Einfluss des Anésthesie-Verfahrens auf das Langzeit-Uberleben

von Patienten mit Nierentumoren

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin

der Justus-Liebig-Universitat Gielten

vorgelegt von Janko Ahlbrandt
aus Allendorf-Climbach

GielRen 2024



Aus dem Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-Universitat GieRen

Aus dem medizinischen Zentrum Anasthesiologie

Klinik fur Anasthesiologie, Operative Intensivmedizin und Schmerztherapie

Gutachter: Prof. Dr. Markus Weigand
Gutachter: PD Dr. Marco Grul}
Tag der Disputation: 23. Juni 2025



1

1.1

1.2
1.3

[\®]

2.1

w

3.1
3.2

3.3
34
3.5

3.6

Inhalt

EINLEITUNG 1
EINFUHRUNG 1
1.1.1  NIERENTUMOREN .....ooitetiieiiieteietiietentesessesessesessesesseseasessssensesensssensesensesensesenseses 1
1.1.2 THERAPIE MALIGNER NIERENTUMOREN, IM SPEZIELLEN DES
NIERENZELLKARZINOMS ....uutiiuiteuteeieanteesttesiteeteenseesseesueesnsesnseeseeseesseesseesnsesnsens 4
1.1.3  PERIDURALANASTHESIE ...cccutttttetteteenteesitesiteeteeteeteenseesseesseesaeesseenseesseesseesneenns 6
1.1.4 PERIDURALANASTHESIE IN DER TUMORCHIRURGIE ......ccccerutiriieireieenieenieeneenns 9
PROBLEMSTELLUNG 14
FRAGESTELLUNG 14
STUDIENKONTEXT 15
ORGANISATORISCHE VORAUSSETZUNGEN 15
2. 1.1 IT-UMGEBUNG ....utttiiiiiiieeeiiiteeesttteeestteeeessreesesssseeeesssseeeessssesssssssasesssseessssssees 15
2.1.1.1 IT-Infrastruktur im Operationsbereich ............coceeviirienieiniinniiiiieeeeeee 15
2.1.1.2  GieBlener Tumordokumentations-System (GTDS)........ccccecvevreecriecrienieenneenne. 16
2.1.1.3  Anisthesie-Informations-Management-System (AIMS) .......ccceevveervevriennennne. 16
2.1.2 KLINISCHE ABTEILUNG ......ceetiietiietiiesesiesessesessesesseseesessesessesessssassesensesessesenseses 17
2.1.3 MELDUNG VON PATIENTEN MIT MALIGNEN ERKRANKUNGEN .........ccceecvrrennenn. 18
METHODIK 19
STUDIENDESIGN 19
GRUNDLAGEN DES STUDIENDESIGNS 19
3.2.1  KOLLEKTIV ..uiuietiietiietiteteeteseeteseeteseesesesseseesessssessesensesessesensesessesessesessessssessesenens 19
3.2.2  EINSCHLUSSKRITERIUM .......ciiteuirierirrerisseneeseneeseseesesesesesensesensesessesessesessesessenens 19
3.2.3  AUSSCHLUSSKRITERIUM ......ctrteuirienirienirieniaseneeseneesenseseneesensesensesessesessesessesessenens 20
STUDIENVERLAUF 20
MATERIAL / EINGESETZTE SOFTWARE 20
ZIELPARAMETER UND EINFLUSSGROBEN 22
3.5.1  GRUPPENBILDUNG. ....cctsteutteutrteresteneetenessentasenesseneesensesensesensesessesessesessesessesessenens 22
3.5.2 HAUPTZIELPARAMETER: UBERLEBENSZEIT DER PATIENTEN .........occcocevevvnnen. 22
3.5.3  EINFLUSSFAKTOREN........cctittttrtetirtentatenteteneeteneeseseesenseseneesensesessesessesessenessesessenens 22

DATENERHEBUNG UND MESSMETHODEN




3.6.1 EINGABE IN NARKODATA ...uuuuuututteteeeeeeeeeeeesesesasesesasesssasssanssssssensnsnnnnns 23

3.6.2 ERFASSUNG IM TUMORREGISTER GTDS......ccooiiiiiiiiiieeeee e 24
3.7 STATISTIK 25
4 ERGEBNISSE 26
4.1 BASISDATEN 26
4.1.1 EINGESCHLOSSENE PATIENTEN......cccteitteittantieniteniteeieenieenteesteeseeesaeeeteeeeenneenes 26
4.1.2  DEMOGRAPHIE ....ocuortitiienienietiettetestestestestetentesteseesesteesessestensenseneeneesesseesessessenses 27
4.1.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung ............cccooeveveieeeieerienieenierie e 27
4.1.3 PRAOPERATIVER ZUSTAND DES PATIENTEN ......ceeictiieiiieeneieeeieeeireenneeeeeeennneens 29
4.1.4 UBERLEBENSZEIT DES GESAMTKOLLEKTIVS .......cocvovviireueresesseeeeeesesesesneseenns 30
4.2 VERGLEICHBARKEIT DER GRUPPEN MIT UND OHNE PDA 31
4.2.1 UNTERSCHIEDE INNERHALB DER INTERVENTIONSGRUPPE MIT PDA ................ 34
4.3 LANGZEIT-UBERLEBEN DER PATIENTEN MIT UND OHNE PDK 36
4.3.1 ANALYSEN ZUR HAUPTFRAGESTELLUNG ..cc.certeruierienieenieenieenieenieeseeeeeeeeennes 36
4.3.2 SUBGRUPPEN NACH ASA-KLASSIFIKATION....c..certtrierieenieenieenieeneeereeeeeneeennes 38
4.3.3  SUBGRUPPEN NACH STAGING ....ccveuirrireienienienieseeseeseesessessessesessessessssessessessenss 40
4.3.4 SUBGRUPPEN NACH METASTASEN-STATUS ....ccerteierierinrerrereieneeneeseeseesessessennes 43
4.4 UNTERSUCHUNGSERGEBNISSE 45
5 DISKUSSION 47
5.1 BEWERTUNG DER METHODEN 47
5.1.1 DATENERFASSUNG UND -SAMMLUNG .......c0eoteierieriereeteerensessessesseseseessesessessessens 47
5.1.2  STUDIENDESIGN UND ANALYSEMETHODEN.........cc0ectetietinrirreiesereeseereesessessensens 49
5.2 DISKUSSION DER ERGEBNISSE 52
5.3 STARKEN UND SCHWACHEN DER STUDIE 56
5.3.1 GRUNDGESAMTHEIT DER EINGESCHLOSSENEN PATIENTEN..........cccooveuiruerinennns 58
5.3.2 INTRAOPERATIVE UND POSTOPERATIVE VERWENDUNG DES PDKS .................. 58
5.3.3 ERFOLG ODER EFFEKTIVITAT DER PERIDURALANASTHESIE ALS
EINFLUSSFAKTOR ...couttiitieittieiieeteeteenitesttesitesateete et esbeesieesetesmbeebeenbeesaeesaeesaeean 58
5.3.4 UNERWARTETE BEOBACHTUNGEN .....ccocecieuiiereriereieseiesessesessesessesessessssesessenens 59
5.4 DIE ERGEBNISSE IM KONTEXT ANDERER STUDIEN 60
5.5 BEDEUTUNG DER STUDIE 63

5.6 UNBEANTWORTETE UND NEUE FRAGESTELLUNGEN / AUSBLICK 64



9.1

9.2

9.3

10

11

11.1

11.2

11.3

12

13

14

SCHLUSSFOLGERUNG 65
ZUSAMMENFASSUNG 67
SUMMARY 68
ABKURZUNGEN, ABBILDUNGEN UND TABELLEN 69
ABKURZUNGSVERZEICHNIS 69
ABBILDUNGSVERZEICHNIS 70
TABELLENVERZEICHNIS 71
LITERATURVERZEICHNIS 72
ANHANG 82
STATISTIK ZU MALIGNEN NIERENERKRANKUNGEN IN DEUTSCHLAND ...cccceeeuvnnneee 82
KAPLAN-MEIER TABELLEN 84
VOTUM DER ETHIK-KOMMISSION 94
PUBLIKATIONSVERZEICHNIS 95
EHRENWORTLICHE ERKLARUNG 926

DANKSAGUNG

97




Gender-Hinweis

Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit auf die gleichzeitige Verwendung der
Sprachformen mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Sdmtliche Personenbe-
zeichnungen gelten — sofern nicht anders kenntlich gemacht — gleichermalen fur alle
Geschlechter.



1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Diese Arbeit behandelt die Frage, ob sich das Anasthesie-Verfahren, vor allem die Peri-
duralanasthesie, positiv auf das Uberleben von Patienten mit Nierentumoren auswirkt.
Sie beschreibt und diskutiert eine Studie, die Ihr zugrunde liegt, den Zeitraum zwischen
1998 und 2008 betrachtet und ab September 2009 durchgefiihrt wurde. Im diesem Ka-
pitel werden zuerst jeweils die Nierentumoren, ihre Therapie und die Periduralanasthesie
vorgestellt. Danach wird die Anwendung der Periduralanasthesie in der Therapie von
soliden Tumoren, im Speziellen von Nierentumoren, skizziert und die Problemstellung

und Fragestellung abgeleitet.

1.1.1 Nierentumoren

Nierentumore kommen haufig vor, ein Grofiteil davon ist nicht maligne. Der haufigste
gutartige Nierentumor ist die Nierenzyste, deren Pravalenz mit steigendem Alter auf bis
Zu 22%-36% 270 zunimmt. Sie lassen sich in der Regel verlasslich mittels Ultraschall
diagnostizieren 8. Weitere benigne Nierentumoren sind Angiomyolipome, Onkozytome,
Nierenadenome, Lipome, Fibrome, Neurofibrome, metanephritische Adenome und
mesenchymale Tumoren. Zusammen sind sie fur etwa 5% der Nierentumore verantwort-
lich und somit eher selten . Sie stellen im Regelfall keine OP-Indikation dar, aufer es

bestehen Schmerzen oder Rupturgefahr 8,

Bezogen auf eine statistische Standard-Bevolkerung von Europa '3, sind pro
100.000 Einwohner 16,4 Manner und 7,9 Frauen von malignen Nierentumoren betroffen.
Auf Deutschland bezogen, bekamen laut Robert Koch-Institut (RKI) in 2013 ca. 9300
Manner und 5500 Frauen die Diagnose Nierenkrebs (ICD-10-Code: C64 bosartige Neu-
bildung der Niere; weitere Daten zur Haufigkeit im Anhang 11.1) 385 in 2019 waren es
ca. 9300 Manner und 4800 Frauen. Maligne Nierenerkrankungen betreffen mehr Manner
als Frauen, je nach Quelle ca. 50% bis 100% mehr Manner 382 Das mittlere Erkran-
kungsalter liegt zwischen 60 und 80 Jahren 8. Statistisch sterben in Europa an malignen
Nierentumoren 5,4 Manner und 2,3 Frauen pro 100.000 Einwohner '3, in Deutschland
verstarben 2013 ca. 3350 Manner und 2100 Frauen 3. Das Nierenzellkarzinom ist bei
Erwachsenen mit 95% der mit groBem Abstand haufigste maligne Nierentumor 3. An-
dere maligne Nierentumoren, wie das bei Kindern haufige Nephroblastom (Wilms-Tu-

mor) sowie Metastasen anderer Tumoren in der Niere, sind somit weitaus seltener .



Fir Nierenzelltumoren gibt es identifizierte modifizierbare Risikofaktoren. Mit ho-
her Evidenz erhdhen Rauchen, Ubergewicht oder erhdhter Blutdruck das Risiko fir ein
Nierenzellkarzinom, wahrend die Senkung des Blutdrucks protektiv wirkt ®7. Weiterhin ist
eine sehr hohe berufliche Exposition gegen Trichlorethen (TRI) als Risikofaktor identifi-
ziert und das Nierenzellkarzinom kann ggf. als Berufserkrankung (Nr. 1302) anerkannt

zu werden (starker Konsens der Leitlinienautoren in 2022) %7,

Maligne Nierentumore werden nach TNM 2° anhand der Tumorgréfe (T), Lymph-
knoten- (N) sowie Fernmetastasenstatus (M) klassifiziert. Daraus folgende Stadienein-
teilungen werden von der Union for International Cancer Control (UICC) oder dem Ame-
rican Joint Committee on Cancer (AJCC) veroffentlicht 25111146 ynd vereinfachen Prog-
nosen, Diagnostik- und Therapieentscheidungen sowie Dokumentation. T1- und T2-Tu-
more sind auf die Niere begrenzt und unterscheiden sich in der Gréfe (kleiner oder gro-
Rer sieben cm). Ein T3-Tumor breitet sich bereits in perirenales Fettgewebe und inner-
halb gréRerer Venen aus, bleibt aber noch innerhalb der Gerota-Faszie, wohingegen ein
T4-Tumor Uber die Gerota-Faszie hinaus wachst. Analog zu anderen TNM-Klassifikati-
onen werden mit N die regionalen Lymphknoten bezeichnet, wobei bei NO kein Befall
besteht, bei N1 ein Lymphknoten und bei N2 entsprechend 2 oder mehr betroffen sind.
Die Einteilung N2 war bis 2010 guiltig '#?, ist in aktuellen Versionen der TNM-Klassifika-
tion (7. oder 8. Edition) nicht mehr vorhanden. Die Befunde der Patienten, die in dieser
Arbeit betrachtet werden, wurden vor 2010 erfasst und folgen der damals gultigen Defi-
nition (daher N2 auch in Tabelle 2 aufgenommen). MO beschreibt keinen Anhalt auf
Fernmetastasen, M1 den Nachweis mindestens einer Fernmetastase. Tabelle 2 und Ta-
belle 1 zeigen die Stadieneinteilung und TNM-Klassifikation nach UICC bzw. AJCC in

aktueller Version (8. Edition) im Detail.

Die Stadieneinteilung dient als Orientierung bei Diagnostik und Therapieplanung
und erlaubt eine grobe Prognose zur Uberlebenswahrscheinlichkeit. Patienten in Sta-
dium I und II, deren Tumore auf die Niere begrenzt ist, haben mit 93,3% eine sehr hohe
5-Jahres-Uberlebensrate 28. In Stadium IIl, mit Infiltration in benachbartes Gewebe oder
Lymphknoten, liegt die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach fiinf Jahren statistisch noch
bei 75,1%. Nur 18,2% betragt die Uberlebensrate nach fiinf Jahren fiir Stadium 1V in
Daten aus den USA von 2014-2020 28. Der Fernmetastasen-Status ist ein wichtiger pra-
diktiver Faktor fur das Langzeitiberleben: Wahrend Patienten mit einem klarzelligen Nie-
renzellkarzinom ohne Fernmetastasen (M0) eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 70 — 80
Prozent haben °, sind es fiir Patienten bei gleicher Tumorart mit Fernmetastasen (M1)

weniger als funf Prozent.



Tabelle 1. TNM-Klassifikation fiir maligne Nierentumoren (basierend auf UICC /
AJCC, Stand 2017) %%,

T Tx Primartumor nicht beurteilbar
TO Kein Anhalt fiir Primartumor
T Tumor auf Niere begrenzt und <= 7cm
T1a <4cm
T1b >4 cm,<7cm
T2 Tumor auf Niere begrenzt und > 7cm
T2a >7cm, < 10cm
T2b > 10cm
T3 Tumor infiltriert umliegendes Fettgewebe und grofRere Venen. Keine Infiltration

Nebenniere, begrenzt auf Gerota-Faszie (Fascia renalis)

T3a Infiltriert Nierenvene (o. groRe Aste) oder perirenales Gewebe
T3b Infiltriert Nierenvene oder Vena cava inferior unterhalb des Zwerch-
fells
T3b Infiltriert Vena cava inferior oberhalb des Zwerchfells oder deren
Venenwand
T4 Tumor infiltriert Nebenniere oder Uber Fascia renalis (Gerota) hinaus.
N Nx Keine Aussage mdglich
NO Keine Metastasen in regionalen Lymphknoten
N1 Metastasen in regionalen Lymphknoten
M MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen nachgewiesen

Tabelle 2. Stadieneinteilung maligne Nierentumore (basierend auf UICC /
AJCC, Stand 2017) 254,

Stadium T-Einteilungen N-Einteilungen M-Einteilungen
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium Ill T3 NO MO
T1,7T2,T3 N1 MO
Stadium IV T4 NO,N1,(N2) MO
T1,T2,T3,T4 NO,N1,(N2) M1

Des Weiteren werden die morphologischen Veranderungen von Zelle und Zell-
kern histologisch in die Grade G1-G3 eingeteilt. Im Zeitraum ab 1982 bis ca. 2009 wur-

den die Befunde fiir die meisten Uberlebensstudien mittels der Einteilung nach Fuhrman



(,Fuhrman Grading®“) dokumentiert 4%, Dabei bedeutet G1 kleine (~10 um), runde, uni-
forme Zellkerne ohne auffallige Nucleoli, G2 grofte (~15 um) Zellkerne mit Auffalligkeiten
in der Form und bei Vergrolierung 400 erkennbaren Nucleoli sowie G3 sehr grolde
(~20 um) Zellkerne mit offensichtlich stark abweichender Form und bei Vergrélierung
100 erkennbaren Nucleoli. Der letzte Grad 4 zeichnet sich zusatzlich zu den Merkmalen
von G3 durch Spindelzellen und/oder bizarr verformte Zellkerne aus #'-%. In 2016 wurde
durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) sowie die International Society of Urology
(ISUP) eine neue Systematik eingefiihrt, die vor allem auf der Nukleolen-Beurteilung
basiert ''3. Innerhalb dieser Arbeit gilt jedoch aufgrund des betrachteten Zeitraums (Un-

tersuchungen vor 2009) die Einteilung nach Fuhrman.

1.1.2 Therapie maligner Nierentumoren, im Speziellen des Nierenzellkarzinoms

FUr das Nierenzellkarzinom gibt es aus 2023 eine Leitlinie fir Diagnostik, Therapie und
Nachsorge der hochsten Systematik S3: Evidenz- und Konsensbasierte Leitlinie . Bei
lokalisiertem Tumor soll zur Kuration eine chirurgische Resektion erfolgen (Empfeh-
lungsgrad A, Evidenzlevel 4). Liegt ein kleiner Tumor T1 vor, ist ein nierenerhaltendes
Verfahren zu wahlen (Empfehlungsgrad A, Evidenzlevel 3) . Bei groReren Tumoren
(> T1) wird ebenfalls die nierenerhaltende Methode empfohlen, soweit sie technisch
moglich ist. Hinsichtlich des Operationsverfahrens gibt es nachweisbare Vorteile einer
robotischen Nierenteilresektion gegeniiber der offenen . Die Expertenkommission
empfiehlt, die Entscheidung anhand der Erfahrung des Operateurs zu treffen. Zusam-
menfassend ist eine minimal-invasive Nierenteilresektion (mittels OP-Roboter) bei lokal
begrenzten Nierenzellkarzinomen indiziert, soweit dies moglich ist. Somit kann diese
Operation heute als Teil der Standard-Therapie fur Patienten im Stadium | bis Il ange-

sehen werden.

Kann eine Nierenteilresektion nicht durchgefiuhrt werden, so soll laut Leitlinie eine
Nephrektomie, in Abhangigkeit vom lokalen Befund bevorzugt minimal-invasiv, durchge-
fuhrt werden. Dabei sind beide minimal-invasiven Verfahren, robotisch oder laparosko-
pisch, hinsichtlich Komplikationsraten vergleichbar. Somit wird diesbezlglich keine klare
Empfehlung diesbezuglich ausgesprochen. Demzufolge ist auch dann eine Operation,
hier die Nephrektomie, Teil der Standard-Therapie, wenn eine organerhaltende Methode

nicht moéglich ist.

Es liegt nur dann keine Operationsindikation vor, wenn keine kurative Therapie
(mehr) verfolgt wird. Es ist davon auszugehen, dass heute bei nahezu allen Patienten
im Stadium | — Il sowie jenen ohne Fernmetastasen in Stadium IV eine Operationsindi-

kation gestellt wird.



Im Zeitraum der fir diese Arbeit betrachteten Operationen (1998 — 2008) galten
andere Therapie-Empfehlungen und -Standards. Die erste Leitlinie wurde erst 2015 ver-
offentlicht *6. So stellte die European Association of Urology (EAU) 2001 in ihrer Guide-
line fest: Die Ubliche Therapie bei auf das Organ begrenzten Nierenzellkarzinomen war
chirurgisch, die radikale Tumor-Nephrektomie als Standard anzusehen '"°. Auch die ak-
tuelle Leitlinie beschreibt die offene, radikale Nephrektomie als Standardeingriff, der erst
in den letzten Jahren bzw. nach Verdffentlichungen in 2013 ' durch andere Techniken
abgel6st wurde ¥, Zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung flr Patienten, deren Daten
fur vorliegende Arbeit ausgewertet wurden, ist die offene, radikale Nephrektomie daher
als Teil der Standard-Therapie zu betrachten. Noch mehr als heute ist anzunehmen,

dass bei nahezu allen betroffenen Patienten eine Operationsindikation gestellt wurde.

Die chirurgische Therapie des Nierenzellkarzinoms kann um neoadjuvante oder
adjuvante Behandlungen erganzt werden oder diese im palliativen Ansatz ersetzen.
Nach starkem Konsens in der Leitlinie soll bei nicht-metastasiertem Tumor keine neoad-
juvante Therapie zur Volumenreduktion des Primartumors?®'%3 bzw. einer Reduktion von
Mikrometastasen oder zirkulierende Tumorzellen %2 durchgefiihrt werden . Fiir eine ad-
juvante Therapie stehen vor allem die Strahlentherapie, Chemotherapie und Immunthe-
rapie mit Checkpointinhibitoren zur Verfligung, die nachfolgend kurz beleuchtet werden.
Sie finden auch in der — meist palliativen - Therapie von metastasiertem Nierenzellkar-
zinomen Anwendung “6. Da eine Operation am Primartumor in diesen Fallen nicht als
Standard anzusehen ist “6 und detaillierte Daten dazu im Rahmen dieser Arbeit nicht

erfasst wurden, wird dieser Einsatz hier nicht dargestellt.

