch-
ten Modell, in dem Schmerzen als kontinuierliches Outcome betrachtet wurden, konnte dieser
Effekt bestitigt werden. Die gemischten Modelle fiir Schmerzen NRS > 5 in Ruhe und bei
Bewegung sowie Schmerzen als kontinuierliche Grof3e sind in Tabelle 4 beziehungsweise Ta-

belle 5 dargestellt.

Tabelle 4. Logistische Regression mit gemischten Effekten.

Schmerzen NRS > 5 in Ruhe OR 95 % K1 P-Wert

PDK 0,316 0,01 -0,28 < 0,001

Schmerzen NRS > 5 bei Bewegung

PDK 0,090 0,03 -0,29 < 0,001

Tabelle 4 Gemischtes Modell fiir NRS > 5 als abhéngige Variable, adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Charlson’s
Komorbidititsindex, prdoperativem NRS, operativen Zugang (offen versus laparoskopisch), Zeit und Interakti-

onsterm fiir die Zeit * PDK ja / nein.
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NRS: Numerische Rating Skala; OR: Odds Ratio; 95 % KI: Konfidenzintervall.

Tabelle S. Lineare Regression mit gemischten Effekten.

Schmerzen NRS in Ruhe Regressionskoeffizientb 95 % KI P-Wert

PDK -2,09 -2,75—--1,43 < 0,001

Schmerzen NRS bei Bewegung

PDK -2,21 -3,03 —-1,40 < 0,001

Tabelle 5 Gemischtes Modell fiir NRS als lineare abhidngige Variable, adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Charlson’s
Komorbidititsindex, prdoperativem NRS, operativen Zugang (offen versus laparoskopisch), Zeit und Interakti-

onsterm fiir die Zeit * PDK ja / nein.

NRS: Numerische Rating Skala; 95 % KI: Konfidenzintervall.

Die Schmerzen beider Gruppen im zeitlichen Verlauf werden in der Abbildung 2 der Publika-
tion [52] dargestellt. Ausgewihlte postoperative Charakteristika werden in Tabelle 3 aufgelis-

tet. Fiir die vollstindige Beschreibung des postoperativen Verlaufs beider Gruppen sei auf die

Publikation verwiesen [52].

3.5. Sekundire Zielgrofien

3.5.1. Postoperative Komplikationen

Hinsichtlich der postoperativen Komplikationen konnten keine Unterschiede zwischen den
Gruppen festgestellt werden. Weder die Gesamtanzahl der Komplikationen noch die Anzahl an
Minor- und Major-Komplikationen im Sinne einer Dichotomisierung nach maximalem Cla-

vien-Dindo-Grad unterschieden sich (Tabelle 3).

3.5.2. Krankenhausverweildauer

Die Krankenhausverweildauer der PDK-Gruppe war im Median drei Tage kiirzer als die der
Nicht-PDK-Gruppe. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (Ta-
belle 3).
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3.5.3. 1-Jahresiiberleben

Im ersten Jahr nach der Operation verstarben 5 (9,1 %) Patienten der PDK-Gruppe und 17
(30,9 %) Patienten der Nicht-PDK-Gruppe. Anhand des Frailty-Modells zeigte sich fiir die
PDK-Gruppe ein reduziertes Letalitdtsrisiko nach einem Jahr postoperativ [HR 0,32 (95 % KI:
0,11-0,90); p=0,031].
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4. Diskussion
4.1. Patientenkollektiv

4.1.1. Préavalenz des PDK in der Leberchirurgie

Aufgrund der postoperativ zu erwartenden Gerinnungsbeeintrachtigung wird ein Periduralka-
theter in der Leberchirurgie nach wie vor zuriickhaltend eingesetzt. So findet sich in der Lite-
ratur eine umfassende Datenlage vor allem zum Einsatz des PDK bei Leberlebendspenden, bei
denen prédoperativ von einer intakten Gerinnungsfunktion auszugehen ist. Die Angaben zur
Haufigkeit des Verfahrens liegen hier zwischen 39,7 % und 66 % [53,54]. Bei leberchirurgi-
schen Eingriffen im Allgemeinen werden Raten von 5,3 % bei erweiterter Leberteilresektion
und 76 % bei der Resektion kolorektaler Lebermetastasen angegeben [37,38]. In der untersuch-
ten Kohorte erhielten 56 (22,0 %) Patienten einen PDK, hierunter waren 3 (5,4 %) fiir eine

Leberlebendspende.