Eine adjuvante Strahlentherapie ist gemafy S3-Leitlinie nicht durchzuflhren, da
Metaanalysen von Rodriguez-Fernandez et al. '3° sowie Tunio et al. '*" kein verlangertes
Uberleben (weder krankheitsfreies noch absolutes Uberleben) zeigten. Eine neoad-
juvante Strahlentherapie soll ebenfalls nicht durchgefihrt werden (Starker Konsens der
Expertenkommission) . Obwohl das Nierenzellkarzinom kein strahlensensibler Tumor
zu sein scheint, kann Strahlentherapie im Stadium IV mit Metastasen zur Symptomkon-

trolle und Verbesserung der Lebensqualitat eingesetzt werden %148,

Eine Chemotherapie mit zytotoxischen oder zytostatischen Medikamenten hat in
der Therapie des Nierenzellkarzinoms wenig Aussicht auf Erfolg oder Bedeutung, da der
Tumor (vor allem der haufigste Subtyp, das klarzellige Nierenzellkarzinom) dagegen
hochgradig resistent ist 7. Sie sollte daher nicht eingesetzt werden, vor allem nicht als

Teil der Standardtherapie 8.



Targettherapeutika wie z.B. Sunitinib, Sorafenib, Temsirolimus oder Bevacizu-
mab, die Signalwege von Zellen beeinflussen kénnen, finden in der Therapie des Nie-
renzellkarzinoms erst in metastasierten Fallen Verwendung 2'?°. Die Vielzahl an verfiig-
baren Medikamenten kann die schlechte Prognose (5-Jahres-Uberleben ca. 10%) fir
einen Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom stark verbessern, fur ihn das ge-
eignete auszuwahlen ist komplex °2°, Einige neue Medikamente sind bisher nur im

Rahmen von Studien verfiigbar .

Adjuvante Immuntherapie mit dem Checkpointinhibitor Pembrolizumab, ein Anti-
korper gegen den programmed death receptor (PD-1) 8, sollte laut S3-Leitlinie ® und
einer Studie von Choueiri et al. ** bei klarzelligem Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko
fur ein Rezidiv eingesetzt werden. Das krankheitsfreie Uberleben nach 24 Monaten war
mit 77,3% zu 68,1% deutlich erhdht, allerdings mit 32,4% zu 17,7% auch die uner-
wiinschten Ereignisse Grad 3 *® (schwer oder medizinisch relevant, aber nicht unmittel-

bar lebensbedrohlich) 4.

Etwas vereinfacht, umfassen die Therapieoptionen fur Patienten mit malignen
Tumoren der Niere neben einer Operation Medikamente, die zielgerichtet (Tumor-)Zel-
len beeinflussen. Weniger gezielte Ansatze wie Strahlentherapie oder Chemotherapie
sind nicht empfohlen. Eine noch gezieltere, fur den individuellen Patienten erstellte The-
rapie nach erfolgter Genom-Sequenzierung des Tumors kann (in 2024) im Rahmen ei-
nes Molekularen Tumorboards erfolgen 8', war im Studienzeitraum 1998 — 2008, der in

dieser Arbeit betrachtet wird, aber zweifelsfrei noch nicht mdglich.

AbschlielRend bleibt festzuhalten: Die Nephrektomie war fir Patienten mit Nie-
renzellkarzinomen im betrachteten Zeitraum 1998 — 2008 Teil der Standardtherapie. Die
vorliegende Arbeit beleuchtet daher diesen Abschnitt der Therapie und seine Auswirkun-
gen auf das Uberleben der Patienten. Eine begleitende Strahlen- oder Chemotherapie
ist aus heutiger Sicht nicht (mehr) indiziert. In den ausgewerteten Daten gibt es Hin-
weise, dass einige Patienten solche adjuvanten Therapien bekommen haben. Diese la-
gen aber groldtenteils nicht in strukturierter oder vergleichbarer Form vor und wurden
daher fur die Auswertung nicht berucksichtigt. Lediglich die Anzahl an Bestrahlungen

wurde kategorisiert im Ergebnisteil angegeben.

1.1.3 Periduralanésthesie

Eine Operation zur Nierenteilresektion oder Nephrektomie wird unter Narkose durchge-
fuhrt, unabhangig ob offen oder laparoskopisch bzw. robotergestitzt. Ein wichtiger Be-
standteil der Narkose ist die Analgesie, die Verminderung oder Ausschaltung der

Schmerzweiterleitung. Diese kann systemisch, Uber die Gabe von Analgetika intravends



ins Blut der Patienten, oder regional, verabreicht entlang der peripheren oder zentralen
Nervenverlaufe, erfolgen. Bei einer Periduralanasthesie (PDA) wird ein Katheter in der
Nahe des Rickenmarks platziert und Analgetika durch ihn verabreicht. Das Rickenmark
verlauft im Spinalkanal und wird von seinen Hauten Pia mater, Arachnoidea und Dura
mater umgeben. Der Periduralraum, in den der Katheter eingelegt wird, umgibt die Dura
mater und besteht aus Bindegewebe, Fettgewebszellen und einem Venengeflecht 44,
Er ist im gesamten Bereich der Wirbelsaule vorhanden. Uber den Periduralkatheter wer-
den meist Lokalanasthetika und/oder Opioide verabreicht. Dabei breitet sich das Lokal-
anasthetikum hauptsachlich abhangig vom injizierten Volumen aus, so dass es sich mit
steigendem Injektionsvolumen auch weiter nach kranial ausbreitet. Dies ist ein Unter-
schied zur Spinalanasthesie, bei der es mehr auf die Dosierung und Dichte bzw. Barizitat
der Medikamente ankommt '#4. Die injizierten Lokalanasthetika wirken — analog zur Spi-
nalanasthesie — vor allem auf die Wurzeln der Spinalnerven 2%, Die nétige Diffusion
durch die Dura mater sorgt flir einen verzogerten Wirkeintritt **. Neben den erwilinschten
Effekten der PDA sind unerwiinschte Nebenwirkungen, wie Ubelkeit, Erbrechen, Juck-

reiz, Hypotension, Harnverhalt, Sedierung, Infektion und Atemdepression moglich 44,

Nicht in allen Fallen ist es moglich eine Periduralanasthesie einzusetzen, es gibt
folgende absolute Kontraindikationen '#*: Patient lehnt Methode ab oder ist unkoopera-
tiv, Gerinnungsstoérungen, Allergien gegen zu Lokalanasthetika, starke Hypovolamie, lo-
kale Infektionen im Punktionsbereich, Sepsis und erhdhter intrakranieller Druck. Darliber
hinaus kénnen relative Kontraindikationen dagegen sprechen 4. Veranderungen der
Anatomie im Punktionsbereich (Morbus Bechterew oder andere Wirbelsaulendeformita-
ten), neurologische Erkrankungen (wie Multiple Sklerose), beeintrachtigtes Immunsys-
tem und Kreislaufveranderungen (relevante Aortenstenose, Vitien mit Rechts-Links-
Shunt, pulmonale Hypertonie). Alle diese Kontraindikationen kénnen dazu fuhren, dass
ein Patient geplant oder ungeplant keine PDA bekommt, auch wenn dies angesichts der

Vorteile sinnvoll ware oder die angestrebte Therapie es vorsieht.

Der Einsatz von PDA kann sowohl die Patientenzufriedenheit erhéhen als auch
das perioperative Outcome verbessern 5. Zusatzlich zur Allgemeinanasthesie einge-
setzt, kann sie das Uberleben von Patienten nach einer Operation (nicht spezifisch fir
Tumorchirurgie) verlangern, somit die Mortalitat verringern '?*. Die Metaanalyse Uber
zehn Studien und ca. 2200 Patienten ergab des Weiteren eine Reduktion von Neben-
wirkungen und Komplikationen '*, wie Vorhofflimmern, supraventrikulare Tachykardie,
tiefe Venenthrombose, Hypoventilation, Atelektasen und Pneumonie, aber auch gastro-

intestinale Probleme, wie lleus oder postoperative Ubelkeit und Erbrechen. Bemerkens-



wert ist auch die in einem anderen Review beschriebene GréRenordnung der signifikan-
ten Reduktion von Lungenembolien (ca. 50%), Pneumonien (ca. 40%), kardialer Ver-
schlechterung (ca. 30%), Nierenversagen (ca. 30%) und Blutverlust (ca. 30%) '*°. Durch
die Blockade von afferenten Signalen wird zusatzlich die endokrine metabolische Reak-

tion reduziert und postoperativer Stoffwechsel verbessert 8478,

Der Periduralkatheter wird haufig im lumbalen Bereich der Wirbelsaule angelegt,
vor allem bei L3/L4 '*4. Die Wirkung der applizierten Lokalanasthetika bei lumbaler Peri-
duralanasthesie (IPDA) ermdglichen bzw. erleichtern Operationen oder Schmerzlinde-
rung im Bereich des Unterbauches, des Beckens und der unteren Extremitaten '#4. Eine
PDA kann grundséatzlich in verschiedenen Bereichen der Wirbelsaule, auch thorakal
oder zervikal, durchgefihrt werden. Die Punktionshdhe erfolgt in Abhangigkeit vom ope-
rativen Eingriff, der die angestrebte Anasthesieausdehnung vorgibt. Entsprechend gibt
es empfohlene Punktionshdhen fur Eingriffe wie Thorakotomien (Th6/7), Ober-
bauch- (Th8/9, Th9/10) oder Unterbauch-OPs (Th10/11, Th11/12), sowie Eingriffe an

unteren Extremitaten (L3/4) 44,

Bei vielen abdominellen und thorakalen Eingriffen kann eine thorakale Peri-
duralanasthesie (tPDA) eine bessere Analgesie und postoperative Schmerzkontrolle er-
mdglichen (auch als eine lumbale) %¢. Eine tPDA reduziert dartiber hinaus kardiale und
Uber Nervi splanchnici thoracici vermittelte Sympathikusaktivierung der abdominellen
Organe, die Organfunktion ist perioperativ verbessert 5. Bei thorakalen Eingriffen mit
Thorakotomie verbessert die tPDA die Analgesie sowie die Blutgerinnung 3. Ein positi-
ver Effekt auf die Durchblutung des Darms und innerer Organe durch tPDA scheint wahr-
scheinlich, wenn die hamodynamischen Veranderungen gut beherrscht werden kon-

nen 6.

Das Risiko einer tPDA mit den groften Auswirkungen ist die Verletzung des RU-
ckenmarks und daraus resultierende Schaden der Nerven-, Muskel- oder Organfunk-
tion %¢. Eine verlassliche Inzidenzrate ist auf Basis publizierter Ergebnisse schwer zu er-
mitteln. In einzelnen Zentren wird kein Fall in 3.126 berichtet ', in anderen 1:2.857 '?°
(darunter auch 1:4.741 fur peridurales Hamatom), was zumindest den Schluss auf we-
niger als ca. 1:3.000 zulasst. Ein Review gibt keine Zahlen an, bewertet sie aber kleiner
als die fur das peridurale Hamatom, das mit 1:150.000 und somit sehr selten angegeben
ist 193, Andere Studien geben ein deutliche hoheres Risiko fiir peridurale Blutung oder
Hamatom an: So gibt es Schatzungen zwischen 1:5.747 bis 1:12.195, Werte von
1:10.200 bis 1:18.000 °¢. Weniger wegen der Haufigkeit, sondern aufgrund des grof3en
potentiellen Schades fir Patienten sollte die tPDA von damit erfahrenen Anasthesisten

durchgefiihrt werden '*4. Weitere mogliche Nebenwirkungen einer tPDA sind Ubelkeit,



Erbrechen, Juckreiz, Hypotension, Harnverhalt, Sedierung und Atemdepression. Dysas-

thesien, Parasthesien, Paralyse oder Lokalanasthetika-Intoxikation sind sehr selten 1%,

Ist die Entscheidung fiir die Anlage und Nutzung eines Periduralkatheters getrof-
fen, gelingt dies leider nicht in jedem Fall mit Erfolg. Die publizierten Fehlerquoten un-
terscheiden sich erheblich, auch weil die Definition bzw. die gemessenen Endpunkte fir
eine erfolgreiche Periduralanasthesie nicht vereinheitlicht sind '*'. So werden die Feh-
lerquoten fur die Periduralanasthesie je nach Studie und fur unterschiedliche Eingriffe
im Bereich von 13,0% uber eine Haufung zwischen 20% und 35% bis zu 47,1% ange-
geben %1 Obwohl die Periduralanisthesie, im speziellen auch die thorakale Peri-
duralanasthesie, als grundlegende Bausteine einer modernen Anasthesie fir thorakale
und abdominelle Eingriffe gelten %69, ist folglich davon auszugehen, dass ihre Effekte —
positiv wie negativ — bei einigen damit behandelten Patienten nicht oder nur unvollstan-

dig eintreten.

Im Folgenden wird der Begriff Periduralandsthesie verwendet, vor allem weil er
im deutschen Sprachraum am haufigsten anzutreffen ist. Im englischen Sprachraum ist
eher der Begriff ,epidural anesthesia“ gebrauchlich, welcher als Synonym zu betrachten
ist. Diese Arbeit untersucht den Einfluss einer zusatzlich zur Allgemeinanasthesie durch-
gefiihrten (meist lumbalen) Periduralanésthesie bei einer Nephrektomie auf das Uberle-

ben der Patienten.

1.1.4 Periduralandsthesie in der Tumorchirurgie

Eine Operation zur Resektion des (soliden) Tumors ist die alteste und immer noch we-
sentliche Therapie zur Heilung oder Verbesserung der Prognose vieler Krebserkrankun-
gen %518 wie dem Nierenzellkarzinom (siehe Abschnitt 1.1.2). Dabei haben der chirur-
gische Eingriff und der perioperative Abschnitt der Behandlung (somit auch die Anasthe-
sie) selbst auch einen groRen Einfluss auf den Patienten, denn sie bewirken eine physi-
ologische und pathophysiologische Stressreaktion °. Diese ,surgical stress response*
(chirurgische Stressreaktion) beeinflusst das neuroendokrine, metabolische, immunolo-
gische und hamatologische System des Korpers 428" und ist abhangig von Umfang,
Invasivitat und Dauer des Eingriffs *°. Dabei provozieren offene, abdominelle Operatio-
nen neben anderen gro3en Eingriffen eine sehr starke Reaktion (bis zu 163mg/L
CRP) 160,

Die bekannten Reaktionen lassen sich grob in 2 Kategorien einteilen: Erstens die
neuroendokrine-metabolische Reaktion, die ausgeldst durch lokale Gewebeschaden
Uber neuronale Weiterleitungen und Sympathikusaktivierung zur Ausschittung von Ad-

renalin und Noradrenalin fihrt 2°. Dadurch wird auch eine metabolische Reaktion in Form



einer katabolen Kaskade mit Ausstol® von Wachstumsfaktoren, energiereichen Substra-
ten und Entziindungsmediatoren ausgeldst. Zweitens ist die inflammatorisch-immunolo-
gische Reaktion zu nennen, die sowohl das unspezifische als auch das spezifische Im-
munsystem betrifft 2°. Zellen des unspezifischen Systems (Makrophagen, Neutrophile
und Naturliche Killerzellen) produzieren als Reaktion auf die (iatrogene) Wunde pro-in-
flammatorische Cytokine, wie IL-6, IL-1B, TNF-a. und IL-8 8. Natirliche Killerzellen wer-
den durch Cytokine aktiviert, kdnnten aber postoperativ eine verminderte Cytotoxizitat
haben “¢, was eine postoperativ reduzierte Immunantwort impliziert. Eine Gbermafige
Produktion von Entzindungsmediatoren 16st eine akute unspezifische Entzindungsre-
aktion aus bis hin zu einem Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS) . Da-
gegen wird die zellvermittelte Immunitat durch eine Verschiebung des Gleichgewichts
zwischen T-Helferzellen 1 (Th1) zu 2 (Th2) nach links stark beeintrachtigt, was mit
schlechtem Outcome, erhohter Inzidenz von Sepsis und Tumorrezidiven assoziiert
ist 39196 Dijes wird einerseits als Folge der Cytokin-Ausschittung und gleichzeitig als
Folge der Sympathikusaktivierung diskutiert 34881 Zusammenfassend fiihrt ein chirur-

gischer Eingriff zu einer Phase mit Immunsuppression °.

Eine Operation zur Resektion eines Tumors, bzw. die Reaktion darauf, hat dem-
nach ein erhéhtes Risiko fir wachsende Mikrometastasen und Ausbildung neuer Meta-
stasen-Foci . Einerseits kann die chirurgische Intervention direkt die Immunreaktion
der Patienten verringern (siehe oben), so dass bereits existierende Mikrometastasen
nicht mehr entsprechend bekampft werden, und die unvermeidbare Manipulation kann
Tumorzellen in Blut oder Lymphe eintragen %4187 Andererseits erzeugt ein chirurgischer
Eingriff und die dazu nétigen Gewebeverletzungen im Korper des Patienten eine Stress-
reaktion, die indirekt das Tumorwachstum begiinstigen kann '**, denn die entstehende
Immunsuppression hemmt auch die zellvermittelte Immunreaktion, welche zur Abwehr

von Tumorzellen entscheidend ist 1583,

Die zur Durchfuhrung einer Allgemeinanasthesie haufig verwendeten Medika-
mente zeigen Einflisse auf die Tumorprogression Uber zwei Wege: Erstens Uber die
Immunsuppression, vor allem die zellvermittelte Immunantwort. So geht von volatilen
Anasthetika eine immunsuppressive Wirkung aus ', Propofol zeigt diesen Effekt, vor
allem im Rahmen einer total intravendsen Anasthesie (TIVA) &, nicht ', So konnte
Propofol, gemessen an der Quote von Subtypen CD4-positiver T-Zellen (Th1 zu Th2) 6,
die Auswirkungen der chirurgischen Stressreaktion im Sinne einer geschwachten Im-
munantwort abmildern &. Fir Isoflurane, als volatiles Anasthetikum, wurde eine stark

verminderte Quote Th1 zu Th2 festgestellt, was eine reduzierte zellvermittelte Immun-
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antwort impliziert 8. Auch Opioide reduzieren die zellulare, dariiber hinaus auch die hu-
morale Immunreaktion 41663166 Dyrch die Immunsuppression sind Patienten anfalliger
fur eine Tumorprogression 819, Zweitens gibt es Hinweise auf direkte Einfliisse der Me-
dikamente auf den Tumor. So kdnnen volatile Anasthetika die Tumoraktivitat erho-
hen %, indem sie Hypoxia Inducible Factor-1a. aktivieren 7>'4°, Tumor Nekrose Faktor-
induzierte Apoptose verhindern # oder eine Reduktion der Expression von antiapoptoti-
schen Bcl-2 (bei Neuroblastomen) verhindern '3, Einige dieser Faktoren wirken protektiv
auf Organe (hier Herz 7° oder Gehirn '%3), ein erwilinschter Effekt von Isoflurane, schei-
nen aber auch Tumorzellen zu regulieren und so zu schitzen bzw. Rezidive zu beglns-
tigen '%°. Direkter wird die Wirkung von Opioiden vermutet. So flihrt Morphin zu erhohter
Angiogenese und Wachstum von Tumorzellen bei Brustkrebs ¢’ und induziert den Epi-
dermal Growth Factor Pathway in nicht-kleinzelligem Lungenkrebs, was zu Proliferation
der Zellen mit erhdhtem invasivem Wachstum flhrte %°. Eine erhohte Zellmigration von
Brustkrebszellen durch vermehrte Expression des NET1 Pathways (nach Morphin-Ex-
position) konnte in vitro ebenfalls gezeigt werden *°. Es gibt also deutliche Hinweise da-
rauf, dass eingesetzte volatile Anasthetika und Opioide direkten, férdernden Einfluss auf
Tumorwachstum und -invasion haben '%. Im starken Gegensatz dazu kann Propofol das
invasive Einwachsen von Tumorzellen (eines Kolonkarzinoms) verringern ' und scheint
insgesamt die Tumorentwicklung und -ausbreitung zu hemmen®. Der Zusammenhang
ist aber nicht eindeutig, da auch gegenteilige Ergebnisse existieren, jedoch sind viele
der Wirkungspfade (u.a. epigenetische und genetische) von Propofol gut nachgewie-

sen %0

Fir rickenmarksnahe Anasthesieverfahren (PDA und Spinalanasthesie) ist be-
kannt, dass die durch eine Operation entstehende chirurgische Stressreaktion, welche
fir die postoperative Immunsuppression entscheidend ist, reduziert wird 83915 Wird
eine Allgemeinanasthesie um eine PDA erganzt, werden darlber hinaus weniger Opio-
ide sowohl intra- als auch postoperativ benétigt 2. Daher ist eine Reduktion der Immun-

suppression zu erwarten .

Ob eine zusatzliche Periduralanésthesie die Prognose — insbesondere die Uber-
lebensdauer nach einer Operation — beeinflussen kann wird vielfach und kontrovers dis-
kutiert. Einerseits gibt es verschiedene Analysen, bei denen in der Tumorchirurgie ein
Zusammenhang zwischen dem Einsatz von Lokalanasthetika (sowohl lokal als auch ru-

ckenmarksnah) und der Uberlebensdauer der Patienten beobachtet wurde:

So verglichen Schlagenhauff et al. im Jahr 2000 in einer retrospektiven Multicen-
terstudie 4329 Patienten, bei denen die Melanom-Extraktion in (reiner) Intubations-Nar-
kose (ITN) (n=2185, 50,6%) und in Lokalanasthesie (n=2136, 49,4%) durchgefuhrt
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wurde. Das 10-Jahres-Uberleben der Gruppe in lokaler Anasthesie lag bei 85% im Ver-
gleich zu 78% in der Gruppe in ITN (p < 0,0001). Eine ITN wurde als unabhangiger
Risikofaktor mit 1,46-fach erhdhtem Mortalitatsrisiko identifiziert. Die Studie zeigte also
eine signifikante Verbesserung der Prognose bei Patienten, die unter Lokalanasthesie
operiert wurden ', In einer weiteren Arbeit untersuchten Biki et al. offene Prostatekto-
mien bei invasivem Prostatakarzinom zwischen 1994 und 2003 auf Unterschiede hin-
sichtlich der verwendeten Anasthesie. Dabei wurden 123 Patienten ohne Periduralanas-
thesie und 102 mit Periduralanasthesie eingeschlossen. Es ergab sich ein um 57% ge-
senktes Risiko fur ein Rezidiv fir die Patienten, die mit Lokalandsthesie / Periduralanas-
thesie versorgt wurden gegentiber der reinen Intubationsnarkose 2. In einer dritten Stu-
die wurde von Christopherson et. al der Zusammenhang zwischen dem zuséatzlichen
Einsatz von Periduralanasthesie wahrend der Entfernung eines Colonkarzinoms und ei-
ner Verbesserung der Lebenszeit der Patienten untersucht. Es konnte gezeigt werden,
dass neben dem zu erwartenden Zusammenhang zwischen dem Metastasen-Status des
Patienten und dessen Uberlebenszeit, die Patienten mit Periduralanasthesie ohne Me-
tastasen in den ersten 1,46 Jahren eine signifikant niedrigere Sterberate hatten. Nach
dieser Zeit war der Unterschied nicht mehr als signifikant anzusehen 2°. Eine Studie aus
Gielden von Holler et al. konnte zeigen, dass Patienten mit einem Kolorektalem Karzinom
mit einer zusatzlichen periduralen Katheter-Anlage und —Schmerztherapie einen Uber-
lebensvorteil (gemessen am Langzeitliberleben) haben 7. Dies konnte auch durch eine
systematische Metaanalyse zu dieser Art Karzinomen bestétigt werden ”’. Eine ebenfalls
retrospektive Auswertung von Larynx- und Hypopharynxkarzinomen gab ebenso Hin-
weise auf einen positiven Effekt einer cervikalen PDA auf die karzinomfreite Uberlebens-

zeit nach der Tumorchirurgie 1%.

Auf der anderen Seite gibt es Veroffentlichungen, die keinen Zusammenhang
zwischen einer Tumoroperation mit Periduralanasthesie und dem Uberleben zeigen
konnten: So konnten Myles et al. bei der Untersuchung von abdominalen Eingriffen kei-
nen Einfluss der Periduralanasthesie zeigen, wobei hier nicht zwischen verschiedenen
Tumor-Entitaten unterschieden wurde ''". Rigg et al. fanden bei grofken Eingriffen (nicht
nur Tumorchirurgie) mit oder ohne PDA keinen Unterschied in der 30-Tage-Mortalitat,
aber Hinweise auf verbesserte klinische Parameter '2°. Bei Patienten, die sich einer ra-
dikalen Prostatektomie unterzogen, konnten Tsui et al. keinen Vorteil im tumorfreien

Uberleben feststellen, wenn eine zusatzliche PDA verabreicht wurde %6,
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Diese scheinbar widersprichlichen Ergebnisse kénnten ein Hinweis darauf sein,
dass die Karzinom-Entitat, die Art und Lokalisation eines Tumors den Unterschied aus-
macht zwischen Patienten, die von einer zusatzlichen PDA profitieren und denen, deren

Verlauf davon unbeeinflusst bleibt.

Diese Arbeit untersucht die Auswirkungen von PDA auf das Uberleben von Pati-
enten mit Nierenkarzinomen, da zum Start der zugehdrigen Studie keine Ergebnisse zu
dieser Gruppe von Tumoren, im Speziellen dem Nierenzellkarzinom, vorlagen. Diese
Tumoren treten haufig auf und ihre Therapie beinhaltet eine Operation der Niere, vor
allem bei kurativem Ansatz. Solche Operationen wurden am UKGM-GI entsprechend
haufig durchgefuhrt, oft mit (lumbaler) PDA zuséatzlich zur Allgemeinanasthesie. Die Do-
kumentation erfolgte digital jeweils im Anasthesieprotokoll bzw. dem Tumorregister. So
waren die Rahmenbedingungen hinsichtlich Quantitat und Qualitat der erschlieRbaren
Daten als hoch anzunehmen. Aus diesen Grunden wurde das Nierenzellkarzinom als
Tumorentitat ausgewahlt, um den Zusammenhang zwischen PDA und dem Outcome
der Patienten fir diese Studie zu untersuchen. Sie war Teil einer Reihe von Studien, die
verschiedene Tumorgruppen und -arten untersucht haben (u.a. kolorektale Karzi-
nome "7:%°) und fir die ebenfalls eine ausreichend groRe und gute Datenbasis mit ver-
tretbarem Aufwand erschlielbar war. Die Verfiigbarkeit von digitalen Narkoseprotokollen
an der durchfihrenden Klinik war hierbei ein stark begunstigender Faktor, der auch den

Einschluss von Operationen ab 1998 ermdglicht hat.

Nach der Erfassung und initialen Auswertung der Daten fur diese Arbeit, sind
Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen PDA und postoperativem Uberleben bei Pa-
tienten mit Nierenzellkarzinomen verdffentlicht worden. In 2017 folgerten Kovac et al.
aus retrospektiven Daten von 1994-2008, dass das relative, krebsbezogene Uberleben
nicht signifikant durch PDA beeinflusst wurde **. Sie fanden aber ein signifikant erhohtes
absolutes Uberleben (hazard ratio 0,5; 95% Konfidenzintervall 0,4 - 0,8) in der Gruppe
mit PDA %*. Ebenfalls ein signifikant Iangeres absolutes Uberleben der Patienten mit PDA
(hazard ratio 0,66, 95% Konfidenzintervall 0,49-0,89, p=0,006) zeigten Yen et al. in 2022
mit Daten aus 2011 — 2017 (mit Follow-up in 2020) '¢7.
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1.2 Problemstellung

Aufgrund der widersprichlichen Ergebnisse bleibt unklar, ob eine zusatzliche PDA zur
Allgemeinanasthesie Patienten mit Karzinomen eine langere postoperative Uberlebens-
zeit ermoglichen kann. Im Speziellen bleibt zu klaren, ob Patienten mit Nierenzellkarzi-
nomen von einer PDA hinsichtlich der Uberlebenszeit profitieren, und zu prifen, ob die
publizierten Ergebnisse, die fir ein verlangertes absolutes Uberleben mit PDA sprechen,

auf andere Patienten und Behandlungszentren Ubertragbar und reproduzierbar sind.

1.3 Fragestellung

Das Ziel dieser Studie ist die Untersuchung des Einflusses einer Intubationsnarkose mit
Periduralanasthesie (ITN+PDA) auf das Uberleben der Patienten im Vergleich mit der

reinen ITN. Zielparameter ist hier jeweils das Langzeitiiberleben des Patienten.

Hauptfragestellung:

e Ist die postoperative Uberlebenszeit bei Patienten mit zuséatzlicher PDA

(generell) langer als bei Patienten ohne PDA?

Nebenfragestellungen:

e L3sst sich ein Zeitfenster nach der Operation identifizieren, in dem ein Vorteil fur
Patienten mit PDA besteht?

e Waren die Patientengruppen vergleichbar? (in Alter, Geschlecht, Tumor, Eintei-
lung nach American Association of Anesthesiologists (ASA), Metastasen)

e Gibt es Untergruppen der Stichprobe, fir die ein Unterschied zu erkennen ist?
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2 Studienkontext

2.1 Organisatorische Voraussetzungen

Die Studie wurde am Universitatsklinikum Gie3en und Marburg GmbH, Standort Giel3en
(UKGM-GI) durchgefihrt. Im dortigen Zentrum fur Chirurgie, Anaesthesiologie und Uro-
logie wurden im Untersuchungszeitraum pro Jahr ca. 50 Nephrektomien wegen Tu-
mordiagnosen durchgefiihrt. Die Klinik fir Anaesthesiologie, Operative Intensivmedizin
und Schmerztherapie fuhrt pro Jahr ca. 20.000 Narkosen durch. Davon werden ca. 400
pro Jahr mit zusatzlicher Periduralanasthesie durchgefihrt. Die perioperative Anasthe-
siedokumentation erfolgt tber ein Anasthesieinformationsmanagementsystem (AIMS,
siehe 2.1.1.3).

2.1.1 IT-Umgebung

2.1.1.1 IT-Infrastruktur im Operationsbereich

Am UKGM-GI sind die Arbeitsplatze der Anasthesie flachendeckend mit Computern aus-
gestattet. Das gilt sowonhl fur Einleitungsraume, wie auch die Operationssale. Diese Aus-
stattung ermaoglicht es den Mitarbeitern, die Narkose direkt vor Ort mit dem Anasthesie-
Informations-Management-System NarkoData (naheres in Kapitel 2.1.1.3) zu dokumen-
tieren. Die Computer-Arbeitsplatze sind Uber das Netzwerk mit Servern verbunden.
Diese Verbindung ermdglicht es, Protokolle an einem Arbeitsplatz zu beginnen und an
einem anderen weiterzufihren. AuRerdem ist an jedem dieser Arbeitsplatze der Zugriff
auf archivierte Protokolle mdglich. So kann der Anasthesist vor der Narkose alte Proto-
kolle einsehen, um eventuell bekannten Schwierigkeiten oder Gefahren im Vorfeld ent-

gegenwirken zu kénnen.

Das AIMS erlaubt dem Anasthesisten eine exakte Dokumentation der Versor-
gung des Patienten, darunter auch Katheter-Verfahren. So kann die Anlage eines Peri-
duralkatheters anhand von strukturierten Feldern so eingegeben werden, dass eine Ana-
lyse hinsichtlich Punktionsort und verabreichter Medikation mdglich wird (siehe auch Ka-
pitel 3.6.1). Die qualitative Einschatzung, ob die Analgesie ausreichend ist, wird eben-
falls erfasst.

Wird ein Patient mehrfach operiert, so wird zu jeder Operation ein eigenes Anas-
thesieprotokoll angelegt. In diesem Protokoll wird der genaue OP-Zeitpunkt erfasst. Erst
nach erfolgtem Abschluss des Anasthesieprotokolls werden die darin erfassten Daten
zur Analyse in eine Datenbank uUberspielt. Hierbei wird sichergestellt, dass es zu einer

Narkose nur ein Anasthesieprotokoll gibt.
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Patientennahe Messinstrumente wie Vitaldatenmonitore oder Narkosegerate
sind mit dem Arbeitsplatzrechner verbunden, auf dem NarkoData ausgefiihrt wird. Ein
Software-Paket auf diesen Rechnern stellt eine Verbindung zu den Geraten per serieller
Verbindung her und Ubertragt die aktuell gemessenen Daten. Diese werden in einem

eingestellten Intervall (Standard: 3 Minuten) im Protokoll erfasst.

2.1.1.2 GieRener Tumordokumentations-System (GTDS)

Das GieRRener Tumordokumentations-System (GTDS) ist ein Register-System zur Erfas-
sung der Basisdokumentation von Tumorerkrankungen und wird seit fast 20 Jahren in
mehr als 40 klinischen Krebsregistern an Tumorzentren und onkologischen Schwer-
punkten verschiedener Gréfle und Konzeption eingesetzt. In GTDS werden ver-

schiedenste Parameter zur Erkrankung der Patienten erfasst. Unter anderem auch:
. Ort, Beschreibung und Klassifizierung des Tumors

. Art der Therapie (Chirurgischer Eingriff, Bestrahlung, erganzende

Therapien, z.B. Chemotherapie)
. Follow-up Daten (Rezidive oder Uberlebenszeit-Daten der Patienten)

In GielRen wurde GTDS als klinisches Krebsregister in der Urologischen Klinik
2001 eingeflihrt und zusatzlich der Datenbestand der seit 1995 operierten Tumorpatien-
ten in dieser Datenbank erfasst. Dabei wurden sowohl die Verlaufe der betreuten Pati-
enten als auch die medikamentdse Therapie nach standardisierten Protokollen durchge-
fuhrt und protokolliert. Seit 2004 werden die Daten Uber einen definierten Dokumentati-
onsweg aus den Abrechnungsdaten der Klinik, wie der ermittelten diagnosebezogenen
Fallgruppe (Diagnosis Related Group, DRG), Diagnosen und Prozeduren, vom Kranken-
hausinformationssystem (KIS) an das Tumordokumentationssystem Ubermittelt.
Dadurch wird eine vollstandige Erfassung aller malignen Falle der Klinik fur Urologie

sichergestellt. Ein Teil dieses onkologischen Datenpools ist die Grundlage dieser Studie.

2.1.1.3 Anasthesie-Informations-Management-System (AIMS)

Seit 1997 erfolgt die Dokumentation der Anasthesieleistungen am Universitatsklinikum
Gielten und Marburg GmbH Standort Gielden vollstandig mit dem Anasthesieinformati-
onsmanagementsystem (AIMS) NarkoData (Fa. IMESO GmbH, Hittenberg), einem On-
line-Dokumentationssystem zur Erstellung eines digitalen Narkoseprotokolls inklusive
aller wahrend der Betreuung durch die Anasthesie anfallenden Prozeduren, Messwerte
und Zeiten. Es erfasst und prasentiert pra-, intra- und postoperative Anasthesiedaten.
Fur Systeme dieser Art hat sich der Begriff AIMS (Anasthesie Information Management

System) etabliert.
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Der Dokumentationsprozess wird sowohl durch den Datenimport aus dem Kran-
kenhausinformationssystem und dessen angeschlossenen Subsystemen, als auch
durch die Online-Datenibernahme aus Vitaldatenmonitoren und Beatmungssystemen
komplettiert. Auf diese Weise werden alle Narkosen in den Operationssalen in Gielden
(im Jahr ca. 20000) seit 1997 aufgezeichnet und archiviert. Zur langfristigen Speiche-
rung, Abfrage und Analyse wird eine relationale Datenbank (in einem Datenbank-Ma-

nagement-System von Oracle, Version 9i) verwendet.

Die Daten werden in einem relationalen Datenbank-Schema abgespeichert, das
von der Firma IMESO GmbH, Huttenberg, flr die Datenpersistenz der Anwendung Nar-
koData entwickelt wurde. Dabei werden Entitaten jeweils in einer eigenen Tabelle ge-
speichert. Eine Entitat kann beispielsweise eine Operation, ein Patient oder eine Anlage
eines Periduralkatheters sein. Die einzelnen Entitdten werden tber Relationen miteinan-
der verbunden, um einen Sinnzusammenhang herzustellen. So werden im Beispiel der
Patient und die Katheteranlage jeweils Uber eine Relation mit der Operation verbunden.
Damit wird gespeichert, dass die Operation an diesem Patienten durchgeflhrt wurde
und wahrend der Operation eine Katheteranlage (eines Periduralkatheters) stattgefun-
den hat. Die Relationen zwischen Tabellen werden mittels Schllisselspalten gespeichert.
Solche Schlissel werden in vielen Bereichen verwendet, etwa bei Kundennummern,
Bankkonten, Postleitzahlen etc. und verbinden im Beispiel von oben die Operation mit

dem Patienten und die Katheteranlage mit der Operation.

Systeme mit relationalen Datenbanken bieten die Mdglichkeit, gespeicherte Da-
ten strukturiert zu durchsuchen und Ergebnisse zu analysieren. Auf Basis von Daten-
auswertungen aus dem AIMS NarkoData wurden in Giel3en bereits verschiedene Stu-

dien durChgerhrt 18,24,40,52,70,71,131,132.

2.1.2 Kilinische Abteilung

Die Studie wurde in der Klinik fir Anaesthesiologie, Operative Intensivmedizin und
Schmerztherapie des Uniklinikums Gief3en und Marburg, Standort Giel3en durchgeflhrt.
Zur Abteilung gehdéren neben dem Zentral-OP noch zwei Intensivstationen, eine

Schmerzklinik und eine Ambulanz.

Innerhalb der Klinik unter Leitung von Prof. Dr. med. Markus A. Weigand exis-
tierte eine Sektion fur Medizinische Informatik in Anasthesie und Intensivmedizin. Diese
hatte unter anderem zum Ziel, die Routine-Versorgung der Patienten zu untersuchen.
Unter der Leitung von Dr. Rainer Rohrig (heute Prof. Dr. Rainer Réhrig, RWTH Aachen)
wurden zu diesem Zweck die Anasthesieprotokolle bzw. deren Abbildung in einer Da-

tenbank hinsichtlich verschiedener Fragestellungen abgefragt und analysiert.
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In den Operationssalen des Klinikums wurden im Untersuchungszeitraum jedes
Jahr ca. 20.000 Operationen unter Narkose durchgeflinrt. Dazu standen (Stand 2014)
36 Operationssale und Eingriffsraume zur Verfigung, die fast alle Gber einen eigenen
Einleitungsraum verfiigen. Fur die digitale Erfassung des Narkoseprotokolls bedeutet
dies, dass sowohl in jedem OP oder Eingriffsraum als auch in jeder Einleitung ein Rech-
ner zur Dateneingabe bzw. zum Datenabruf bereitsteht. Im untersuchten Zeitraum stan-
den durch Umbau- und Neubaumaflinahmen zeitweise unterschiedlich viele Narkosear-

beitsplatze zur Verfugung.

In der Software NarkoData werden alle Prozeduren dokumentiert, die der Arzt
bzw. das Pflegepersonal am Patienten vornehmen. Dazu gehoért fir die in dieser Studie
ausgewerteten Falle auch die Anlage eines Periduralkatheters (PDK). Hierbei wird ins-
besondere auch dokumentiert, auf welcher Hohe der Einstich erfolgte, wie tief der Ka-

theter vorgeschoben wurde und wie viele Versuche bendtigt wurden.

Die Entscheidung, ob ein Patient einen zusatzlichen PDK bekommt, wird gemein-
sam mit dem Patienten (meist beim Pramedikationsgesprach) getroffen. Dabei werden
die mdéglichen Alternativen dargelegt. Stimmt der Patient zu und sprechen keine klini-
schen Umstande dagegen (z.B. gestorte Blutgerinnung oder erfolglose Punktion), erfolgt

die Anlage eines PDKs.

Dieser Arbeit liegt eine retrospektive Beobachtungsstudie zu Grunde. Daher
wurde dieser Prozess der Routine-Versorgung nicht verandert — im Falle einer prospek-

tiven Interventionsstudie ware dies zur Randomisierung notig gewesen.

2.1.3 Meldung von Patienten mit malignen Erkrankungen

Patienten, die an einer malignen Erkrankung leiden, mussen in Hessen an ein zentrales
Tumorregister gemeldet werden. Diese Verpflichtung ist gesetzlich im Hessischen
Krebsregister-Gesetz verankert 74. Die Patienten der dieser Arbeit zugrundeliegenden
Studie wurden von der Klinik fur Urologie an das Krebsregister in das GTDS (siehe Ka-

pitel 2.1.1.2) gemeldet.
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3 Methodik

3.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie auf der Basis
von Routine- und Registerdaten aus dem AIMS und dem Tumorregister des Klinikums
im Zeitraum 1998 bis 2008. Es erfolgte der Vergleich von Patienten mit Intubationsnar-
kose und Periduralanasthesie (mit PDA) mit Patienten in reiner Intubationsnarkose
(ohne PDA).

3.2 Grundlagen des Studiendesigns

3.2.1 Kollektiv

Untersucht wurden gespeicherte Narkoseprotokolle aus dem Bereich der Urologie am
Universitatsklinikum Gie3en und Marburg, Standort Gielten (UKGM-GI) und die Datens-
atze des Tumorregisters GTDS. Die Datensatze wurden Gber Nachname, Vorname, Ge-
burtsdatum und Operationsdatum der Patienten zugeordnet. Dazu wurde im ersten
Schritt in beiden Datensatzen jeweils eine Schlusselspalte aus Initialen des Namens,
sowie Geburts- und Operationsdatum (im Format YYYYMMDD) erzeugt und verglichen.
Durch diese Unscharfe in der Kodierung war es mdglich, auch Datensatze zuzuordnen,
die leicht abweichende Schreibweisen aufwiesen (z.B. ,ae“ statt ,a&“ oder ,ss* sttat ,}%).
Alle zugeordneten Datensatze wurden manuell Gberprift — auch um eventuell durch die
Unscharfe entstandene Falschzuordnung zu vermeiden. Es wurden nur Datensatze ver-

wendet, die eindeutig und plausibel zugeordnet werden konnten.

3.2.2 Einschlusskriterium

Alle Patienten, die im Zeitraum von 1998 bis 2008 am UKGM-GI (in der Klinik fir Urolo-
gie) an einem malignen Nierentumor operiert und im Tumorregister (GTDS) erfasst sind,
wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Die Meldung an das Register erfolgte im
Rahmen der Meldepflicht des Hessischen Krebsregistergesetzes " durch die Klinik fiir
Urologie am UKGM-GI.

Wurde ein Patient mehr als einer gesuchten Operation (Nephrektomie) unterzo-
gen, wurde anhand der GTDS-Information entschieden, ob der zweite Datensatz ausge-
wertet wird. War die zweite Operation eine Eskalation (z.B. totale Nephrektomie nach
vorheriger Teil-Resektion) oder ein Eingriff auf der Gegenseite, wurde die Operation mit

ausgewertet. Andernfalls wurde nur die erste Operation ausgewertet.
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3.2.3 Ausschlusskriterium

Es wurden keine Kriterien fir den Ausschluss definiert. Allerdings wurden Patienten mit
mehr als einer Operation in der fraglichen Zeit gesondert behandelt: Betrachtet wurde
die erste Nephrektomie oder Nierenteilresektion anhand des Eingriffs-Codes (codiert
nach Operationen- und Prozedurenschlissel, OPS) — hierbei wurde gegebenenfalls ma-

nuell korrigiert, falls die Codes nicht exakt passten.

3.3 Studienverlauf

Die Studie begann nach der Zustimmung der Ethik-Kommission an der Universitat in
Gielien (Ethikvotum 131/09, siehe Anhang 11.3) in 2009. Hiernach wurden im System
NarkoData Narkoseprotokolle gesucht, die den Einschlusskriterien entsprechen. Darauf-
hin wurde das GTDS nach Fallen durchsucht, die den Kriterien entsprechen. Die Spei-
cherung der Ergebnisse aus NarkoData und GTDS erfolgte jeweils in einer gesonderten
Datei. Da die Zuordnung dieser Einzeldaten zu einem Patienten erst in einem dritten

Schritt folgte, konnte zu diesem Zeitpunkt keine Pseudonymisierung stattfinden.

Die beiden Dateien wurden Uber speziell eingerichtete Dateifreigaben mit Zu-
griffskontrolle innerhalb des Kliniknetzes fur die Analyse zuganglich gemacht. Nach dem
Import der Daten in eine Structured Query Language (SQL) Datenbank und notwendigen
(vor allem technischen) Datenbereinigungen konnte die Zuordnung erfolgen. Dazu
wurde in jedem Datensatz eine Schlisselspalte erstellt, die Vor- und Nachname sowie
Geburtsdatum des Patienten und das Datum des Operationsbeginns enthielt. Anhand
dieser Spalten wurden die Datensatze zugeordnet. Existierte in beiden Tabellen ein
exakt gleicher Eintrag, konnten die Daten demselben Patienten zugeordnet werden. Da
die Schreibweise (z.B. von Umlauten) in beiden Datenbanken etwas unterschiedlich war,
wurden manuelle Anderungen nach Uberpriifung der Plausibilitdt vorgenommen, um

eine exakte Entsprechung zu erzielen.