4.1.2. Intraoperative Gruppenunterschiede

Fliissigkeits- und Volumenbedarf:

Intraoperativ zeigten die Patienten der PDK-Gruppe einen hoheren Bedarf kristalloider Fliis-
sigkeit bei einem geringeren Volumenersatz durch Kolloide (p = 0,002 beziehungsweise
p =0,036). Bereits friihere Arbeiten beschrieben einen gesteigerten intraoperativen Fliissig-
keitsbedarf bei Patienten mit PDK zur Resektion kolorektaler Lebermetastasen, wobei der Vo-
lumenersatz durch Plasmaprodukte reduziert war [38]. Ursédchlich mag hier die durch die Lo-
kalanisthetika vermittelte Sympathikolyse sein. Konsekutiv kommt es zu einem relativen Uber-
wiegen des Parasympathikus mit einer Vasodilatation auf der Hohe der blockierten Segmente,
was zur Hypotonie fiihren kann, die hidufig von einer Bradykardie begleitet wird, da bei einem
thorakalen PDK die Blockade der kardialen Nervi accelerantes hinzukommt. Der zumeist tran-
sienten himodynamischen Instabilitit kann durch Fliissigkeits- und gegebenenfalls Vasopres-

soren- und/oder Katecholamintherapie begegnet werden [23].

4.2. Primire Zielgrof3e: Inzidenz des interventionswiirdigen Schmerzes am ersten post-

operativen Tag

Bei 122 (48,0 %) von 254 Patienten der PHYDELIO-Studie wurde ein Schmerz von NRS > 5
am ersten postoperativen Tag dokumentiert. Nach dem Matching verblieben 110 Patienten in

der weiteren Analyse. Die Inzidenz des interventionswiirdigen Schmerzes war in der PDK-
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Gruppe im Vergleich zur Nicht-PDK-Gruppe signifikant geringer (25,5 % versus 60,0 %;
p <0,001). Vorarbeiten nannten eine Inzidenz interventionswiirdiger Schmerzen von 41,9 %
und 74,2 % bei korperlicher Ruhe beziehungsweise bei Bewegung nach einer Leberlebend-
spende [53]. Zu beachten ist, dass in der genannten Kohorte 36,5 % der Patienten einen PDK
erhielten, weshalb die zu erwartende Inzidenz ohne PDK hoher einzuschéitzen wire. Dass bei
einem Viertel der Patienten mit PDK der vorliegenden Arbeit interventionswiirdige Schmerzen
an POD 1 dokumentiert wurden, ist am ehesten Ausdruck des nach ausgedehnten Oberbauch-
eingriffen zu erwartenden hohen Schmerzniveaus [14]. Unabhingig von der erhobenen Moda-
litdt — in Ruhe, bei Bewegung — und der Tageszeit gaben Patienten mit PDK im Vergleich zu
Patienten ohne PDK ein signifikant geringeres Schmerzniveau an. Weiterhin hatten die Patien-
ten ohne PDK einen deutlich hoheren Bedarf systemischer Opioide. Zusammenfassend bietet
der PDK eine der systemischen Analgetikagabe iiberlegene postoperative Schmerztherapie.
Dennoch ist nach einer Leberteilresektion in der frithen postoperativen Phase von starken
Schmerzen auszugehen, die gegebenenfalls eine Koanalgesie trotz des vorhandenen PDK er-

fordern konnen.

4.3. Sekundire Zielgrofie: Postoperative Komplikationen

Fiir die Patientengruppe mit PDK konnte kein positiver Effekt im Hinblick auf postoperative
Komplikationen gezeigt werden. Weder im Sinne einer Reduktion der Anzahl noch hinsichtlich
der Schwere der Komplikationen war ein Gruppenunterschied erkennbar. Eine mogliche Ursa-
che hierfir mag die Methode zur Erfassung postoperativer Komplikationen sein:
Diese wurden im Rahmen der PHYDELIO-Studie nur bis zum 7. POD dokumentiert. Schwer-
wiegendere, den Aufenthalt verlingernde Komplikationen wie beispielsweise Sepsis und zere-
brovaskuldre Komplikationen traten in der Nicht-PDK-Gruppe moglicherweise vermehrt nach
POD 7 auf, wurden jedoch in dieser Arbeit nicht abgebildet [55]. Dennoch stehen diese Ergeb-
nisse teilweise im Gegensatz zu Erkenntnissen in der Literatur: Moraca et al. [56] zeigten in
ihrer umfassenden Ubersichtsarbeit geringere Raten an Pneumonien, eine um 50 % geringere
Inzidenz von Lungenarterienembolien sowie eine Reduktion des akuten Nierenversagens und
der kardialen Morbiditit um 30 % bei Patienten mit PDK. Eine geringere Inzidenz pulmonaler
Komplikationen bei PDK-Einsatz in der Leber- und Pankreaschirurgie konnten auch A-
mini et al. [37] an iiber 53.000 Patienten nachweisen. Die Gesamtanzahl postoperativer Kom-
plikationen jedoch war, iibereinstimmend mit den eigenen Ergebnissen, vergleichbar in der