3.4 Material / eingesetzte Software

Die statistische Auswertung wurde mit der Software SPSS (Versionen 18 - 23, SPSS
Inc., Chicago — lllinois, USA jetzt IBM, Armonk — New York, USA) und der Open-
Source Software R: A Language and Environment for Statistical Computing (Versionen
2.11 — 4.3, R Foundation for Statistical Computing, Wien — Osterreich; https://www.r-
project.org) 7*'2¢ durchgefiihrt. Fiir die Kaplan-Meier Analysen wurde das R-Paket sur-
vival: A Package for Survival Analysis in R %2 (Versionen 2.41 — 3.5-5, Terry M
Therneau, New York, USA; https://CRAN.R-project.org/package=survival) verwendet.
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SQL-Skripte wurden mit der Software EditPlus (Version 3, ES-Computing, Jinju-

si, Sudkorea; www.editplus.com) erstellt und mittels SQLTools (Version 1.4, Aleksey Ko-

chetov, (unbekannt); www.sqgltools.net) ausgefiihrt bzw. deren Ergebnisse ausgewertet

und gespeichert. Ausgefuhrt wurden die Abfragen auf der NarkoData-Datenbank in
Oracle 9i Enterprise Edition (Version 9, Oracle, Redwood City, USA).
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3.5 Zielparameter und EinflussgroBBen

3.5.1 Gruppenbildung

Das Merkmal, nach dem die Patienten einer Gruppe zugewiesen werden, ist die Versor-
gung mit einem Peridural-Katheter (PDK). Diese Variable wird bei der Narkose in Nar-

koData als solche schon erfasst.

3.5.2 Hauptzielparameter: Uberlebenszeit der Patienten

Die Uberlebenszeit wird anhand der Daten des Tumorregisters ermittelt, die einen Ster-
bezeitpunkt aufweisen, falls der Patient zwischenzeitlich verstorben ist. Die Zeitdifferenz
zwischen dem Datum der Operation und dem Sterbezeitpunkt ist die Uberlebenszeit des
Patienten und damit die zu untersuchende Zielgré3e. Ist kein Sterbedatum bekannt, aber
es liegen auch keine aktuellen Informationen mehr zum Patienten vor — etwa weil dieser
den Wohnort gewechselt hat — wird das Datum der letzten Information ausgewertet, wel-
ches ebenfalls im Tumorregister erfasst und fortlaufend aktualisiert wird. Ebenso wird
verfahren, wenn der Patient am Ende des Beobachtungszeitraums (fir diese Studie
13.10.2009) als lebend bekannt ist. Im Sinne der Auswertung nach Kaplan-Meier-Ana-
lyse spricht man dann von einer zensierten Beobachtung '%°, bei der festgehalten wird,
dass der Patient die Studie an einem bestimmten Punkt verlassen hat (,lost to follow-
up“), aber bis dahin das betrachtete Ereignis (in dieser Studie: Tod des Patienten) nicht
eingetreten ist. Dies wird explizit in einer Variable festgehalten (siehe ,Status: lebend” in
Anhang 11.2) und die Uberlebenszeit wird dann aus dem Zeitintervall zwischen OP-Da-

tum und zensierter Beobachtung berechnet.

3.5.3 Einflussfaktoren
Als Einflussfaktoren wurden untersucht:
. Tumorstadium (nach TNM-Klassifikation)

o zusatzlich Metastasenstatus (M0/M1) als guter Pradiktor fiir Uberleben °

. Histologisches Grading des Tumors
. Staging Einteilung
. ASA-Klassifikation (Einteilung der American Association of Anesthesiolo-

gists; www.asahg.org) '62

. Alter

. Geschlecht
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3.6 Datenerhebung und Messmethoden

3.6.1 Eingabe in NarkoData

Informationen zur Anlage eines PDK werden durch den durchfiihrenden Anasthesisten
in der Software NarkoData (der Firma IMESO) eingegeben. Um die daraus resultieren-
den Datensatze besser zu verstehen, ist es vor dem Hintergrund, dass die Gestaltung
von Benutzeroberflachen die Datenqualitat beeinflussen kann 3, wichtig, den genauen

Modus der Eingabe zu verstehen.

Die Eingabe erfolgt Giber einen modalen Bildschirmdialog, wie in Abbildung 1 dar-
gestellt. Dabei ist es mdglich, den Dialog nur teilweise zu beflllen, zu speichern und
damit den Dialog zu schlieRen. Ein erneutes Offnen des Dialogs und Andern von Einga-
ben ist spater moglich. Die Eingaben erfolgen gréftenteils durch strukturierte Felder
(z.B. Auswahlfelder, wie Punktionsort — im Screenshot ,Ort“ oder numerische Felder wie
Hautniveau).

zeiten x|

Datei Eearbeiten Historie 7

Zeit fiir 'Punktion’ 16:09 j
Fegionalanasthesie: I POA j

_EIK
Kariile: | Perifi: 430 Braun T Giee 15 7]G

Ort: [Thi/11 | Abbruch |
PD-Raurn: |3 =t F.ath./Hautriveal: |12 c [ Single Shot

Analgesiehche: Thi | ‘wie oft punklisrt: I'I _IQ
K.omplik ationen; [~ Blut [ Liguor [~ Pardsthesie
Erfolg: I ausreichend |
Bemerkung:
=

Abbildung 1. Darstellung der Eingabemaske flir einen Periduralkatheter in Nar-
koData
Die Eingaben werden von der Software in einer Datei auf einem Server gespeichert.
Nach Abschluss des Narkoseprotokolls werden die Daten aus dieser Datei eingelesen

und in Tabellen der NarkoData Datenbank geschrieben.
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Die Extraktion dieser Daten aus den relationalen Tabellen erfolgte mittels eines
Abfrage-Skriptes in Simple/Structured Query Language (SQL) 3"'%. Hierbei werden die
Informationen zu einem Patienten, die verteilt auf die verschiedenen Tabellen fiir die
jeweiligen Entitaten liegen, zu einer Tabelle zusammengefihrt, die genauere Informati-
onen Uber den Patienten bzw. genauer dessen Operation enthalten. Bezogen auf die
Dokumentation zur Anlage eines PDKs, wie im Beispiel in Abbildung 1, wurden in die
ausgewertete Ergebnistabelle nur Angaben Uber eine erfolgte Anlage eines PDKs (PDA
ja/nein) und dessen Punktionshdhe als Variablen ibernommen. Aus anderen Teilen der
Narkosedokumentation wurden etwa Gewicht, GroRRe, Blutverlust oder ASA Ubernom-

men.

3.6.2 Erfassung im Tumorregister GTDS

Im GTDS werden genauere Daten zur Erkrankung des Patienten erfasst. Hier werden
neben der Diagnose eine ganze Reihe zusatzlicher Informationen zum Tumor, wie die
pathologische Klassifikation, das histologische Grading oder Stadieneinteilung gespei-
chert. Zusatzlich fragt das Tumorregister bei den zustandigen Einwohner-Meldedmtern
in regelmaRigen Abstanden den aktuellen Uberlebensstatus der im Register erfassten
Patienten ab. Sollte ein Patient zwischenzeitlich verstorben sein, so wird das Sterbeda-
tum an das GTDS Ubergeben. Ist ein Patient nicht mehr beim urspringlichen Meldeamt
gemeldet und keine neue Adresse bekannt, wird der Status ,,unbekannt verzogen“ und
das Datum der letzten Information mitgeteilt. Diese Information wird dann als zensiertes

Ereignis — wie in Abschnitt 3.5.2 beschrieben — gewertet.

Um die Daten zusammenflihren und auswerten zu kénnen, muss eine Zuordnung
der Informationen zu einem Patienten, die jeweils in NarkoData bzw. im GTDS gespei-

chert sind, erfolgen. Dieses ,Matching® erfolgte wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben.
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3.7 Statistik

Zur statistischen Auswertung der gewonnenen Daten werden folgende Analyseverfah-

ren eingesetzt:

fahrt.

. Deskriptive Statistik der beiden Kollektive, nominal und ordinalskalierte
Parameter mit Verteilungsmetrik, metrische Parameter mit Mittelwert,
Standardabweichung (Std), Median, Interquartilabstand (IQR), Spann-

weite (Range)

. Chi-Quadrat-Test, Exakter Test nach Fisher oder Mann-Whitney U-

Test %7 fur Verteilungstests
. Kaplan-Meier-Analyse und -Tafeln 84, ggf. mit 95%-Konfidenzintervallen
. Cox-Regression ¥’

Die zur Auswertung verwendete Software ist in Abschnitt 3.4 detailliert aufge-
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4 Ergebnisse

4.1 Basisdaten

4.1.1 FEingeschlossene Patienten

In der Datenbank des AIMS wurden 507 Datensatze von Operationen gefunden, auf die
die Suchkriterien zutrafen. In der GTDS-Datenbank fanden sich 535 Operations-Datens-
atze. Von diesen konnten durch den Abgleich 507 Datensatze zugeordnet werden. Da-
von wurden neun Datensatze als Duplikate identifiziert und drei als unklar zugeordnet.
Diese zwoIf wurden von der Analyse ausgeschlossen und als fehlende Datensatze (mis-
sing cases) betrachtet. Es verblieben am Ende 495 Datensatze flir die Analyse (siehe
auch Abbildung 2). Bei sieben Operationen wurde entschieden, diese zusatzlich zur ers-
ten Operation des Patienten — wie in Abschnitt 3.2.2 beschrieben — mit ausgewertet wer-

den, da diese eine Eskalation der Therapie oder OP der Gegenseite darstellten.

gefundene Operationen im AIMS gefundene Operationen in Register
n=507 n=535

Datensidtze in beiden Quellen
n=507

9 doppelte Datensdtze

Datensdtze ohne Duplikate
n=498

3 unklare Zuordnungen

plausible Datensidtze in beiden Quellen
n=495

Abbildung 2. PRISMA-Diagramm zur Darstellung der eingeschlossenen Patien-

ten bzw. deren Datensétze.
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4.1.2 Demographie
4.1.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Alters- und Geschlechtsverteilung

m w
100 -100
80 50
L =
[ 1] —
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40 40
20 20
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30,0 20,0 10,0 0 10,0 20,0 30,0
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Abbildung 3 Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Operation nach

Geschlecht aufgeschliisselt
Die Alters- und Geschlechtsverteilung der insgesamt 305 mannlichen und 190 weibli-
chen Patienten ist in Abbildung 3 zu sehen. Hierbei fallt die deutlich groRere Anzahl an
mannlichen Patienten und eine deutliche Haufung Gber 60 Jahre auf. Unterteilt nach dem
Jahr der Operation schlisselt Tabelle 3 das Geschlecht der Patienten auf. Dabei zeigt
sich ein Trend, nach dem der Anteil weiblicher Patientinnen in spateren Jahren abnimmt.
Mit Ausnahme des Jahres 2002 sind anteilig jeweils mehr mannliche Patienten als weib-

liche eingeschlossen worden.
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Tabelle 3 Anzahl Patienten nach Geschlecht getrennt pro Operationsjahr.

Jahr N mannlich % weiblich %
1998 38 21 55,3% 17 44,7%
1999 34 20 58,8% 14 41,2%
2000 41 27 65,9% 14 34,1%
2001 26 14 53,8% 12 46,2%
2002 47 23 48,9% 24 51,1%
2003 36 25 69,4% 11 30,6%
2004 51 31 60,8% 20 39,2%
2005 64 40 62,5% 24 37,5%
2006 44 30 68,2% 14 31,8%
2007 55 34 61,8% 21 38,2%
2008 59 40 67,8% 19 32,2%
Gesamt 495 305 61,6% 190 38,4%
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4.1.3 Prdoperativer Zustand des Patienten

Die Verteilung aller eingeschlossenen Patienten hinsichtlich ASA-Klassifikation,
Staging, Grading und Metastasten-Status ist in Tabelle 4 dargestellt. Dabei fallt ein hoher

Anteil mannlicher Patienten, sowie ASA 2 oder 3, MO und G2 auf.

Tabelle 4. Verteilung nach Geschlecht, ASA, Staging und Metastasen aller Pati-
enten der Stichprobe.

alle Patienten

fehlend Patienten
n n %

Geschlecht 495

m 305 (61,6)
w 190 (38,4)
ASA 3 492

1 32 (6,5)
2 222 (45,1)
3 230 (46,7)
4 8 (1,6)
Staging 3 492

[ 271 (55.1)
I 51 (10.4)
n 96 (19.5)
\Y; 74 (15.0)
Metastasen 5 490

MO 410 (83.7)
M1 64 (13.1)
MX 16 (3.3)
Grading 7 488

G1 95 (19,5)
G2 327 (67,0)
G3/G4 66 (13,5)
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4.1.4 Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs

Zur Einschatzung des gesamten Kollektivs im Hinblick auf die statistische Lebenserwar-
tung aller eingeschlossenen Patienten, stellt Abbildung 4 die absolute postoperative
Uberlebenszeit dar. Diese errechnet sich aus dem Intervall zwischen OP-Datum und
Sterbedatum bzw. dem zensierten Ereignis, wie in Abschnitt 3.5.2 beschrieben. Zur Ver-

deutlichung wurde auch das 95%-Konfidenzintervall im Graphen abgetragen.

Uberleben aller Patienten nach Operation
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80 90
| |
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---- eingeschlossene Patienten (n=495)
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© I | | T | | I 1 | I |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
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Abbildung 4. Kaplan-Meier Kurve inklusive 95%-Konfidenzintervall der Uberle-

benszeit aller Patienten nach der Operation.
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4.2 Vergleichbarkeit der Gruppen mit und ohne PDA

Von den 495 eingeschlossenen Patienten erfolgte die Nephrektomie bei 259 Patienten
in reiner Allgemeinanasthesie, 236 Patienten erhielten zusatzlich eine PDA. Tabelle 5
zeigt die Verteilung der Eingriffe Gber die Jahre des Studienzeitraums. Der Anteil der
Patienten in der Gruppe mit PDA nimmt im Verlauf des Studienzeitraums etwas ab.

Diese Veranderung ist nicht als signifikant (Chi-Quadrat: 14,181; p= 0,165) anzusehen.

Tabelle 5. Verteilung der Félle mit und ohne PDA (iber Jahre des Studienzeit-

raums.

Jahr N ohne PDK % mit PDK %
1998 38 12 32% 26 68%
1999 34 19 56% 15 44%
2000 41 19 46% 22 54%
2001 26 16 62% 10 38%
2002 47 22 47% 25 53%
2003 36 21 58% 15 42%
2004 51 33 65% 18 35%
2005 64 34 53% 30 47%
2006 44 25 57% 19 43%
2007 55 31 56% 24 44%
2008 59 27 46% 32 54%
Gesamt 495 259 52% 236 48%

Hinsichtlich der Frage, ob sich die Gruppen hinsichtlich anderer untersuchter und
klassifizierten Variablen unterscheiden, gibt es zwei Verteilungen, die deutliche
Unterschiede zeigen: Geschlecht und ASA. Analysiert man die Verteilung mit dem Mann-
Whitney U-Test %7 unter der Hypothese, die Gruppen seien gleich, so ist diese flr beide
Variablen mit hohem Signifikanzniveau zu verwerfen (siehe Tabelle 6, p < 0,05 fur
Geschlecht- und ASA-Verteilung). Die weiteren klassifizierten Variablen Staging,
Metastasen, Grading und Bestrahlungen weisen keine signifikanten Unterschiede auf.
Andere nicht-klassifizierte Variablen fir Einflussfaktoren sind in Tabelle 7 jeweils mit
deskriptiven StatistikmalRen aufgefiihrt. Dabei sind die Werte fir die Variablen Body-
Mass-Index (BMI), Alter, Blutverlust (wahrend der Operation), Anasthesiezeit sowie
Chirurgiezeit jeweils wechselseitig im Intervall +/- eine Standardabweichung enthalten.

Somit ist nicht von statistisch relevanten Unterschieden auszugehen.
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Tabelle 6. Gruppenvergleich nach klassifizierten Variablen

(ASA = American Society of Anesthesiologists' physical status classification

system); Test auf Gruppengleichheit mittels Mann-Whitney U-Test

ohne PDK (n=259)

mit PDK (n=236)

fehlend Patienten fehlend Patienten p
n n % n n %
Geschlecht 259 (52.3) 236 (47.7) 0,03
m 148 (57.1) 157 (66.5)
w 111 (42.9) 79 (33.5)
ASA 3 256 (52) 0 236 (48) 0,01
1 16 (6.3) 16 (6.8)
2 101 (39.5) 121 (51.3)
3 135 (52.7) 95 (40.3)
4 4 (1.6) 4 (1.7)
Staging 3 256 (52) 0 236 (48) 0,92
I 143 (55.9) 128 (54.2)
I 25 (9.8) 26 (11.0)
M 47 (18.4) 49 (20.8)
v 41 (16.0) 33 (14.0)
Metastasen 5 254 (51.8) 0 236 (48.2) 0,81
MO 211 (83.1) 199 (84.3)
M1 34 (13.4) 30 (12.7)
MX 9 (3.5) 7 (3.0)
Grading 14 245 (50.9) 0 236 (49.1) 0,80
G1 46 (52.3) 42 (47.7)
G2 171 (52.3) 156 (47.7)
G3/G4 28 (42.4) 38 (57.6)
Bestrahlungen 0 259 (52.3) 0 236 (47.7) 0,79
0 -keine 243 (52.5) 220 (47.5)
1-eine 11 (50) 11 (50)
2 -zwei oder mehr 5 (50) 5 (50)
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Tabelle 7. Verteilungsmalie fiir BMI, Alter und Blutverslust (nach Gruppen mit/ohne PDK getrennt). Mit Anzahl der Patienten je

Gruppe (n), Standardabweichung (Std) zum Mittelwert.

BMI (kg/m?) 259

Alter (Jahre) 259
Blutverlust (ml) 259
Anésthesiezeit (min) 259

ohne PDK mit PDK
n Mittel Std  Median 25% 75% n Mittel Std  Median 25% 75%
29,3 = 22,7 26,7 ] 24,8 ; 30,2 [ 236 28,03 + 13,9 26,9 ] 24,2; 301 ]
64,7 + 12,3 66,9 ] 57,4 ; 73,5[]236 6575 + 11,4 67,3 ] 58,7; 74,6 [
521,2 £ 594,8 300,0 ] 200,0 ; 600,0 [ |236 675,2 + 973,1 305,0 ] 200,0; 800,0 [
237,0 + 66,8 228,0 ]1193,5; 265([ |235 257,7 + 66,4 250,0 ]213,0; 297,0 [
145,4 + 60,5 136,0 ]106,0 ; 173 [ (235 151,1 + 63 147,0 ] 107,0 ; 185,0 [

Chirurgiezeit (min) 259
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4.2.1 Unterschiede innerhalb der Interventionsgruppe mit PDA

Periduralkatheter konnen, wie in Abschnitt 1.1.3 beschrieben, auf verschiedenen Ein-
stichhéhen entlang der Wirbelsaule platziert werden und entfalten dadurch zum Teil un-
terschiedliche Wirkung. Von den 236 Periduralanasthesien, die in dieser Studie durch-
gefuhrt wurden, war bei zweien die Punktionshéhe Th6/7, bei flinf die Punktionshdohe
Th7/8, bei acht die Punktionshohe bei Th8/9, bei 16 die Punktionshohe Th9/10, bei zehn
die Punktionshohe Th10/11, bei sieben die Punktionshohe Th11/12 und bei elf die Punk-
tionshéhe Th12/L1. Zusammen wurden also 59 (25%) der PDKs thorakal angelegt. Die
Verteilung auf die Operationsjahre ist in Tabelle 8 dargestellt. Dabei fallt auf, dass in den
spateren Jahren des Beobachtungszeitraums (ab ca. 2005) mehr thorakale PDAs mit
hoher liegenden Einstichpunkten zu verzeichnen sind — verdeutlicht anhand des prozen-

tualen Anteils der Einstichh6he pro Zeile (und somit Operationsjahr).

Der grofere Anteil der PDAs, 177 von 236 (75%), wurden lumbal durchgefihrt.
Davon 17 bei Punktionshohe L1/2, 48 bei Punktionshohe L2/3, 105 bei Punktionshohe
L3/4 und sieben bei Punktionshdhe L4/5. Hierbei fallt auf, dass nach 2005 deutlich we-
niger Katheter bei L2/3 bzw. L3/4 angelegt wurden, dafur hoher liegende Punktionsstel-

len vermehrt gewahlt wurden.
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Tabelle 8. Anzahl Punktionshéhe des Periduralkatheters pro Operationsjahr. (Th = thorakal, L = lumbal)

kein PDA
Jahr / fehlend N The/7 % Th7/8 % Th8/9 % Th9/10 % Th10/11 % Th11/12 % Th12/L1 %
1998 12 26 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
1999 19 15 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
2000 19 22 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
2001 16 10 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 10,0% 0 0,0%
2002 22 25 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 8,0% 2 8,0% 2 8,0% 1 4,0%
2003 21 15 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
2004 33 18 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
2005 34 30 0 0,0% 1 3,3% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 6,7%
2006 25 19 0 0,0% 1 5,3% 1 53% 1 5,3% 0 0,0% 0 0,0% 4 21,1%
2007 31 24 1 4,2% 3 12,5% 4 16,7% 3 12,5% 2 8,3% 2 8,3% 2 8,3%
2008 27 32 1 3,1% 0 0,0% 3 94% 10 31,3% 6 18,8% 2 6,3% 2 6,3%
Gesamt 259 236 2 0,8% 5 2,1% 8 3,4% 16 6,8% 10 4,2% 7 3,0% 1 4,7%
Jahr L1/2 % L2/3 % L3/4 % L4/5 %
1998 1 3,8% 8 30,8% 17 65,4% 0 0,0%
1999 1 6,7% 3 20,0% 11 73,3% 0 0,0%
2000 0 0,0% 6 27,3% 15 68,2% 1 4,5%
2001 0 0,0% 1 10,0% 8 80,0% 0 0,0%
2002 1 4,0% 2 8,0% 14 56,0% 1 4,0%
2003 0 0,0% 3 20,0% 10 66,7% 2 13,3%
2004 0 0,0% 2 11,1% 15 83,3% 1 5,6%
2005 2 6,7% 12 40,0% 12 40,0% 1 3,3%
2006 1 5,3% 8 42,1% 3 15,8% 0 0,0%
2007 5 20,8% 1 4,2% 0 0,0% 1 4,2%
2008 6 18,8% 2 6,3% 0 0,0% 0 0,0%
Gesamt 17 7,2% 48 20,3% 105 44,5% 7 3,0%
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4.3 Langzeit-Uberleben der Patienten mit und ohne PDK

4.3.1 Analysen zur Hauptfragestellung

Die Kaplan-Meier Analyse zur postoperativen Uberlebenszeit der Patienten, un-
terteilt nach Gruppen mit und ohne zusatzliche PDA, zeigte keine Unterschiede. Dies ist
auch graphisch in Abbildung 5 gut erkennbar, da die Kurven nah aneinander liegen und

sich mehrfach Uberschneiden.

Uberleben insgesamt
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Abbildung 5. Kaplan-Meier Uberlebenskurve der Gruppen mit oder ohne zusétz-
liche PDA.
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Die 5-Jahres-Uberlebensrate war in beiden Gruppen ca. 65%:
e Ohne PDA:
o Kaplan-Meier-Schatzer (mit 95%-Konfidenzintervall): 65,8% + 6,4%

o von 259 Patienten: 77 verstorben, 91 lebend ausgeschieden und
91 verbleiben lebend.

o Mit PDA:

o Kaplan-Meier-Schatzer (mit 95%-Konfidenzintervall): 67,3% + 6,6%
o Von 236 Patienten: 67 verstorben, 89 lebend ausgeschieden und
80 verbleiben lebend.

Die 10-Jahres-Uberlebensrate war ca. 50%:

e Ohne PDA:
o Kaplan-Meier-Schatzer (mit 95%-Konfidenzintervall): 52,7% + 9,4%
o von 259 Patienten: 112 verstorben, 131 lebend ausgeschieden und
16 verbleiben lebend.
e Mit PDA:
o Kaplan-Meier-Schatzer (mit 95%-Konfidenzintervall): 46,8% + 10,7%
o Von 236 Patienten: 82 verstorben, 141 lebend ausgeschieden und

13 verbleiben lebend.
(weitere Werte und Standardfehler sind in Kapitel 11.2 im Anhang zu finden)

Das mittlere Uberleben nach Kaplan-Meier Schétzer ist 94,1 + 7,9 Monate ohne
PDA bzw. 90,6 + 8,1 Monate mit PDA. Die Gruppen unterscheiden sich nicht hinsichtlich
der Uberlebenszeit (nach Log Rank Test, p=0,810). Die Hazard Ratio fiir PDA gegen-
Uber kein PDA (mit 95%-Konfidenzintervall) ist 1,04 (0,77 - 1,40), p=0,81.
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4.3.2 Subgruppen nach ASA-Klassifikation

Zur Beurteilung des gesamten perioperativen Risikos als Einflussfaktor, wurde die Stich-
probe anhand der ASA-Klassifikation in zwei Gruppen geteilt. Die erste Gruppe mit ge-
ringem Risiko (ASA 1 oder ASA 2) und die zweite mit hohem Risiko (ASA 3 oder ASA 4).
Die Kaplan-Meier Analysen dieser Subgruppen, dargestellt in Abbildung 6 und Abbildung
7, zeigen sehr dhnliche Uberlebenszeiten fiir Patienten mit und ohne PDA. Es zeigen
sich keine signifikanten Unterschiede, weder fir die Gruppe mit niedrigem Risiko (Log
Rank Test: p=0,918), noch flr die Gruppe mit hohem Risiko (Log Rank Test: p=0,079).
Auffallig ist dennoch, dass die Patienten mit PDA in der Gruppe mit hohem Risiko (ASA 3
oder 4) fast durchgéngig eine kiirzere geschétzte Uberlebenswahrscheinlichkeit haben
— zu sehen an der blauen Kurve gréfdtenteils unter der grinen in Abbildung 7. Zur Beur-
teilung der statistischen Bedeutung sind in Abbildung 8 die gleichen Uberlebenskurven
mit jeweils dem 95% Konfidenzintervall und Signifikanzwert des Log Rank Tests darge-
stellt. Anhand der durchgehenden Uberlappung der beiden Konfidenzintervalle ist deut-

lich zu erkennen, dass die Unterschiede statistisch nicht signifikant sind.
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Abbildung 6. Uberlebenszeitdarstellung (Kaplan-Meier) der
Patienten mit ASA 1 oder ASA 2, nach mit/ohne PDA ge-

trennt.
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Uberleben Patienten mit ASA 3 oder ASA 4
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Abbildung 8. Uberlebenszeitdarstellung (Kaplan-Meier) mit 95% Konfidenzinter-

vall der Patienten mit ASA 3 oder ASA 4, nach mit/ohne PDA getrennt.

4.3.3 Subgruppen nach Staging

Zur Beurteilung des perioperativen Risikos als Folge der Grunderkrankung,
wurde die Stichprobe anhand des Stagings %' in vier Gruppen geteilt (Stadium I-I1V).
Die Kaplan-Meier Analysen dieser Subgruppen zeigen keine signifikanten Unterschiede
nach Log Rank Test zwischen den Haupt-Gruppen (mit/ohne PDA): Stadium | mit
p=0,975 ist dargestellt in Abbildung 9, Stadium Il mit p=0,617 in Abbildung 10, Stadium
[l mit p=0,927 in Abbildung 11 und Stadium IV mit p=0,562 in Abbildung 12.
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Abbildung 9. Uberlebenszeitdarstellung (Kaplan-Meier) der

Patienten in Stadium I, nach mit/ohne PDA getrennt.
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Abbildung 10. Uberlebenszeitdarstellung (Kaplan-Meier) der

Patienten in Stadium II, nach mit/ohne PDA getrennt.
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Abbildung 11. Uberlebenszeitdarstellung (Kaplan-Meier) der

Patienten in Stadium Ill, nach mit/ohne PDA getrennt.
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Abbildung 12. Uberlebenszeitdarstellung (Kaplan-Meier) der

Patienten in Stadium IV, nach mit/ohne PDA getrennt.



4.3.4 Subgruppen nach Metastasen-Status

Zur Beurteilung des perioperativen Risikos als Folge der Metastasierung des Karzinoms
wurde die Stichprobe anhand des Metastasen-Status in 2 Gruppen geteilt (MO: keine
Metastasen und M1: Metastasen vorhanden). Die Kaplan-Meier Analysen dieser Sub-
gruppen, wie in Abbildung 14 und Abbildung 15 dargestellt, zeigen grofte Unterschiede
zwischen den Subgruppen: Die Uberlebenszeit von Patienten mit Metastasen ist sehr
viel geringer. Diesen Zusammenhang zeigt Abbildung 13 im Detail ohne Unterscheidung
nach PDA (21 Datensatze ohne Angabe von Metastasenstatus). Patienten ohne Meta-
stasen (MO) weisen ein 5-Jahres-Uberleben von 74,8% + 4,6% (95% Konfidenzintervall)
auf, wahrend es bei Patienten mit Metastasen (M1) 17,7% % 9% sind. Innerhalb der Sub-
gruppen gab es allerdings keine Unterschiede zwischen Patienten mit oder ohne zusatz-
liche PDA.

Uberleben aller Patienten nach Metastasen-Status
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Abbildung 13. Uberlebensdarstellung (Kaplan-Meier) von Patienten unterschie-
den nach Metastasenstatus (MO/M1).
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Abbildung 14. Uberlebenszeitdarstellung (Kaplan-Meier) der

Patienten ohne Metastasen, nach mit/ohne PDA getrennt.
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Abbildung 15. Uberlebenszeitdarstellung (Kaplan-Meier) der

Patienten mit Metastasen, nach mit/ohne PDA getrennt.



4.4 Untersuchungsergebnisse

Die zu vergleichenden Hauptgruppen (mit oder ohne PDA) unterscheiden sich signifikant
hinsichtlich  Geschlecht und ASA-Klassifikation. Alle anderen untersuchten
Einflussgrofen (klassifiziert oder metrisch) zeigen keine signifikanten Unterschiede und

sind somit vergleichbar des im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse Mdglichen.

Es zeigt sich kein messbarer Unterschied zwischen der Gruppe von Patienten,
die bei der Operation eine PDA bekamen, gegeniber denen ohne PDA. Berechnet mit
dem Cox-Regression-Test, unterscheiden sich die Uberlebenszeiten nicht signifikant
(p=0,810). Die graphische Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve zeigt viele Uberschnei-
dungen und kaum erkennbare Abstdnde der Graphen. Dies weist sowohl darauf hin,
dass es insgesamt keinen Unterschied im absoluten Uberleben gibt, als auch, dass kein
Zeitfenster identifiziert werden kann, in dem ein Vorteil fir Patienten mit PDA besteht.
Dies wird noch offensichtlicher, wenn man das 95% Konfidenzintervall mit eintragt, wie
in Abbildung 16 dargestellt. Bis auf einen sehr kleinen Bereich bei ca. 115 Monaten ver-
l&sst die Kurve fir Patienten mit PDA nicht das Konfidenzintervall der Patienten ohne
PDA. In diesem Bereich ist zudem das Uberleben mit PDA kirzer als ohne. Daher ist
praktisch ausgeschlossen, dass in den Daten ein Zeitbereich gefunden werden kann, in
dem Patienten mit PDA einen Vorteil im Sinne eines signifikant Iangeren absoluten Uber-

lebens haben.

Auch fir die untersuchten Subgruppen nach ASA-Klassifikation, Staging und Me-
tastasenstatus ist kein Unterschied zwischen der Gruppe mit PDA und der Gruppe ohne
PDA festzustellen. Bei der Analyse der Subgruppe ASA III/IV fallt zwar graphisch ein
Unterschied auf, der aber keinen signifikanten Unterschied darstellt. Somit konnten
keine Untergruppen der Stichprobe identifiziert werden, fir die ein Unterschied im abso-

luten Uberleben zu erkennen ist.
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Abbildung 16. Uberlebenszeitdarstellung mit 95% Konfidenzintervall (Kaplan-
Meier) aller Patienten, nach mit/ohne PDA getrennt.
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5 Diskussion

5.1 Bewertung der Methoden

5.1.1 Datenerfassung und -sammiung

In dieser Arbeit werden Methoden zur Gewinnung und Verknupfung von Patientendaten
Uber verschiedene Systeme (mit unterschiedlichen Einsatzgebieten) hinweg beschrie-
ben. Der betrachtete Bereich der Krebstherapie und der Krebsforschung gilt immer noch
als ,data-poor*, zu deutsch etwa ,datenarm®, da viele Informationen gar nicht, nicht digi-
tal, unstrukturiert oder unsystematisch erfasst werden 4. Wie auch bei dieser Arbeit ist
somit immer ein sehr hoher Anteil an Abstimmung und manueller Arbeit notwendig, der
durch bessere IT-Losungen vermeidbar ware und effizientere Forschung ermdglichen
wirde "2, Die hohe Quote an zuordenbaren Datensatzen (ca. 98%) und gute Auswert-
barkeit zeigt jedoch, dass die Methode geeignet ist, Fragestellungen mit klinischer Rele-
vanz aus Routinedaten und Registerdaten zu beantworten. Dieses Ergebnis konnte nur
aufgrund der — im Vergleich — friihen Digitalisierung der Medizinischen Dokumentation
sowohl in der Klinik flir Anasthesiologie als auch dem GieRener Tumorregister erzielt
werden. Ohne Investitionen in technische Infrastruktur, wie digitale Dokumentationsl|é-
sungen und Schnittstellen zwischen Systemen, sind Studien dieser Art nur mit erheblich
groRerem Aufwand durchflhrbar. Die Erfassung von ca. 500 Patienten-Fallen inklusive
aller ausgewerteten Parameter ware bei papiergebundener Dokumentation durch einen
Doktoranden nicht oder nur mit deutlich héherem Aufwand und schlechterer Datenqua-
litdt moglich gewesen. Auf der anderen Seite erfordert die Auswertung auf der Basis von
Datenbanken von klinischen Informationssystemen sowohl erhebliche Kenntnisse und
Erfahrungen im Umgang mit Datenbankmanagementsystemen (DBMS), den Dokumen-
tations- und Kommunikationsstandards in der Medizin sowie den Prozessen bei der Da-
tenerfassung. Die Prozesse, die noétig sind, um Daten verlasslich zu extrahieren und
analysieren, sind aufwandig und lassen sich schwer automatisieren, besonders wenn
verschiedene Software-Produkte bzw. deren Datenbanken ausgewertet werden sollen.
Inhaltlich gleiche oder sehr ahnliche Fakten konnen sehr unterschiedlich in Datenmodel-
len abgebildet werden, so dass fir jedes dieser Datenmodelle eine Analyse und Zuord-
nung notig wird. Dieser Prozess des ,schema matchings” ist zeitaufwandig 4° und erfor-
dert in besonderem Male die oben genannte Expertise 3. Versuche diesen Prozess mit
Hilfe kinstlicher Intelligenz zu automatisieren zeigen erste Erfolge, allerdings bleibt ein

groBer Teil ibrig, der von Menschen zugeordnet werden muss. '®%. Auch im Bereich
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medizinischer Daten finden solche Ansatze mit ahnlichen Erfolgsraten (ca. 70-75% rich-
tiger Erkennung von benannten Datenpunkten) Verwendung '?'. Die Komplexitat der
Materie und die damit verbundene Ausbildungsdauer durfte in den meisten Fallen weit
grolier sein als die Zeitersparnis, wenn man eine einzelne Studie betrachtet. Diesen
Schritt in der Erstellung wissenschaftlicher Studien an Spezialisten zu vergeben, scheint
trotz Teilautomatisierung sinnvoll, vor Allem um die inhaltliche Korrektheit der Daten und
somit die Belastbarkeit der Analyse zu sichern. Im Rahmen dieser Arbeit sind fast alle
der genannten Schritte in Personalunion durch den Doktoranden durchgeflhrt oder nach
Vorarbeiten ibernommen worden. Dadurch konnte ein breiter Uberblick liber die Pro-
zesse, Dokumentationswege und -arten gewonnen und Datenpunkte verlasslich mitei-
nander verbunden werden. Allerdings sind mdgliche weitere Analysen, wie z.B. nach
exakter Menge und Art der periduralen oder intravenésen Medikamente, nicht durchge-
fuhrt worden. Diese hatten erfordert, dass weitere Daten aus den Systemen extrahiert,
zugeordnet, bereinigt und analysiert werden. Ein direkter Zugriff auf die Daten und Sys-
teme ware dazu unerlasslich gewesen und war im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr
maoglich. Dies ist unter anderem darin begrindet, dass seit ca. 2014 keiner der beteiligten

Wissenschaftler mehr in seiner Funktion am UKGM-GI tatig war.

Durch den beschriebenen Ansatz, Daten aus Dokumentationssystemen zu ext-
rahieren, kdnnen Vorteile im Hinblick auf die Datenqualitat genutzt werden. Da die Daten
in IT-Systemen abgelegt sind, kdnnen sie einfach lokalisiert (im Sinne der ,locatabi-
lity“ 82) und es kann auf sie zugegriffen werden (,Accessibility) %. Verfligbare Eingabe-
hilfen in und Plausibilitdtskontrollen der Software NarkoData kénnen die Vollstandigkeit

der Daten erhdhen, sind aber keine Garantie fur die Korrektheit der Daten 8.

Betrachtet man vor der Datenextraktion den Prozess, wie die Daten der Patienten
das Tumorregister erreichen, findet sich ein grof3er Anteil Dateninterpretation und fol-

gende Dateneingabe durch Menschen, die trotz Ubertragung von Abrechnungsdaten né-

tig ist. So wie 80% der Meldenden in Rheinland-Pfalz und Niedersachen ,Manuelle Mel-
der“ an Krebsregister sind '*3, ist auch die Ubertragung aus der Behandlungsdokumen-
tation in die Struktur des GTDS-Systems am UKGM-GI (im relevanten Zeitraum) eine
manuelle Aufgabe gewesen. Die manuelle Ubertragung von Daten aus der priméren Do-
kumentation in ein spezialisiertes System zur Datenerfassung, wie hier das Tumorregis-
ter, ist eine bekannte Fehlerquelle. Bei dieser ,source-to-database“ Ubertragung sind
Fehlerraten von 14,3 Fehler pro 10.000 Datenpunkte beschrieben '8, Es ist daher davon
auszugehen, dass auch in der fur die Studie verwendeten Datenbasis Fehler existieren.
Diese sind ohne erneuten Abgleich mit den primaren Daten kaum zu identifizieren und

stellen somit eine Limitation der Studie dar, die — Gber beschriebene Fehlerraten hinaus
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— schwer zu quantifizieren ist. Eine weitere Limitation ist die notwendige Schatzung und
Beurteilung der Behandler, wie beim intraoperativen Blutverlust, der in Kapitel 5.3 be-

leuchtet wird.

5.1.2 Studiendesign und Analysemethoden

Die Daten und Ergebnisse dieser Arbeit wurden mittels einer retrospektiven Kohorten-
studie erfasst, zugeordnet und analysiert. Gegentiber prospektiven Studien gelten retro-
spektive Erhebungen als unterlegene Methode . Aufgrund der Sorge um einen inharen-
ten Bias, der auch aufgrund der fehlenden Randomisierung und unbeabsichtigt vorhan-
den sein kann, wird dieses Design weniger fir Behandlungsvergleiche eingesetzt '’.
Dennoch haben retrospektive Analysen grol3e Vorteile: Sie sind kostenglnstiger, schnel-
ler durchfiihrbar und kénnen meist groRere Kollektive an Patienten einschlieRen 7.
Dadurch werden Studien, wie die vorliegende, Uberhaupt erst ermoglicht 7 oder zumin-
dest stark beglnstigt. Eine prospektive, randomisierte, kontrollierte klinische Studie, die
Uber 10 Jahre ca. 500 Patienten einschlief3t, ware durch eine Person nicht durchflihrbar

gewesen und hatte groler finanzieller Férderung bedurft.

Da im Rahmen der retrospektiven Erhebung kein Einfluss auf die Gruppenzutei-
lung genommen werden kann, ist eine gut vergleichbare Verteilung nicht zwingend ge-
geben. Die in dieser Studie vorhandene hohe Anzahl und Verteilung von 259 Patienten
ohne PDA (52%) und 236 Patienten mit PDA (48%) vereinfachte die Analyse und war in
ahnlichen Studien so nicht zu finden. So analysierten Yen et al. 580 Patienten ohne PDA
(80%) und 145 Patienten mit PDA (20%) und nutzten eine Propensity-gewichtete Analy-
semethode'®, um daraus rechnerisch 725 mit 622 Fallen zu vergleichen %7, Kovac et al.
nutzten Daten von 203 Patienten ohne PDA (46%) und 235 mit PDA (54%) zwischen

1994 und 2008, also einer dhnlichen Verteilung, aber vier Jahren mehr Einschluss .

Der in dieser Studie verwendete Endpunkt ist das absolute postoperative Uber-
leben der Patienten. Dieses betrachtet nur die Zeitdifferenz zwischen Operation und dem
Sterbedatum des Patienten — soweit vorhanden. Somit sind keine Einflussfaktoren er-
fasst und berilcksichtigt worden, die zum Tod der Patienten gefiihrt haben. Es sind keine
Ruckschlusse auf die Todesursachen der Patienten mdglich und somit auch keine Be-
rechnung einer krankheitsbezogenen Uberlebenszeit. Weder tumorbezogene Morbidit&t

noch Mortalitat kbnnen abgeleitet werden.

Die Datenqualitat im Sinne einer Vollstandigkeit von Datenpunkten fiir definierte
Endpunkte ist ein groRer Vorteil von prospektiven Studien, da wahrend der Datenerfas-

sung fehlende Werte auffallen und nacherfasst werden kdnnen. In retrospektiven Daten,
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gerade wenn sie wie in der vorliegenden Studie zu einem anderen Zweck erfasst wur-
den, fehlen oft Datenpunkte 7. Zuséatzlich ist bei Uberlebensdaten immer zu beriick-
sichtigen, dass das beobachtete Ereignis (hier der Tod eines Patienten) nicht bis zum
Ende des Beobachtungszeitraums vorliegt. Am Ende der Datenerhebung der ausgewer-
teten Studie in 2009 waren — im Sinne der Betroffenen gliicklicherweise — viele Patienten
noch nicht verstorben. Um diese Falle fur die Analyse zu erhalten, wurde die Kaplan-
Meier-Analyse '®° mit der Mdoglichkeit fiir zensierte Ereignisse eingesetzt. Dennoch
schwacht die hohe Zahl an Patienten, die mit unbekanntem Status und innerhalb von
funf Jahren nach Operation ausgeschieden sind (180 Patienten, 36%, 91 ohne PDA, 89
mit PDA), die Aussagekraft der Analyse. Denn die Stichprobe wird - wenn auch sukzes-
sive durch die Kaplan-Meier Analyse — hierdurch kleiner. Diese Schwache der Studie
liegt vor allem im Studiendesign bezlglich des beobachteten Zeitraums (1998 — 2008)
sowie dem Zeitpunkt der Datengewinnung beziiglich Uberlebensstatus (13.10.2009) be-
grindet. Fir Patienten, die in den spaten Jahren des Beobachtungszeitraums operiert
wurden, war die Nachbeobachtung im Bezug zur Uberlebensdauer zu kurz. Firr die Aus-
wertung der 5-Jahres-Uberlebensrate (ca. 65%) wurden aus den OP-Jahren 2005 —
2008 (212 Patienten) de facto nur die bestatigten Todesereignisse und die zensierten
Ereignisse ausgewertet. Die Beobachtung, dass ein Patient aus dieser Gruppe nach die-
sem Zeitraum lebend verbleibt, ist nicht mdglich, da die langste beobachtbare postope-
rative Uberlebenszeit fir diese Gruppe 4,78 Jahre (1.1.2005 — 13.10.2009) betragt. Ana-
lysiert man nur Patienten, die vor 2005 operiert wurden, findet sich ebenfalls kein signi-
fikanter Unterschied (p=0,30) zwischen den Gruppen mit und ohne PDA, wie in Abbil-
dung 17 dargestellt. Vergleicht man die Kurvendarstellung (mit Abbildung 5), fallt als
Unterschied auf, dass die Gruppe mit PDA eine (nicht signifikante, aber sichtbare) kur-
zere geschatzte Uberlebenszeit aufweist. Dass sich Ergebnisse von Subgruppen zum
Teil stark unterscheiden, ist nicht Uberraschend und kann auch anhand der anderen
Subgruppenanalysen nach Staging oder ASA beobachtet werden (siehe Ergebnisse in
Kapitel 4.3).

Die Auswahl des Studienzeitraums, wie auch in Abschnitt 1.1.4 beschrieben, ori-
entierte sich an der Verfligbarkeit von digitalen und auswertbaren Daten ab dem Jahr
1998 und dem Zeitpunkt der geplanten Datenausleitung im Jahr 2009. Da das Studien-
design auch fur andere Tumorentitaten mit erwartbar kiirzerem mittleren postoperativen
Uberleben (z.B. Karzinome der Lunge in hohem Stadium mit 5-Jahres-Uberlebensraten
von 6,6 % '°°) konzipiert wurde, war der Einschluss bis inklusive 2008 sinnvoll. Die Kon-
zentration auf Nierentumore liegt in der Haufigkeit der Eingriffe am UKGM-GI und eben-

falls der Verfligbarkeit von Daten im Tumorregister begriindet. Zusatzlich wurden diese
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Eingriffe haufig mit PDA durchgeflhrt, wie die Ergebnisse bestatigen. Da zum Zeitpunkt
der Studie noch keine Ergebnisse zu Nierentumoren, im Speziellen auch nicht dem Nie-
renzellkarzinom, im Zusammenhang mit periduraler Anasthesie publiziert waren, ergab
sich hier die Chance, beschriebene Ergebnisse positiver Effekte der PDA auf neue Tu-

morentitaten zu Ubertragen.