PDK- und Kontrollgruppe [37].
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Wenn auch die Komplikationsrate nicht geringer war, so konnten anhand der vorliegenden Da-
ten dennoch die positiven Auswirkungen eines PDK auf die gastrointestinale Funktion be-
schrieben werden: So zeigte sich in der PDK-Gruppe im Vergleich zur Nicht-PDK-Gruppe eine
beschleunigte Wiederaufnahme der Darmtétigkeit. In der Literatur wurde dieser giinstige Effekt
vor allem nach groBen bauchchirurgischen Eingriffen beschrieben: Liu et al. [57] wiesen nach
kolorektalchirurgischen Eingriffen eine schnellere Wiederaufhahme der Darmmotilitdt bei
PDK-Einsatz nach. Vergleichbare Ergebnisse zeigten die Studien von Mann und Marret
[58,59]: Einer kiirzeren Dauer der postoperativen Darmatonie steht eine vergleichbare Inzidenz
nicht-gastrointestinaler Komplikationen gegeniiber bezichungsweise ein vermehrtes Auftreten
von Pruritus und Harnverhalt. Dabei gilt es zu erortern, ob diese Nebenwirkungen des PDK wie
Pruritus und Harnverhalt die genannten Vorteile hinsichtlich der Analgesie sowie der pulmo-
nalen und gastrointestinalen Funktion autheben. Fazakas et al. [60] mahnen auch bei den héu-
figeren der PDK-spezifischen Nebenwirkungen wie Hypotension (18-36 %) und Harnverhalt
(5-30 %) zur Vorsicht, weil sie den Patientenkomfort beeintrachtigen und zu Mehrkosten fiih-
ren konnen.

Bei leberchirurgischen Eingriffen ist eine besonders kritische Indikationsstellung gegentiiber
der PDK-Anlage hinsichtlich der Gefahr eines EDH geboten. Die angegebenen Inzidenzen des
EDH variieren: Volk et al. [32] berichteten fiir Deutschland anhand einer nationalen Register-
studie eine Inzidenz von 1:6628. In den USA wird die Haufigkeit des Auftretens eines EDH
mit 1:5401 bis 1:7200 angegeben [31,33]. Aufgrund der relativen Seltenheit dieser schwerwie-
genden Komplikation ldsst sich das genaue Risiko schwer abschétzen. Nach der SOP der Klinik
fiir Anésthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin wurde die Entscheidung fiir
oder gegen einen PDK individuell, gemeinsam mit dem Patienten sowie in Riicksprache mit
den Operateuren getroffen. Beriicksichtigt wurden hierbei das préoperative Gerinnungsprofil,
wobei ein Quick-Wert < 50 % beziehungsweise eine INR > 1,4 sowie eine partielle Thrombo-
plastinzeit > 50 s und Thrombozyten < 50.000 als Richtwerte eine PDK-Anlage ausschlossen.
Weiterhin wurde zur Wahl des Anédsthesieverfahrens der Wert des préaoperativen LIMAx-Tests
einbezogen. Ab einem Wert von > 315 ug kg™! h'! war von einer ausreichenden postoperativen
Leberfunktionskapazitdt auszugehen [42]. Zudem wurde das zu erwartende Resektionsausmal}
bei der Entscheidung fiir oder gegen eine PDK-Anlage beriicksichtigt. Unter den initial 56 Pa-
tienten der vorliegenden Studie erhielten 48,2 % eine Segmentresektion, 37,5 % eine Hemihe-
patektomie sowie 14,3 % eine erweiterte Hemihepatektomie, sodass der PDK-Einsatz nicht

ausschlieBlich auf Segmentresektionen begrenzt war. Bei keinem der insgesamt 56 Patienten
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traten schwerwiegende PDK-assoziierte Komplikationen auf, die einer Intervention bedurft hét-
ten. Fiir belastbare Aussagen zur Sicherheit des Verfahrens bei leberchirurgischen Eingriffen
bedarf es jedoch insbesondere angesichts der geringen Inzidenzen des EDH einer weitaus gro-

Beren Studienpopulation.