Uberleben Patienten mit OP vor 2005
Darstellung mit 95% Konfidenzintervall =t= ohne zusatzlichen PDK =t= mit zusatzlichem PDK

100% 1

75% 1

50% 1

Uberlebensrate (%)

25%1

0% . ; : . - . - ; . . - .
°0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Zeit (in Monaten)

Abbildung 17. Uberleben von Patienten mit Operation vor 2005, nach mit und
ohne PDA getrennt.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

Die in den deskriptiven Ergebnissen gezeigten Verteilungen hinsichtlich Geschlecht lie-

gen im Bereich von in der Literatur beschriebenen Werten. So geht die Geschlechter-
verteilung von 50% mehr Mannern im Lehrbuch von Jager et al. 8, (iber 70% mehr im
Bericht des RKI '® und 90% mehr Mannern bei Kovac et al. % bis hin zu 122,5% mehr
Mannern bei Yen et al. "% in deren Studien. Fir alle betrachteten Patienten zeigen die
Ergebnisse (siehe Abschnitt 4.1.2.1) 305 (61,6%) Manner gegenuber 190 (38,4%)
Frauen und somit 60% mehr Manner. Auch die Gruppe mit PDA liegt mit 157 (66,5%)
Mannern gegenulber 79 (33,5%) Frauen und somit 98% mehr Mannern in der Mitte des
Bereichs. Auffallig ist die Verteilung in der Gruppe ohne PDA mit 148 (57,1%) Mannern
gegenuber 111 (42,9%) Frauen und somit nur 33% mehr Mannern, die sowohl unterhalb
des Bereichs in der Literatur liegt, als auch einen statistisch signifikanten Unterschied
zur Gruppe mit PDA darstellt. Geschlechtsspezifische Unterschiede in Bezug auf
Schmerztherapie und Analgesie sind beschrieben'* und wurden auch fir peridurale,
postoperative Anasthesie untersucht 3. Hinweise auf mogliche Griinde fiir eine vermin-
derte Quote an PDA bei Mannern, wie durch das gefundene Ergebnis impliziert, finden
sich aber nicht. Da in der vorliegenden Studie die Entscheidungsfindung flr oder gegen
eine PDA nicht nachvollziehbar ist, lasst sich nur vermuten, dass eine oder mehrere der
in Abschnitt 1.1.3 beschriebenen Kontraindikationen, beispielsweise fehlende Einwilli-

gung des Patienten oder Gerinnungsstérungen, Grinde dafir sein kénnten.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit Nierenzellkarzinom wird mit
34% (1954), 62% (1996) °' und 76% (2009-2015) '23 unterschiedlich, aber deutlich er-
kennbar mit der Zeit steigend angegeben. Der Beobachtungszeitraum 1998 — 2008 liegt

zwischen den berichteten Zeitintervallen von 1996 und 2009-2015. Das in dieser Studie
gezeigte Ergebnis von rund 65% 5-Jahres-Uberleben, 65,8% * 6,4% ohne PDA und
67,3% + 6,6% mit PDA, liegt ebenfalls zwischen den berichteten Werten von 62% und
76%. Der in der Literatur beschriebene Altersgipfel zwischen 60 und 80 Jahren Iasst sich
ebenfalls, wie Geschlechtsverteilung und 5-Jahres-Uberleben, in den hier gezeigten Da-
ten (siehe Abbildung 3) bestétigen 8. Es scheint daher plausibel von einer — im Rahmen
der Mdglichkeiten einer retrospektiven Erfassung und fir diese Variablen — reprasenta-
tiven Stichprobe auszugeben. Es gibt keine Hinweise fur eine Konzentration auf eine
Subgruppe von Patienten, z.B. auf besonders komplexe Falle, wie es in einer Universi-

tatsklinik vermutet werden kdnnte %,

Im Hinblick auf die Begleittherapien, wie Chemotherapie und Bestrahlung, sind

die ausgewerteten Daten unvollstéandig. Es gibt jeweils eine Information tber die Anzahl

der Bestrahlungen in den Daten des Tumorregisters, ohne Angabe welche Kérperregion
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oder mit welcher Dosis bestrahlt wurde. Mit jeweils 16 Patienten pro Hauptgruppe (siehe
Tabelle 6, Kategorien eins und zwei addiert) sind wenige Patienten bestrahlt wor-
den (6,5%). Wie in Abschnitt 1.1.2 dargestellt, sind diese Behandlungen aus heutiger
Sicht nicht mehr indiziert. Uber Durchfiihrung und Art einer Chemotherapie liegen keine
Daten vor. Auch diese spielt in der heutigen, leitliniengerechten Therapie (siehe eben-
falls Abschnitt 1.1.2) keine Rolle mehr ¥’. Die heute verfligbaren Therapien, wie Check-
pointinhibitoren oder Targettherapeutika, gewinnen an Bedeutung und werden zuneh-
mend eingesetzt %. Bestétigen sich erste Ergebnisse bei Patienten mit Rezidiv, die fast
10% erhohtes krankheitsfreies Uberleben nach 24 Monaten versprechen %, ist davon
auszugehen, dass groRe Verbesserungen im Uberleben vor allem durch neue adjuvante

Therapien erreicht werden kénnen.

Die durchgeflihrte Studie hatte zum Ziel, den Zusammenhang zwischen dem An-
asthesieverfahren PDA und dem postoperativen Uberleben nach Nephrektomie zu ana-
lysieren. Die Daten und Ergebnisse der Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse und -kur-
ven zeigen klar, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe der Pa-
tienten mit PDA und der Gruppe ohne gibt. Die Kurven der Kaplan-Meier-Schatzer tber-
schneiden sich mehrfach, was die Ahnlichkeit hinsichtlich der ZielgroRRe absolutes Uber-
leben weiter unterstreicht. Somit ist die Hauptfragestellung, ob Patienten mit einer PDA
einen Vorteil hinsichtlich postoperativer Uberlebenszeit haben, zu verneinen. Denn es
ist anhand der Ergebnisse festzustellen, dass es keinen messbaren Uberlebensvorteil
fur einen Patienten bringt, wenn er oder sie wahrend der Tumor-Resektion tber einen
Periduralkatheter mit Analgetika versorgt wird. In grolRen Teilen des betrachteten Uber-
lebenszeitraums lasst sich sogar kaum ein Unterschied messen oder ersehen. Die sta-
tistischen Tests bestatigen diese Beobachtungen, denn die Signifikanzwerte sind hoch,
damit die Wahrscheinlichkeit flr zufallige Unterschiede ebenfalls hoch und die Gleichheit
der Ergebnisse sehr wahrscheinlich. Die Anasthesieverfahren sind also gleichwertig hin-
sichtlich der Uberlebenszeit der beobachteten Patienten. Dies gilt fiir den gesamten Be-
obachtungszeitraum und fir alle ausgewerteten Subgruppen. Weder fir ASA, Staging
oder Metastasen-Status zeigte sich in einer Subgruppe ein signifikanter oder graphisch
sichtbarer Unterschied (mit einer Ausnahme) zwischen Patienten mit zusatzlicher PDA
und denen ohne PDA. Die Ausnahme ist die Darstellung der Subgruppe nach ASA-Klas-
sifikation mit hohem perioperativem Risiko (ASA Il / IV). Hierbei fallt in Abbildung 7 auf,
dass die geschéatzte Uberlebensdauer der Patienten mit PDA fast durchgéngig unter der
von Patienten ohne PDA liegt. Durch die kleine Fallzahl sind aber die 95%-Konfidenzin-
tervalle entsprechend grof3 und Uberlappen sich vollstandig, wie zur Verdeutlichung in
Abbildung 8 dargestellt ist.
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Es stellt sich die Frage, warum kein Effekt der PDA in den Ergebnissen zu sehen
ist. Einerseits ist relativ wahrscheinlich, dass Patienten mit Nierenzellkarzinomen auf-
grund der Eigenschaften dieser Erkrankung, letztlich auch des Tumors, nicht profitieren.
Wie in Kapitel 5.4 beschrieben, scheint es mehrere Tumor-Entitdten zu geben, auf die
dies zutrifft — beispielsweise Karzinome der Harnblase. Andererseits besteht die Mog-
lichkeit, dass der untersuchte Endpunkt, das absolute (Langzeit-)Uberleben der Patien-
ten, einen durchaus vorhandenen Effekt nicht anzeigen kann. Bei einem Erkrankungs-
gipfel zwischen 60 und 80 Jahren und einer 10-Jahres-Uberlebensrate von ca. 50% lasst
sich vermuten, dass auch andere Todesursachen in Frage kommen. In 2008 bis 2010
war die durchschnittliche Lebenserwartung eines 65-jahrigen Mannes in Deutschland
ca. 17,2 Jahre, einer 65-jahrigen Frau ca. 20,5 Jahre 3. Man kann also davon ausge-
hen, dass Sterbefalle aufgrund anderer Ursachen eventuell vorhandene Effekte der Be-
handlung tberdecken. Gleichzeitig ist die Uberlebensrate nach 10 Jahren (ca. 50%) im
Vergleich mit anderen Tumor-Entitaten relativ hoch und somit die krankheitsbezogene

Mortalitat eher als niedrig einzuschatzen.

Weiterhin kann eine Ursache fir fehlende Unterschiede in den Ergebnissen darin

begrindet liegen, dass die Reduktion von Opioiden und Allgemeinanasthetika durch den

Einsatz der PDA nicht ausreichend grof} ausgefallen ist. Wie in Abschnitt 1.1.3 beschrie-

ben, kdnnen diese Substanzen eine Immunsuppression'416:6380.166 ynd in der Folge so-
mit eine Tumorprogression auslésen 8%, |st eine suffiziente Analgesie durch die PDA
gegeben, werden weniger andere Analgetika, vor allem Opioide, benétigt und die Dosis
kann reduziert werden. Von einer Dosis-Wirkungs-Beziehung ausgehend, sollten
dadurch auch die negativen Effekte bezuglich Tumorprogression reduziert werden. Geht
man von einer Schwellenwert-Wirkungs-Beziehung aus, kdnnte der kritische Schwellen-
wert fir negative Auswirkungen unterschritten werden. Die Dosis an Analgetika und An-
asthetika wurde in dieser Studie nicht untersucht, es kdnnen daher keine verlasslichen
Aussagen zu deren Reduktion in der Gruppe mit PDA getroffen werden. Jedoch ist an-
zunehmen, dass eine Reduktion stattgefunden hat, da der Bedarf an Analgetika anhand
klinischer oder daraus berechneter Parameter abgeleitet wird '®' und erwartbar geringer
ist. Dass daraus kein messbarer Effekt resultierte, konnte bedeuten, dass die Reduktion
einen Effekt hatte, der zu klein war um messbare Ergebnisse (im Sinne des absoluten
Uberlebens) zu produzieren. Oder die Reduktion hat die Dosis nicht unter einen Schwel-
lenwert gebracht und folglich war praktisch kein Effekt vorhanden. Effekte von Analgetika
und Allgemeinanasthetika wurden in den beiden publizierten Studien zum Nierenzellkar-

zinom %*1%7 zwar ebenfalls diskutiert, aber nicht untersucht. Kovac et al. beschreiben,
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dass die vorliegenden Daten nicht ausreichend vollstandig vorlagen und dies als Schwa-
che im Sinne eines moglichen Confounders zu werten ist 3. Dies trifft auf die hier pra-

sentierte Studie in gleicher Weise zu.

Neben der indirekten Wirkung der PDA Uber Reduktion anderer Substanzen, sind
auch direktere Wirkungen der Periduralanasthesie zu beachten. Wie in Abschnitt 1.1.4
dargestellt, ruft eine chirurgische Intervention eine neuroendokrine, metabolische, im-
munologische und hamatologische Reaktion hervor 74281, Diese operative (oder chirur-
gische) Stressreaktion zu blockieren und konsekutive Organschaden zu vermeiden, wird
als wichtigstes Argument fiir eine thorakale Periduralanasthesie betrachtet 2°. Diese Wir-
kung der tPDA konnte fur einen grof3en urologischen Eingriff (hier radikale Cystektomie)
bereits gezeigt werden ?’, auch wenn eine offene Nephrektomie kaum vergleichbar ist.
Entscheidend dabei ist die Analgesie im Bereich der Operation, der Zugangswege und
der betroffenen Organe, hier vor allem der Niere. Sie liegt im kranialen Abdomen und
Schmerzafferenzen enden an Neuronen im Hinterhorn des Rickenmarks auf den Seg-
menten Th10 — L1 '*® (anhand der Head-Zonen 7128, Offene, radikale Nephrektomien,
wie diese Studie sie hauptsachlich betrachtet, wurden im Studienzeitraum (Publikation
2004) routinemalig Uber einen Flanken- oder subkostalen Zugangsweg operiert 4!,
Weitere mdgliche sind der anteriore transperitoneale, der laterale suprakostale retrope-
ritoneale und der thorakoabdominelle Zugangsweg °. Die genaue verwendete Operati-
onstechnik, inklusive Schnittflihrung und daraus folgende Lagerung des Patienten, wur-
den in der Datenerhebung nicht erfasst. Es ist anzunehmen, dass die Schnittfihrung in
jedem Fall tiefer als Dermatom Th6 (Héhe Xyphoid) ist, Dermatom Th9 (Rippenbogen)
beriihrt und hoéher als Dermatom Th10 (Hohe Umbilicus) verlauft 544, Die haufigste
Punktionshdhe in der vorliegenden Studie ist mit 44% der ausgewerteten PDAs L3/4.
Die Ausbreitung der Periduralanasthesie hangt entscheidend vom injizierten Volumen
des Lokalanasthetikums ab 4. Mit zunehmendem Volumen steigt die Ausbreitung und
damit erreichte Anasthesiehdhe nach kranial, ca. 1,5ml pro Segment je nach Alter und
Konstitution des Patienten 4. In vorliegender Studie erfolgte bei 75% aller PDAs eine
lumbale Punktion (L1/2 — L4/5). Nimmt man den operativen Zugangsweg auf Hohe Th9
an, ist eine suffiziente Analgesie somit fraglich. Denn ausschlaggebend fir den Nutzen
einer Periduralanasthesie ist die Wahl der Punktionshohe 2, auch fiir die Hamodynamik.
Durch die Sympathikolyse im Wirkungsbereich der PDA kommt es zu einer Symphath-
kusaktivierung in anderen Bereichen, die zu Hypotension und Bradykardie fihren kon-
nen 2. Um bei lumbaler PDA und entsprechend groRer Ausdehnung die Analgesiehthe

Th9 zu erreichen, sind grofiere Bereiche des Sympathikus blockiert, die unteren Extre-
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mitaten vollstandig 2°. Somit sind hdmodynamische Reaktionen haufiger und ausgeprag-
ter zu erwarten und umfassen neben Hypotension auch Stérungen der myokardialen
Wandbeweglichkeit 2. Diese Reaktionen und Effekte kdnnen durch eine thorakale PDK-
Anlage vermieden oder reduziert werden. Aus heutiger Sicht ist somit eine tPDA flir die
Nephrektomie oder Nierenteilresektion einer IPDA vorzuziehen. Im Studienzeitraum der
vorliegenden Studie wurden nur 25% der PDAs thorakal angelegt, eine Tendenz zu mehr
tPDA ist in Tabelle 8 ab 2005 erkennbar. Die Uberwiegend lumbale Anlage kann dem-
nach eine Ursache fur einen fehlenden Effekt darstellen. Die durchgefuhrten thorakalen
Anlagen sind — aufgrund der Behandlung in oder nach 2005 — nur mit geringer Aussa-
gekraft in die Statistik eingegangen, da die postoperative Beobachtungszeit relativ ge-
ring war und somit alle mit Uberlebenszeit unter finf Jahren und Uberwiegend Status
slebend” gewertet wurden (siehe dazu Abschnitt 5.1.2). Somit ist eine differenzierte Aus-
sage zu thorakaler Periduralanasthesie bei Nephrektomie auf Basis der vorliegenden

Daten nicht mdglich.

Ein weiterer Grund fur die Unterschiede in den Studien kdnnte in der krankheits-
bedingten Prognose der Patienten liegen. Ausgehend von der These, dass eine PDA die
Uberlebenszeit nur fiir einen begrenzten Zeitraum verlangern kann, wéaren Effekte auf
das Langzeitluberleben der Patienten bei guter Prognose kaum messbar. Patienten mit
Nierentumoren (und speziell Nierenzellkarzinomen) haben eine relativ gute Prognose (5-
Jahres-Uberleben: 70 — 80%) °. Die in dieser Studie gefundenen Uberlebenszeiten spie-
geln diese relativ gute Prognose wieder (5-Jahres-Uberleben: 65%). So kdnnte erklart
werden, warum die Studie keinen Effekt zeigte, selbst wenn er vorhanden ware. Aller-
dings deuten die Ergebnisse der Subgruppen in Stadium Il und IV mit deutlich schlech-
terer Prognose und kiirzerem Uberleben auch nicht auf einen positiven Effekt der PDA
hin. Dieser musste aufgrund der kiirzeren beobachteten Uberlebenszeit in dieser Sub-
gruppe sichtbar werden, so er denn vorhanden ist und sich auch auf diese Patienten-
gruppen auswirkt. Ein Einfluss der zusatzlichen PDA kann somit zumindest flr Patienten
in den Stadien | und Il nicht ausgeschlossen werden, da er Uberlagert sein kénnte.
Ebenso tragt die kurze Nachbeobachtungszeit fir Falle ab 2005 dazu bei, dass moégliche
vorhandene Effekte nicht adaquat von den Daten erfasst wurden, wie in Kapitel 5.3 dar-

gestellt.

5.3 Starken und Schwachen der Studie

Die Auswertung von retrospektiven Daten ist einer prospektiven Studie vor allem hin-
sichtlich der Kontrolle von Umgebungsvariablen und Einflussfaktoren immer unterlegen.

Das gilt insbesondere auch fiir mégliche statistische Confounder. So hatte zum Beispiel
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eine Umstellung des Operationsverfahrens oder der Standard-Vorgehensweise in der
Anlange eines Periduralkatheters im Beobachtungszeitraum eine starke Veranderung im
Uberleben der untersuchten Patienten und des Endpunktes verursachen kénnen. Nach
den vorliegenden Informationen zur Standard-Therapie (siehe Abschnitt 1.1.2) ist das
nicht der Fall und auch fiir die Praxis der Periduralanasthesie (siehe Abschnitt 1.1.3)
sind keine Anderungen im Standard-Vorgehen beschrieben. Dennoch ist eine Anderung

moglich, wurde aber von den ausgewerteten Datenpunkten nicht erfasst.

Der gewéhlte Endpunkt, das absolute Uberleben der Patienten, erméglichte das
Studiendesign der retrospektiven Analyse auf Basis von Daten des Krebsregisters. Die
Verfugbarkeit von Daten ist immer ein wichtiger Faktor. Es ist unwahrscheinlich, dass
eine so grofRe Stichprobe (fast 500 Falle) mit Anschreiben und Selbstauskunft der Pati-
enten moglich gewesen ware. Insofern ist der Endpunkt einerseits als Starke der Studie
zu betrachten. Andererseits ist er nicht geeignet, kurz- und mittelfristige Effekte der The-
rapie — speziell bei der relativ hohen krankheitsbezogenen Lebenserwartung der Patien-
ten — aufzuzeigen. Daher ist der Endpunkt im Sinne der Interpretation und Verallgemei-

nerbarkeit der Ergebnisse als Schwache anzusehen.

Grinde flr eine Entscheidung fur oder gegen eine PDA wurden im Rahmen der
Primardokumentation nicht oder nicht strukturiert erfasst. Somit ist nicht bekannt, ob und
welche absoluten oder relativen Kontraindikationen flir PDA vorhanden waren und die
Entscheidung geleitet haben kénnten. Ebenfalls ist nicht erfasst bzw. ausgewertet wor-
den, wenn die Anlage eines Periduralkatheters zwar geplant, aber schlussendlich nicht
erfolgreich war. Nach dem Intention-To-Treat Prinzip ''* hatten solche Falle gesondert
ausgewertet werden konnen. Eine detaillierte Analyse dazu, wie ein Patient einer Haupt-
gruppe zugeordnet wurde (wenn auch unwissentlich), ist demnach nicht mdglich und

dieser Umstand als Schwache der Studie anzusehen.

Die erwartbare Qualitat der analysierten Daten ist je nach Datenpunkt sehr un-
terschiedlich: So wird beispielsweise der intraoperative Blutverlust in der Regel durch
den Anasthesisten geschatzt, entweder in einzelnen Mengen zu verschiedenen Zeit-
punkten oder am Ende der Operation kumulativ. Dabei kann beispielsweise die Menge
an abgesaugter Flissigkeit aus dem Operationsgebiet und der Zustand verwendeter
Bauchtlicher einen Anhalt geben. Blutmengen visuell abzuschatzen ist aber fehlerbehaf-
tet, eine Uberschatzung bis zu 540% beschrieben %8, Eine systematische und exakte
Bilanz von dem Operationsgebiet zugefihrten und enthommenen Flissigkeiten, aus der
eine exaktere Blutverlustmenge zu errechnen ware, lie} sich nach verfugbarer Doku-
mentation nicht erstellen. Die Aussagekraft der analysierten Werte fir Blutverlust ist so-

mit eingeschrankt. Die Schatzung von Blutverlust ist auch in der Literatur als schwer
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reproduzierbar beschrieben 23, Anséatze zur formelbasierten — auch pradiktiven — Schéat-
zung scheinen aber vielversprechend 2. Ein besseres Surrogat zur Messung des Effekts
von Blutverlust auf den Patienten kénnten Transfusionstrigger '°, wie Andmie gemessen
an der Hamoglobin Konzentration, sein. Aber auch diese wurden in dieser Studie nicht

erhoben.

5.3.1 Grundgesamtheit der eingeschlossenen Patienten.

Wie in Kapitel 5.2 dargestellt, erscheint der hohe Anteil an mannlichen Patienten in An-
betracht der Literatur-Angaben zur Inzidenz schlissig, da mehr Manner betroffen sind
als Frauen. Die grof3e Gruppe ohne Fern-Metastasen (TNM-Einteilung: MO0) spricht ent-
weder fur eine gute Friherkennung der Krankheit (z.B. durch Ultraschalluntersuchung
auch aus anderer Indikation) oder eine sehr langsame Metastasierung. Beide Faktoren
erscheinen plausibel, da die Niere einer Ultraschall-Untersuchung gut zuganglich ist und
die Prognose eines Nierenzellkarzinoms (zumindest im Vergleich z.B. mit kolorektalen
oder Lungenkarzinomen) relativ gut ist. Ahnliches gilt fur die Staging-Verteilung der be-
trachteten Patienten. Die hohe Anzahl Patienten in Stadium | spricht nicht fir einen Se-
lektions-Bias in Richtung komplexer Falle, wie er in einem spezialisierten Zentrum even-
tuell zu erwarten gewesen ware (siehe Kapitel 5.2). Insgesamt spricht vieles dafir, dass
die Stichprobe bezliglich der Variablen Geschlecht, Alter und 5-Jahres-Uberleben ein
realistisches Abbild der Grundgesamtheit aller Patienten mit Nierenkarzinomen darstellt,

soweit das im Rahmen einer retrospektiven Auswertung maoglich und auswertbar ist.

5.3.2 Intraoperative und postoperative Verwendung des PDKs

Es wurde nicht gesondert untersucht, ob und wann ein angelegter Katheter intraoperativ
zur Schmerztherapie genutzt wurde. Eine Anlage ausschlief3lich zur postoperativen
Schmerztherapie ist zwar als Ausnahme anzusehen, allerdings nicht auszuschlieRen.
Auch die tatsachliche Verwendung des PDKs im Rahmen von postoperativen Therapien,
etwa zur Analgesie bei Mobilisierung der Patienten ¥, ist nicht erfasst und nicht analy-
siert worden. Unzureichende postoperative Schmerztherapie ist immer noch haufig, mit
erheblichen Komplikationen assoziiert und ein Zusammenhang mit Tumorrezidiven wird
diskutiert 2125, Daher ist ihr Einfluss auch auf das Uberleben von Patienten plausibel
und postoperative Schmerztherapie als unkontrollierter Einflussfaktor zu werten — eine

Schwéache der Studie.

5.3.3 Erfolg oder Effektivitat der Periduralandsthesie als Einflussfaktor

Die Anlage eines Periduralkatheters und der Einsatz einer Periduralanasthesie ist die

zentrale untersuchte Intervention in dieser Arbeit. Hierbei wurde aber nur ausgewertet,
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ob eine PDA stattgefunden hat (siehe auch Abschnitt 5.3.2). Variablen fiur den Erfolg
bzw. die Effektivitat der PDA (effektive Schmerzlinderung, Sympathikotonus, Blutdruck-
veranderungen, postoperative Schmerzen etc.) waren in den Studiendaten nicht verflig-
bar, u.a. weil keine postoperativen Beobachtungen dazu im Narkoseprotokoll vorliegen.
Auch die Einschatzung des anlegenden Arztes zum Erfolg der PDK-Anlage bzw. Nut-
zung lag in den auswertbaren Daten nicht vor, da sie im Rahmen dieser Arbeit im Da-
tenschema der Quelldatenbank nicht zweifelsfrei identifiziert werden konnte. Vor dem
Hintergrund der hohen publizierten Fehlerquoten bei PDA zwischen 13% und 47%73157,
wie in Abschnitt 1.1.3 beschrieben, ist davon auszugehen, dass auch bei einem Teil der
untersuchten Patienten keine oder eine nur unzureichende Wirkung der PDA vorlag.
Dies ist somit ein Einflussfaktor, der im Rahmen der retrospektiven Auswertung nicht
kontrolliert werden konnte. Von der Hypothese einer positiven Wirkung der PDA ausge-
hend, ist es also moglich, dass die Gruppe mit PDA kein besseres Outcome zeigte, weil
nicht alle Patienten von den positiven Effekten der zusatzlichen PDA profitiert haben.

Dies stellt eine Schwache der Studie dar.

5.3.4 Unerwartete Beobachtungen

In der Subgruppe der Patienten mit hohem perioperativem Risiko (ASA-Einstufung 3
oder 4) zeigte sich bei Patienten, die mit PDA versorgt wurden, gegeniiber denen ohne
PDA eine etwas geringere Uberlebenszeit. Durch die stark reduzierte GroRe der Stich-
probe ist dieses Ergebnis allerdings nicht signifikant und tragt wenig Aussagekraft. Zur
Verdeutlichung wurde im Abschnitt 4.3.2 eine zusatzliche Abbildung mit 95%-Konfiden-

zintervallen eingefigt und dies kurz beschrieben.
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5.4 Die Ergebnisse im Kontext anderer Studien

Wie in der Einleitung (siehe Kapitel 1.1.4) beschrieben, ist die Datenlage bzgl. des Ein-
flusses einer Periduralanasthesie auf das Langezeitliberleben von Tumorpatienten un-
eindeutig. Die Ergebnisse der hier prasentierten Studie, die keinen Uberlebensvorteil
durch PDA zeigen, stehen im Widerspruch zu folgenden Veréffentlichungen zu diesem

Thema:

Hier sind (in Kapitel 1.1.4 skizzierte) Studien bei Melanomen, offenen Prostatek-
tomien und Kolonkarzinomen, sowie Kolorektalen Karzinomen zu nennen 2'.3576.137,
Ebenfalls bei radikalen Prostatektomien konnten Scavonetto et al. '*° einen Vorteil der
zusatzlichen neuraxialen Analgesie (entweder spinale oder peridurale Anasthesie) zei-
gen. In ihrer retrospektive Studie mit 1642 Probanden mit neuraxialer Analgesie und
gleich vielen Kontrollpatienten, war die Wahrscheinlichkeit innerhalb von 90 Tagen zu
versterben fiir die Kontrollgruppe 1,32-fach erhéht 3%, Der Endpunkt des 90-Tage-Uber-
lebens ist sehr viel eher geeignet, auch kurzfristige Effekte der Operation bzw. der An-
asthesie zu zeigen als das in dieser Arbeit analysierte Langzeitiberleben. Allerdings
hatte ein 90-Tage-Uberleben bei Nierenzellkarzinomen angesichts der guten Prognose

wenig Aussagekraft.

Auch eine Metaanalyse von Chen et al. *2 aus 2013 kommt zu dem Schluss, dass
PDA einen positiven Einfluss auf das absolute Uberleben nach Tumorchirurgie (unab-
hangig von der Entitat) hat, vor allem fur Kolorektale Karzinome. Darin wurden zwar auch
Studien betrachtet, die keinen oder einen negativen Effekt zeigten 9310115 kumuliert und
gewichtet Uberwiegt aber der positive Effekt, anhand der Hazard Ratio unter eins, ge-
nauer 0,88 (0,64 — 1,22). Fur Kolorektale Karzinome konnte dies ebenfalls in einer Me-
taanalyse aus Gieften in 2014 gezeigt werden 7/, mit Hazard Ratio 0,81 (0,68 — 0,96) im
Random Effects Model.

SchlieRlich konnten Kovac et al. 3 und Yen et al. '%” zeigen, dass eine PDA das
absolute Uberleben von Patienten mit Nierenzellkarzinomen verlangern kann. Yen et al.
fanden dazu auch ein verlangertes rezidivfreies Uberleben, wahrend Kovac et al. keine
Verlangerung des krankheitsspezifischen Uberlebens beobachteten. Beide Studien wur-
den — wie die vorliegende Studie — retrospektiv durchgefihrt. Sie untersuchten verschie-
dene Zeitraume, Yen et al. zwischen 2011 und 2017, hingegen Kovac et al. 1994 bis
2008. Die Einstichhdhe flr den PDK ist mit Th10 — L2 (Yen et al.) und nur thorakal (Kovac

et al. angegeben und somit héher als in der Studie flir diese Arbeit.
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Diese Ergebnisse und Publikationen zeigen klar, dass ein Einfluss von lokaler
oder periduraler Anasthesie auf das Uberleben méglich ist. Im Speziellen die beiden
Studien fur das Nierenzellkarzinom deuten auf einen vorhanden Effekt der PDA auf das
Uberleben hin. Eine allgemeingiiltige Aussage zu Tumorchirurgie und PDA erscheint
aber aufgrund der sehr unterschiedlichen Tumorentitaten (von Haut, Drise, Niere, Leber
oder Darm) schwer méglich. GrofRe Unterschiede liegen zudem neben den untersuchten
Entitdten auch in den Endpunkten. Bereits der Vergleich von krankheitsbezogenem
Uberleben mit absolutem Uberleben ist ohne weitere Variablen zum allgemeinen Ster-
berisiko kaum erreichbar, der Vergleich mit einem krankheitsfreien Intervall praktisch un-
moglich. Daher wird das absolute Uberleben auch weiterhin als Gold Standard fiir Stu-

dien zu Krebserkrankungen gesehen #’.

Allerdings zeigen andere Studien ahnliche Ergebnisse wie die hier zugrundelie-
gende Studie. Auch sie konnten keinen positiven Effekt einer PDA auf das Uberleben
von Patienten mit malignen Tumoren nachweisen. So fanden Cummings et al. in einer
groRen retrospektiven Analyse mit 2745 Patienten keinen Uberlebensvorteil oder lange-
res tumorfreies Intervall bei Patienten mit PDA nach einer Gastrektomie *. Die groRe
Stichprobe wurde durch eine nationale Datenbank in den USA (SEER Program) ermog-
licht. Sogar einen negativen Effekt einer PDA mit Sufentanil fanden Chipollini et al. bei
Operationen aufgrund von Karzinomen der Blase *. In der Stichprobe eines Spezial-
zentrums (n = 439) waren sowohl rezidivfreies Intervall als auch tumorfreies Uberleben

schlechter fir Patienten mit PDA.

Fur Patienten mit Karzinomen der Lunge konnten Xu et al. in einer prospektiven
Studie von Mai 2015 bis Nov 2017 ebenfalls keinen positiven Effekt der zusatzlichen
PDA auf das Uberleben zeigen '%°. Bei 400 Patienten (200 mit und 200 ohne PDA) zeigte
sich nach Operationen an der Lunge kein signifikanter Unterschied hinsichtlich rezidiv-
freiem Intervall, absoluter oder krankheitsbezogener Uberlebenszeit. Zwar konnten
Okuda et al. eine abgeschwachte Immunreaktion bei Lungenoperationen mit PDA ge-
genlber Allgemeinanasthesie zeigen %, diese scheint sich auf das Uberleben der Pati-
enten aber nicht signifikant auszuwirken. Jang et al. konnten eine partielle Korrelation
des 5-Jahres-Uberlebens mit einer spinalen oder periduralen Anéasthesie bei
transurethraler Blasenresektion gegeniiber einer Allgemeinanasthesie feststellen 8.
Dieser Effekt zeigte sich aber erst nach Kompensation fir alle anderen erhobenen Vari-
ablen. Bei einem direkten Vergleich der Gruppen mit und ohne PDA war aber kein sig-
nifikanter Effekt messbar (p=0,099 im Chi-Quadrat Test). Insgesamt konnten die ver-
schiedenen Autoren, ebenso wie die vorliegende Studie, schlieRlich keinen Zusammen-

hang zeigen. Dass Tsui et al. 1% im Gegensatz zu Scavonetto et al. '*® keinen positiven
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Effekt der PDA fir Prostatektomien zeigen konnten und somit deren Ergebnisse nicht

bestatigen konnten, bekraftigt die strittige Datenlage selbst bei gleicher Entitat.

Auch beim Vergleich von kirzeren postoperativen Endpunkten zeigen sich nicht
immer Effekte — ebenfalls im Gegensatz zu Scavonetto et al. '%. So weisen die Ergeb-
nisse der PAKMAN-Studie von Klotz et al. 8 aus 2020 ebenfalls keine Unterschiede zwi-
schen intravendser Schmerztherapie und epiduraler Schmerztherapie bei elektiver Pan-
kreaduodenektomie auf. Weder in der 30-Tage-Mortalitat noch in einem kombinierten
Endpunkt zu postoperativen Komplikationen (wie Fisteln, Gastrointestinale Blutung,

postoperativer lleus) konnte ein Unterschied gezeigt werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es sowohl fur den Nachweis als
auch fur das Fehlen eines positiven Effekts der PDA auf das Uberleben der Patienten
Daten und fundierte Ergebnisse gibt. Die Ergebnisse vorhandener Metaanalysen deuten
darauf hin, dass insgesamt von einem positiven Effekt auszugehen ist, wenn auch nicht
bei allen Entitdten und Endpunkten. Betrachtet man einzelne Entitdten oder verwandte
Gruppen, wie das Nierenzellkarzinom oder kolorektale Karzinome, Uberwiegen klar die
Nachweise fir einen Effekt. Es bleibt daher die Frage zu diskutieren, warum die vorlie-
gende Studie dies nicht bestatigen konnte. In Kapitel 5.2 sind bereits mogliche Erklarun-
gen, wie pathophysiologische und biochemische Veranderungen oder Schwachen der
Studie (auch in Kapitel 5.3) diskutiert worden. Daher soll an dieser Stelle ein Aspekt
nochmals beleuchtet werden, der in der vorliegenden Studie auffallig ist und in anderen

Publikationen wenig diskutiert wurde:

Einen Uberlebensvorteil, wie ihn Patienten mit einem Kolorektalen Karzinom
durch eine zusatzliche PDA bekommen ® oder er fiir Nierenzellkarzinome bereits ge-
zeigt wurde 547, konnte flr die betrachteten Patienten dieser Studie nicht gezeigt wer-
den. Ein Grund fir den Unterschied kdnnte in der anatomischen Lage im Bezug zur
Punktionshohe der PDA liegen. Die Niere liegt weiter kranial im Abdomen und entspre-
chende Schmerzafferenzen enden an Neuronen im Hinterhorn des Rickenmarks auf
den Segmenten Th10 — L1 ''° (anhand der Head-Zonen 72'28) und somit etwas hoher als
bei Kolon, Sigma oder Rektum (Th11-L1). Je nach Ausbreitung der PDA nach kranial,
ist hier ein Unterschied anzunehmen. Durch die mehrheitlich lumbale Anlage des PDKs
in der Studie (75% lumbal, sieche Tabelle 8) ist anzunehmen, dass eine Analgesiehéhe
von Th10 nicht oder nicht regelhaft erreicht wurde — Daten dazu wurden nicht ausgewer-
tet. Neben anderen beschriebenen, direkten Vorteilen der thorakalen PDA, wie Verrin-
gerung der chirurgischen Stressreaktion und Organdurchblutung bzw. -funktion %5

(siehe Abschnitt 1.1.3 und Kapitel 5.2), ware auch ein dadurch ausgeldster, mittelbarer
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Effekt auf das Uberleben mdglich. In der Arbeit von Yen et al. " zu Nierenzellkarzino-
men und PDA sind die Punktionshéhen der Periduralanasthesie nicht differenziert ange-
geben (nur insgesamt zwischen Th10/11 und L2/3),vor allem nicht prozentual lumbal vs.
thorakal. Daher ist hierzu keine detaillierte Einordnung und Prifung der Hypothese még-
lich. Kovac et al. ®* dagegen geben an, dass alle PDAs thorakal (zwischen Th7/8 und
Th10/11) durchgeflihrt wurden. Dieser Unterschied kénnte erklaren, warum die vorlie-
gende Studie keinen Effekt der PDA auf das absolute Uberleben zeigen konnte, Kovac
at al. aber einen Vorteil im 5-Jahres-Uberleben von 74,0% (68,4% - 79,7%; 95%-Kon-
fidenzintervall) mit PDA gegenuber 61,1% (54,5% - 67,7%; 95%-Konfidenzintervall)
ohne PDA und ein 10-Jahres-Uberleben von 57,6% (49,4% - 65,8%; 95%-Konfidenzin-
tervall) gegenlber 46,4% (39,4% - 53,4%; 95%-Konfidenzintervall) publiziert haben.
Diese Verbesserung im absoluten Uberleben kénnte in der Reduktion der Stressreaktion
und ihre Folgen fir Organfunktion und Immunreaktion (siehe auch Kapitel 5.2) begrindet
sein, auch wenn die Autoren diesen Zusammenhang aufgrund der fehlenden Unter-

schiede im krankheitsspezifischen Uberleben nicht klar als solches interpretieren 5.

5.5 Bedeutung der Studie

Mit dieser Studie konnten wir KEINEN positiven Effekt von zuséatzlicher periduraler An-
asthesie fiir das Uberleben des betrachteten Patienten-Kollektivs zeigen. Aufgrund der
publizierte Ergebnisse ist aber von einem positiven Einfluss einer zusatzlichen PDA auf
das Langzeitlberleben auszugehen, mit einigen Ausnahmen. Ein positiver Einfluss von
thorakaler PDA auf das Uberleben bei Nierenzellkarzinom scheint wahrscheinlich, wurde
in einer anderen Studie gezeigt, in der vorliegenden aber zu wenig durchgefuhrt. In an-
deren Studien gefundene Einflisse sollten an anderen Institutionen und bei anderen Tu-
morarten Uberpruft werden. Die Erfassung und Auswertung von EinflussgréfRen, wie die
Punktionshohe des PDK, sollte hierbei besonders beachten werden, soweit im Rahmen
retrospektiver Erfassung maoglich. Eine klinische Handlungsempfehlung ist von diesem
Studien-Ergebnis nicht ableitbar. Empfehlungen zur chirurgischen Therapie und Versor-
gung mit (thorakaler) PDA sind aus anderen, referenzierten Arbeiten ableitbar 26697,
Dennoch zeigte unsere Studie auch keinen offensichtlichen negativen Effekt der Peri-
duralanasthesie, so dass auch eine umgekehrte Empfehlung nicht gerechtfertigt ware.
Streng genommen war diese Frage aber nicht Gegenstand der Studie und ist somit nicht

systematisch untersucht bzw. ausgewertet worden.
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5.6 Unbeantwortete und neue Fragestellungen / Ausblick

Interessant ist die Frage, ob sich Tumorentitaten identifizieren lassen, die konsistent von
einer Anasthesie-Intervention profitieren. Die in dieser Studie betrachteten Erkrankun-
gen der Niere, wie das Nierenzellkarzinom, haben — was unserer Daten bestatigt ha-
ben — eine gute Prognose mit einer relativ langen Lebenserwartung. Moglich ware, dass
sich der Effekt der PDA hauptsachlich kurzzeitig auswirkt und somit vor allem bei Tu-
morarten mit schlechterer Prognose und kirzerer Lebenserwartung messbar und nach-

weisbar ist, wie beispielsweise dem Bronchialkarzinom.

Erste prospektive Untersuchungen zum Effekt der Periduralandsthesie in der Tu-
morchirurgie liegen mittlerweile vor. Eine klare, allgemeine Aussage lasst sich daraus
bisher nicht ableiten. Die Ergebnisse kdnnen zumindest fir die untersuchte Tumorentitat
(z.B. dem Pankreaskarzinom &) Klarheit iber den Einfluss der perioperativen Peri-
duralanasthesie bringen. Es ist — nach aktueller Datenlage — wahrscheinlich, dass sich
Effekte jeweils tumorspezifisch zeigen lassen oder nicht. Ein allgemein gultiger Effekt
der PDA in der Tumorchirurgie ist nicht eindeutig ableitbar. Obwohl viele Analysen und
Metaanalysen auf generelle positive Effekte hindeuten, sind Ausnahmen beschrieben

und somit sehr wahrscheinlich.

Durch die publizierten Ergebnisse zur PDA bei Nierenzellkarzinomen %*¢7 ist von
einem positiven Einfluss auf das Uberleben dieser Patienten auszugehen. Ein Zusam-
menhang mit der thorakalen Anlage gegenuber der lumbalen Anlage ist zu vermuten bis
wahrscheinlich. Diese Vermutung und die publizierten Ergebnisse sollten unabhangig
anhand weiterer Daten und Studien — idealerweise prospektiv erhoben — bestatigt wer-
den. Die Verfugbarkeit und Vergleichbarkeit von retrospektiven Daten verspricht durch
die im Rahmen der Medizininformatik-Initiative geschaffenen Strukturen heute (2024)

deutlich hoher zu sein '%.
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6 Schlussfolgerung

Ziel der Studie war es, zu Uberprifen, ob die Versorgung eines Patienten mit einer PDA
zusétzlich zur ITN einen Vorteil hinsichtlich des Uberlebenszeitraumes bringt. AuRerdem
die Ergebnisse anderer Studien zu diesem Thema®*'%” einzuordnen und solche zu an-

deren Tumorarten auf den Bereich der Nierenzellkarzinome zu Ubertragen.

Die Hypothese dieser Arbeit, die zusatzliche Behandlung mit einer PDA verlan-
gere die Uberlebenszeit von Patienten mit Nierentumoren muss nach den vorliegenden
Daten und Ergebnissen flr diese Studie verworfen werden. Es zeigt sich somit KEIN
verlangertes absolutes Uberleben durch zusatzliche PDA zur Allgemeinanasthesie. Es
zeigt sich ebenfalls KEIN Uberlebensvorteil fiir einen eingeschrankten Zeitbereich. Auch
die analysierten Subgruppen nach ASA, Staging und Metastasenstatus ergaben KEI-
NEN Uberlebensvorteil fiir Patienten mit PDA.

Diese Ergebnisse stehen im Wiederspruch zu nachgewiesenen, positiven Effek-
ten der PDA auf Patienten mit Nierenzellkarzinomen. Im Wesentlichen gibt es zwei Mog-
lichkeiten, wie sich die Ergebnisse dieser Arbeit im Zusammenhang mit denen anderer

Studien interpretieren lassen:

Erstens besteht die Mdglichkeit, das in den ausgewerteten Fallen kein Effekt der
PDA vorhanden ist. Dies kénnte an z.B. an geographischen, genetischen oder nicht er-
fassten medizinischen Unterschieden zu anderen Studien liegen. Insbesondere die lum-
bale Anlage der PDA und daraus resultierende oder ausbleibende Effekte kdnnten ein
solcher Unterschied sein, wie in Kapitel 5.2 und 5.4 dargestellt. In diesem Fall galte es,
die Studien mit positiven Ergebnissen zu wiederholen oder sogar eine prospektive Stu-
die durchzufihren um den Effekt der PDA auf die Uberlebensdauer zu erforschen. So-
weit mdglich sollten dabei die Limitationen dieser Studie, wie das absolute Uberleben
als Endpunkt sowie eine kurze postoperative Beobachtungszeit fur einen grof3en Teil der
Studie, vermieden werden. Allerdings ist eine prospektive Studie mit Patienten zu den
Auswirkungen einer lumbalen PDA auf das absolute Uberleben bei Nierenzellkarzinom
angesichts der Ergebnisse dieser Arbeit, den dargestellten anderen Studien, aktuellen

Leitlinien und Therapieempfehlungen nicht zu empfehlen.