4.4. Sekundire Zielgrofie: Krankenhausverweildauer

Die Krankenhausverweildauer in der PDK-Gruppe war im Median drei Tage kiirzer als in der
Nicht-PDK-Gruppe, allerdings erreichte dieser Unterschied keine statistische Signifikanz.
Ubereinstimmend berichteten Aloia et al. [61] in einer randomisiert-kontrollierten Studie an
Patienten mit Operationen an Leber, Gallenblase oder Pankreas eine vergleichbare und ebenso
nicht signifikant unterschiedliche Krankenhausverweildauer und Komplikationsrate bei Patien-
ten mit und ohne PDK. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Marret et al. [59] in ihrer Metaanalyse
kolorektal-chirurgischer Eingriffe: Trotz verbesserter Analgesie und kiirzerer postoperativer
Darmatonie zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der Krankenhausverweildauer zwischen
Patienten mit PDK und ohne PDK. Amini et al. [37] zeigten sogar eine ldngere Verweildauer
in der PDK-Gruppe bei einer vergleichbaren Inzidenz postoperativer Komplikationen. Friihere
Studien konnten jedoch belegen, dass Patienten mit PDK die Entlassungskriterien friiher erfiil-
len [57]. Malenkovi¢ et al. [62] konnten anhand eines randomisiert-kontrollierten Studienpro-
tokolls den Nachweis eines kiirzeren ITS-Aufenthalts fiir Patienten mit PDK erbringen. Der
Einfluss des PDK auf die Krankenhausverweildauer wird in der Literatur gegenwértig kontro-

vers diskuiert.

4.5. Sekundire Zielgrof3e: 1-Jahresiiberleben

Im 1:1 Matching zeigte sich ein Uberlebensvorteil fiir die PDK-Gruppe bis zu einem Jahr post-
operativ. Moglicherweise ist dieser Unterschied weniger auf die Intervention PDK als auf an-
dere Faktoren wie die praoperative Komorbiditit und das Ausmal der Operation zuriickzufiih-
ren. Angesichts der liberwiegend malignen Grunderkrankung des vorliegenden Patientenkol-
lektivs ist der Einfluss der relativ kurzzeitigen Intervention des PDK auf den langfristigen End-
punkt 1-Jahresiiberleben schwer nachvollziehbar. Auch Carli et al. [63] argumentierten, dass
der Outcome-Einfluss einer einzigen Intervention auf Morbiditit und Letalitit schwer nach-
vollziehbar sei. Andere Angaben in der Literatur berichten {iber eine Letalititsreduktion von
bis zu einem Drittel [28]. Zimmitti et al. [38] bestétigten den PDK als unabhéngigen Prédiktor
fiir ein von einem Rezidiv freien Uberleben nach fiinf Jahren bei Patienten mit kolorektalen

Lebermetastasen, konnten jedoch keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben nachweisen. Dem
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entgegen stehen die Erkenntnisse von Amini [37] und Ganapathy [64], die unabhéngig vonei-
nander keine Reduktion der Krankenhausletalitit beziehungsweise der 30-Tagesletalitit durch
den PDK-Einsatz zeigen konnten. Zu beachten ist, dass die Dauer des Nachverfolgungszeit-
raums variiert, weshalb die Angaben in der Literatur zum Einfluss des PDK auf das Uberleben
uneinheitlich sind. Die zum Teil beschriebenen geringeren Komplikationsinzidenzen lieen
eine Letalititsreduktion erwarten. Da manche Studien jedoch nicht zwischen chirurgischer Dis-
ziplin und OP-Indikation unterscheiden, ist eine allgemeine Aussage zum gegenwértigen Zeit-
punkt nicht moglich. Eine differenzierte Betrachtung nach der OP-Art und dem AusmaR des
Eingriffs ist in zukiinftigen Studien notwendig. Das Gesamtiiberleben von Tumorpatienten ist
mafgeblich von der Progression der Grunderkrankung abhéngig. So bleibt fiir diesen Parameter
hinsichtlich der Auswahl einer Anisthesie mit oder ohne PDK eine statistische Aussage von

eingeschrianktem Wert.

4.6. Limitationen

Zunichst wurde nur eine Subgruppe der PHYDELIO-Studie betrachtet, da Patienten mit ein-
geschréankter praoperativer Gerinnungsfunktion sowie Félle mit fehlenden Daten zum priméren
Endpunkt ausgeschlossen wurden. Im Rahmen der randomisiert-kontrollierten PHYDELIO-
Studie waren Interventions- und Kontrollgruppe a priori definiert. Die Gruppeneinteilung die-
ser Arbeit orientierte sich am Einsatz des PDK. Infolgedessen wurden zwei Gruppen unter-
schiedlicher Grofe mit heterogenen Basischarakteristika betrachtet. Das 1:1 Matching fiihrte
zwar zu einer besseren Vergleichbarkeit der Gruppen, damit verbunden war aber auch eine
erhebliche Reduktion der Studienpopulation, sodass von urspriinglich 261 nur 110 Félle be-
trachtet wurden. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Grundgesamtheit ist hierdurch ein-
geschriankt. Weiterhin lag der Anteil laparoskopischer Eingriffe auch nach dem Matching in
der PDK-Gruppe héher als in der Gruppe ohne PDK. Anhand der Regressionsanalysen konnte
jedoch gezeigt werden, dass der Effekt des PDK auf die Schmerzkontrolle unabhingig vom
chirurgischen Zugang war. Ubereinstimmend berichtete eine internationale Registerstudie ein
vergleichbares Schmerzniveau nach offen-chirurgischer und laparoskopischer Kolonresektion
[65]. Die Untersuchung des interventionswiirdigen Schmerzes war rein explorativer Natur. Um

die Ergebnisse zu bestdtigen, bedarf es weiterer prospektiver Studien.

Stirken der vorliegenden Arbeit sind die hohe Konsistenz der Schmerzerfassung am ersten
postoperativen Tag sowie die Homogenitét des Patientenkollektives hinsichtlich des chirurgi-

schen Traumas. Da ausschliefllich Patienten nach einer Leberteilresektion untersucht wurden,
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war das zu erwartende Schmerzniveau in beiden Gruppen vergleichbar. Unter diesen Voraus-
setzungen war eine Einschitzung des Therapieeffektes des PDK mdglich. Nach aktuellem
Kenntnisstand handelt es sich bei den vorliegenden Daten um die erste 1:1-Kohorte, die sowohl
Segment- als auch erweiterte Resektionen umfasst. Vorherige Studien, die den Effekt des PDK
in der Leberchirurgie untersucht haben, schlossen oftmals erweiterte Resektionen aus oder aber
untersuchten ausschlieBlich Leberlebendspender. Die Ergebnisse waren folglich nur einge-
schriankt auf andere Patientenkollektive iibertragbar. Die hier untersuchte Kohorte umfasste le-
diglich vier (3,6 %) Leberlebendspender, sodass eine Uberreprisentation dieser Patienten-

gruppe auszuschlieBen ist.

4.7. Klinische Implikationen

Fiir die klinische Routine bleibt letztlich festzuhalten, dass der Prozess der Risikoevaluation
zur Entscheidung fiir oder gegen eine PDK-Anlage aktuell unbefriedigend ist. Entscheidend ist
die interdisziplindre Abstimmung pridoperativ, die zwingend eine umfassende Gerinnungseva-
luation sowie eine Einschédtzung zum zu erwartenden Resektionsausmal seitens der Operateure
beinhalten sollte. Liegen keine Gegenanzeigen vor, so birgt der PDK in der Leberchirurgie
vergleichbare Vorteile und Risiken wie auch bei anderen gro3en abdominal-chirurgischen Ein-
griffen. Angesichts der Tatsache, dass die INR-Werte bei mehr als der Hélfte der Patienten iiber
1,25 bis POD 2 in beiden Gruppen erhoht waren, bestand ein erhebliches Risiko fiir anhaltende
Blutungen, falls der Katheter versehentlich entfernt wurde. Da der Nutzen des PDK in Bezug
auf die Schmerzkontrolle ab POD 3 weniger ausgepréigt war und das Infektionsrisiko nach POD

4 zunimmt [66], sollten die Katheter bis zum 4. Tag nach der Operation entfernt werden.

4.8. Fazit und Ausblick

Die Patientenzahlen in der Leberchirurgie werden in den kommenden Jahren steigen. Umso
wichtiger sind Daten zum perioperativen Management und zum postoperativen Verlauf dieser
Patientengruppe. Der Einsatz des PDK bietet Vorziige, doch fehlen belastbare Daten zur Si-
cherheit des Verfahrens im Bereich der Leberchirurgie. In Anbetracht der niedrigen Inzidenz
schwerwiegender Komplikationen sind fiir die Zukunft neben multizentrischen, prospektiven
und randomisierten Studien auch Metaanalysen eine Mdglichkeit, um eine bessere Evidenz zu

generieren.
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