Zweitens ist es moglich, dass ein Effekt zwar vorhanden ist, aber nicht gezeigt
werden konnte. Das retrospektive Studiendesign und der Endpunkt des absoluten Uber-
lebens in Kombination mit der guten Prognose der Erkrankung sind diskutierte Schwa-
chen der Studie (Kapitel 5.2 und 5.3) und mogliche Erklarungen hierfir. So kann ein

positiver Effekt zu schwach ausfallen, um statistische Relevanz des Endpunkts zu er-
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zeugen. Zusatzlich ist mdglich, dass sich positive Effekte und unerwlinschte Effekte ge-
genseitig aufheben, wie z.B. bei hoher Dosierung und lumbaler PDA durch Sympathiko-
lyse. Hierbei kdnnten positive Effekte durch die erwiinschte Analgesie und Verminde-
rung der chirurgischen Stressreaktion vorhanden, aber durch unerwiinschte hamodyna-
mische Effekte und dadurch héheres perioperatives Risiko aufgehoben werden. Insbe-
sondere sind auch zeitliche Abhangigkeiten und zeitlich begrenzte Effekte méglich. Pa-
tienten, die mit einer offenen radikalen Nephrektomie nach dem Stand der Technik im
Studienzeitraum operiert wurden, hatten ohnehin eine relativ lange Lebenserwartung —
zumindest verglichen mit Patienten, die ein malignes Melanom oder ein Pankreaskarzi-
nom haben. Eine beschriebene kurzzeitige (ca. 1,5 Jahre) Besserstellung der Patienten
mit PDA 3° bei Patienten mit Kolonkarzinom %, lasst die Vermutung zu, dass der Effekt,
den die PDA auf den Patienten hat, zeitlich stark begrenzt ist. Im in der vorliegenden
Studie betrachteten Patientenkollektiv lebten nach ca. 1,5 Jahren (18 Monaten) noch
Uber 82% der Patienten, in etwa die Halfte der Patienten Uberlebte Ianger als der be-
trachtete Zeitraum von 10 bzw. 11 Jahren. Nach diesem langen Zeitraum ist kaum noch
von einem Effekt auszugehen. Zusatzlich fanden Kovac et al. % keinen Vorteil im krank-
heitsbedingten Uberleben, aber im absoluten Uberleben. Auch hier ist also der Effekt auf
die Tumorerkrankung nicht direkt nachvollziehbar. Die genannten maoglichen Erklarun-
gen konnten einzeln oder kumulativ dazu fihren, dass ein positiver Einfluss der PDA

nicht im Endpunkt, dem absoluten Uberleben, nachweisbar ist.

Angesichts der publizierten Studien zum Nierenzellkarzinom ist von einem posi-
tiven Effekt der PDA auszugehen, vor allem der thorakalen PDA. Die gezeigten Schwa-
chen dieser Studie sollten — soweit mdglich — bei folgenden Untersuchungen vermieden
werden. Eine Reproduktion der Ergebnisse von Kovac et al. ® und Yen et al. % er-

scheint dann mdglich.

Die Behandlung mittels radikaler offener Nephrektomie ist aus heutiger Sicht
nicht mehr die Therapie der Wahl. Ebenso die lumbale PDA fiir diesen Eingriff. Medika-
mente, die heute zur Verfigung stehen und zielgerichtet wirken, versprechen eine wei-
tere Verbesserung der Prognose vor allem in fortgeschrittenen Stadien. Es bleibt zu be-
statigen, ob eine thorakale PDA (wie von Kovac et al. ® gezeigt und von Yen et al. %’

teilweise gezeigt) eine langere absolute Uberlebenszeit erreichen kann.
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7 Zusammenfassung

Viele Patienten erkranken an Nierentumoren (ca. 9300 Manner und 5500 Frauen pro
Jahr in Deutschland), die zumeist chirurgisch behandelt werden. Maligne Tumore der
Niere - vor allem das Nierenzellkarzinom (NC) — erfordern oft eine Nephrektomie. Diese
Operationen konnen in Vollnarkose mit oder ohne begleitende Periduralanasthe-
sie (PDA) durchgefihrt werden. In Studien zu hauptsachlich anderen Tumorarten konnte
ein positiver Einfluss einer lokalen oder riickenmarksnahen Anasthesie auf den Krank-
heitsverlauf gezeigt werden. Das Ziel dieser Studie ist die Evaluation des Einflusses

der PDA auf die Uberlebensrate von Patienten mit Nierenzellkarzinom.

In einer retrospektiven Kohorten-Studie wurden Daten des Krebsregisters (Gieltener Tu-
mor Dokumentationssystem) und dem Anasthesieinformationsmanagementsystem
(NarkoData, IMESO) zusammengefihrt. Alle Patienten mit dokumentierter Nephrekto-
mie bei Nierenzellkarzinom am Uniklinikum Gielten zwischen 1998 and 2008 wurden
eingeschlossen. Die Patienten-Gruppen mit und ohne PDA wurden mittels Kaplan-Meier
Uberlebens-Analyse untersucht. Als Einflussfaktoren wurden die ASA-Klassifikation,

Staging und Metastasenstatus untersucht.

Eingeschlossen wurden 495 Patienten, bei 236 wurde der Eingriff mit, bei 259 ohne PDA
durchgefuhrt. Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich Staging, Me-
tastasenstatus und Tumorgrading (p > 0,05), aber hinsichtlich Geschlecht (p = 0,03) und
ASA-Klassifikation (p = 0,01). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei post-
operativer Uberlebenszeit: 5-Jahresrate war in beiden Gruppen ca. 65% (65,8% * 6,4%
ohne, 67,3% £6,6% mit PDA), die 10-Jahresrate ca. 50% (52,7 +9,4% ohne,
46,8% * 10,7% mit PDA). Mittleres Uberleben ergab 94,1 + 7,9 Monate ohne, 90,6 + 8,1
Monate mit PDA (Log Rank, p=0,810). In keiner Subgruppe nach ASA, Staging oder

Metastasenstatus zeigte sich signifikant unterschiedliches postoperatives Uberleben.

Mit PDA zeigte sich keine verlangerte Uberlebenszeit gegeniiber ohne PDA, auch nicht
in Subgruppenanalysen (nach ASA, Staging oder Metastasenstatus). Somit konnten Er-
gebnisse anderer Studien mit positivem Effekt des Anasthesieverfahrens bei bestimmten
Tumorarten, auch dem Nierenzellkarzinom, nicht bestatigt werden. Dies steht jedoch im
Einklang mit Studien zu anderen Tumorarten, die ebenfalls keinen positiven Effekt auf
die Uberlebensrate nachweisen konnten. Basierend auf den vorliegenden Daten profi-
tieren Patienten mit Nierenzellkarzinomen nicht von einer zusatzlichen PDA hinsichtlich
postoperativer Uberlebenszeit. Mdglicherweise ist kein Effekt des Anasthesie-Verfah-
rens bei der Behandlung von Nierenzellkarzinomen auf die postoperative Uberlebenszeit

vorhanden oder Effekte werden durch Einschrankungen der Studie nicht sichtbar.
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8 Summary

Tumors of the kidney affect many patients (about 9300 men and 5500 women per year
in Germany) and often entail surgical procedures. Malignant tumors — first and foremost
the renal cell carcinoma — are commonly treated with nephrectomy. Patients undergoing
these procedures can be treated under general anesthesia with or without additional
epidural anesthesia (EDA). Studies analyzing different cancer entities showed significant
positive effects of local or epidural anesthesia on mortality or morbidity. The goal of this
study is to determine the effect of EDA on long-term survival of patients with renal cell

carcinoma (RCC).

In a retrospective cohort study, we merged data from the cancer registry (Giel3ener Tu-
mor Dokumentationssystem) and the anesthesia information management system
(NarkoData, IMESO). We enrolled all patients with a documented nephrectomy due to
RCC at GielRen university hospital from 1998 to 2008. Patient-groups with and without
EDA were compared and analyzed using Kaplan-Meier survival analysis. ASA-classifi-

cation, staging and metastasis-status were analyzed as (potential) influencing factors.

We enrolled a total of 495 patients, 236 underwent surgery with, 259 without EDA. The
groups did not differ significantly regarding staging, metastasis-status and tumor-grading
(p > 0.05), but differed in gender (p = 0.03) and ASA-classifcation (p = 0.01). No signifi-
cant differences regarding post-surgery survival could be observed: 5-year survival rate
was ca. 65% (65.8% + 6.4% without, 67.3% * 6.6% with EDA), 10-year survival rate ca.
50% (52.7% = 9.4% without, 46.8% + 10.7% with EDA). Average survival was 94.1 £ 7.9
months without and 90.6‘% * 8.1% with EDA (log rank, p=0,810). No subgroup by ASA,

staging or metastasis showed a significant differences regarding post-surgery survival.

No positive effect of EDA on post-surgery survival could be shown compared to no EDA,
neither overall nor in subgroups (by ASA, staging or metastasis). Hence, results of stud-
ies showing positive effects of anesthesia-type on other cancer entities, in particular also
on RCC, could NOT be confirmed for observed RCC-patients. However, this concurs
with studies failing to show positive effects on survival with yet other cancer entities.
Based on the presented data, patients with RCC do not profit from additional EDA during
surgery regarding post-surgery survival. It's possible that EDA has no positive effect on
post-surgery survival for RCC treatment or an existing effect can’t be detected due to

limitations of the study.
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9 Abkiirzungen, Abbildungen und Tabellen

9.1 Abkiirzungsverzeichnis

AIMS
AJCC
ASA
BMI
DBMS
DRG
EAU
EDA
GmbH
GTDS

ICD/
ICD-10

ISUP
IT
ITN
KIS
IPDA
OoP
OPS
PD-1
PDA
PDK
RCC
RKI
SIRS
SQL
Std
TIVA

Anasthesie-Informations-Management-System

American Joint Committee on Cancer

(Einteilung der) American Association of Anesthesiologists
Body-Mass-Index

Datenbank-Management-System

diagnosebezogene Fallgruppe / Diagnosis Related Group
European Association of Urology

Epidural ansthesia

Gesellschaft mit beschrankter Haftung

GielRener Tumor Dokumentations-System

International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems / Version 10 der Klassifikation
International Society of Urology
Informationstechnologie
Intubationsnarkose
Krankenhaus-Informations-System
lumbale Periduralanasthesie

Operation

Operationen- und Prozedurenschlissel
Programmed Death Receptor 1
Periduralanasthesie

Periduralkatheter

Renal Cell Carcinoma / Nierenzellkarzinom
Robert Koch-Institut

Systemic Inflammatory Response Syndrom
Structured Query Language
Standardabweichung, entspricht Standard Deviation (SD)

total intravenose Anasthesie
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TNM Klassifikation zum Staging von Tumorerkrankungen
(siehe Abschnitt 1.1.1)

tPDA thorakale Periduralanasthesie
TRI Trichlorethen
UiCC Union for International Cancer Control

UKGM-GI Universitatsklinikum Gie3en und Marburg, Standort Giel3en
WHO Weltgesundheitsorganisation

YYYYMMDD Datumsformat mit vierstelligem Jahr, zweistelligem Monat und

zweistelligem Tag ohne Trennzeichen
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11 Anhang

11.1 Statistik zu malignen Nierenerkrankungen in Deutschland

ZENTRUM FUR ROBERT KOCH INSTITUT Quelle: Zentrum fiir Krebsregisterdaten, Robert Koch Institut
KREBSREGISTERDATEN Oq letzer Abruf: 04.06.17
http:/www. krebsdaten. e, Krebs/SiteGlobals/F orms/ Datenbankabfrage /datenbankabfrage_stufe2_form. htmi
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
Alter 1995w 1995m 1996w 1996m 1997w 1997m 1998w 1998m 1999w 1999m 2000w 2000m 2001w 2001m 2002w 2002m 2003w 2003m 2004w 2004m

0-4 a7 52 47 36 40 34 46 ag 40 18 ag ET 40 40 50 a7 25 36 41 40
5-9 12 g 13 7 15 12 1 10 10 g 14 10 16 5 12 12 18 g 9 13
10-14 1 3 1 o 4 1 2 2 0 o 3 3 2 2 3 7 3 2 5 0
15-19 23 o D o 0 B o 0 7 5 1 o g D 4 7 2 1 6 7
20-24 0 18 16 15 0 0 14 g B 1 6 6 B 14 o 3 6 o 5 0
25-29 4 g 12 16 15 B o 37 24 71 9 28 4 11 [5 7 9 16 18 11
30-34 33 7 32 11 23 45 64 50 17 a7 38 69 38 51 33 48 22 35 26 38
35-39 45 117 27 102 57 77 77 125 49 125 60 120 59 105 57 157 38 138 51 132
40-44 130 183 BS 106 145 210 98 167 99 212 76 181 137 226 121 156 127 231 112 207
45 -43 173 412 224 365 192 340  26B 315 241 337 150 380 176 381 211 444 187 404 206 450
50-54 287 747 268 523 295 616 229 539 213 564 350 577 302 G644 303  GGE 286 735 275 GGG
55-53 571 1098 582 1022 526 963 533 1015 560 1168 460 997 410 947 323 793 329 755 325  BOB
60-64 715 1127 743 1218 666 1283 793 1264 714 1618 730 1520 641 1565 670 1531 645 1364 619 1351
65 -69 B46 1364 693 1260 836 1264 711 1209 755 1315 735 1609 799 1329  B37 1432  E94 1532 901 1602
70-74 B31 1019 942 972 822 972 B35 968 766 1046  #53 1262 864 1358  EB74 1328 791 1317 778 1308
75-79 548 554 666 591 747 749  BS6 G684  BE4 792 756 676 896 789 7B0  B16 741 912  B11 991
B0 -84 547 427 480 371 484 364 375 238 323 266 315 361 402 442 SB4 419 525 413 598 426
85 341 302 398 224 342 257 359 247 422 247 424 232 423 298 351 221 308 181 324 194
Gesamt 5143 7468 5229 6839 5213 7203 5271 6917 5132 7811 4959 8065 5226 8208 5219 8092 4956 8081 5110 8244
Anteil mjw a1%" som a3n’ 57 a4z’ sex a3n” s7x aonT eox  3mx" ezx 39m¥ e1x 39w’ e1m 3sx" e2w  3Em G2

Gesamt [w+m) 12611 12068 12416 121EE 11943 13024 13434 13311 13037 13354

82



2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

2005w 2005m 2006w 2006m 2007w 2007m 2008w 2008m 2009w 2009m 2010w 2010m 2011w 2011m 2012w 2012m 2013w 2013m
0-4 27 26 40 33 EES 37 a3 34 44 48 28 28 38 27 46 33 30 26
5-9 12 7 B 13 17 14 17 2 10 B 11 5 11 14 11 10
10-14 2 2 B 4 3 4 3 2 2 1 5 5 2 2 0 1
15-19 2 6 3 4 2 3 5 3 4 3 3 B 6 4 3 2
20-24 B 9 14 7 1 B 7 4 g 5 B 8 7 4 B 5 2
25-29 5 17 14 22 18 15 13 12 17 13 g 15 16 11 21 16 E 14
30-34 7 27 7 36 18 31 23 3 25 EL 29 31 25 30 28 42 21 3
35-39 55 150 37 109 54 114 45 115 49 100 56 106 25 102 41 87 50 110
40-44 121 239 111 245 123 234 127 248 112 257 112 227 106 219 88 250 B1 195
45-49 205 368 237 429 175 405 211 451 212 470 222 475 171 435 191 48B4 186 463
50-54 296 705 327 685 284 624 310 650 293 G658 308 700 322 775 278 713 318 730
55-.59 383 869 392 947 407 916 416 898 493 1019 467 1021 460 1025 418 950 432 951
60-64 S80 1303 525 1143 505 1058 491 1005 S04 996 546 1155 572 1208 552 1289 586 1227
65-69 908 1604 941 1733 918 1756 911 1776 904 1609 763 1461 653 1313 640 1270 581 1264
70-74 844 1421 910 1432 1007 1564 1035 1714 1085 1844 1082 1797 1032 1839 1052 1857 958 1723
75-79 834 1075 919 1182 938 1156 947 1232 927 1291 969 1341 987 1281 1002 1458 1070 1399
80-84 638 499 G675 S44 702 594 692 686 741 755 731 754 705 810 700 820 659 8OO
85 327 217 385 262 448 354 513 328 528 368 541 352 536 357 603 418 543 410
Gesamt 5254 8544 5551 8830 5653 8785 5799 9191 5959 9480 5885 9490 5668 9457 5690 9712 5547 9356
Anteil mfw 3gx” er%  39%” e1x 3zon” e1m 39w’ 1% 39w e1x zew” e2m| 3vw’ eam avx” e3x 37| eI
Gesamt (w+m) 13798 14381 14438 14990 15439 15375 15125 15402 14903 13802
Datenstand: 03.11.2016 Gewihlte Filter: Legende
Inzidenz, Fallzahlen in Deutschland Altersgruppen: 0 - B5+ * ! Keine sinnvolle Auswertung méglich aufgrund zu geringer Fallzahien.

Diagnost Niere (C64) x: Keine sinnvolle Kombination, beispietswelse bei einer geschiechtsspezifischen Diagnose.
Geschlecht: mannlich, weiblich <5 Es sind weniger als 5 Fille registriert. Aus Datenschutzgriinden wird die genaue Anzahi nicht publiziert.

Jahre; 1995 -2013
© Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut, www. krebsdaten.defabfrage

83



11.2 Kaplan-Meier Tabellen

Uberlebenstabelle

Kumulierter Anteil Uberleben-
der zum Zeitpunkt

IAnzahl der ku-
mulativen  Er-

IAnzahl der ver-

84

|PDA Zeit Status Schatzer Standardfehler leignisse bliebenen Falle
[nein 1 ,067 verstorben |996 ,004 1 258
2 ,100 verstorben |,992 ,005 2 257
3 333 verstorben |,988 ,007 3 256
4 ,400 verstorben |. . 4 255
5 ,400 verstorben |,981 ,009 5 254
6 733 verstorben |,977 ,009 6 253
7 (67 verstorben |,973 ,010 7 252
8 ,933 verstorben |,969 ,011 8 251
9 1,100 verstorben |,965 ,011 9 250
10 1,400 verstorben |,961 ,012 10 249
11 1,600 verstorben |,958 ,013 11 248
12 1,967 verstorben |,954 ,013 12 247
13 2,400 verstorben |,950 ,014 13 246
14 2,967 verstorben |,946 ,014 14 245
15 3,800 verstorben |,942 ,015 15 244
16 4,267 verstorben |,938 ,015 16 243
17 4,300 verstorben |,934 ,015 17 242
18 4,933 verstorben ],931 ,016 18 241
19 5,200 verstorben |,927 ,016 19 240
20 6,467 verstorben |,923 ,017 20 239
21 6,867 verstorben |,919 ,017 21 238
22 7,433 verstorben |,915 ,017 22 237
23 7,800 verstorben |,911 ,018 23 236
24 7,900 verstorben |,907 ,018 24 235
25 8,433 verstorben |,903 ,018 25 234
26 8,633 verstorben |,900 ,019 26 233
27 8,667 lebend . ) 26 232
28 8,700 verstorben |,896 ,019 27 231
29 9,000 lebend . ! 27 230
30 9,100 verstorben |,892 ,019 28 229
31 9,267 lebend 28 228
32 9,300 lebend . ) 28 227
33 9,833 verstorben |,888 ,020 29 226
34 10,067 [lebend 29 225
35 10,600 (lebend 29 224
36 10,633 [lebend 29 223
37 11,867 [lebend . i 29 222
38 11,933  |verstorben |884 ,020 30 221
39 12,033 [lebend . i 30 220
40 12,300 verstorben |,880 ,020 31 219
41 12,400 |verstorben [876 ,021 32 218
42 12,400 (lebend . i 32 217
43 12,500 verstorben |,872 ,021 33 216
44 12,600 verstorben |,868 ,021 34 215
45 12,867 [lebend 34 214




46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96

12,900
12,900
12,967
13,000
13,300
13,500
13,533
13,833
14,667
15,167
15,800
15,900
15,967
16,033
16,500
16,567
16,967
16,967
17,200
17,300
17,433
17,967
18,000
18,200
18,633
18,933
19,867
20,633
21,133
21,200
21,467
21,600
21,700
22,033
22,700
22,800
22,800
22,900
23,400
24,167
24,200
24,400
24,467
24,800
24,933
25,033
25,233
25,433
25,600
25,900

26,233

verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
verstorben
verstorben
verstorben
verstorben
lebend
lebend
lebend
verstorben
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
verstorben
verstorben
verstorben
verstorben
verstorben
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
verstorben
lebend
lebend
verstorben
verstorben
lebend
verstorben
lebend
lebend
verstorben
lebend
verstorben
verstorben
lebend
lebend
verstorben

lebend

,864

,860

,855
,851
,847
,843

,839
,835

,830
,826
,822
,817
,813
,809
,804

,800
,796

,791
, 787

,782
77
773

,768

,764

85

,021

,022

,022
,022
,023
,023

,023
,023

,024
,024
,024
,024
,025
,025
,025

,025
,026

,026
,026

,026
,027
,027

,027

,027

35
35
35
35
35
36
36
37
38
39
40
40
40
40
41
42
42
42
42
42
43
44
45
46
47
48
49
49
49
49
49
49
49
50
51
51
51
52
53
53
54
54
54
55
55
56
57
57
57
58

58

213
212
211
210
209
208
207
206
205
204
203
202
201
200
199
198
197
196
195
194
193
192
191
190
189
188
187
186
185
184
183
182
181
180
179
178
177
176
175
174
173
172
171
170
169
168
167
166
165
164
163




97

98

99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147

26,300
26,933
28,567
29,200
29,900
29,967
31,167
31,367
31,433
32,233
33,133
33,233
34,700
35,867
36,100
36,400
36,933
37,467
37,533
37,533
37,700
38,633
39,800
39,900
40,400
42,733
43,067
43,367
43,800
43,867
44,500
46,100
46,867
47,067
47,800
48,000
48,400
48,533
48,767
48,967
48,967
49,033
49,133
50,067
50,067
50,300
50,433
50,633
51,000
51,733

52,033

verstorben
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
verstorben
verstorben
verstorben
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
verstorben
lebend
verstorben
lebend
lebend
verstorben
lebend

verstorben

,759
,754

,749

,745
,740
,735
,729

724
,719

714

, 708
,702

,696

,690

,684

86

,028
,028

,028

,028
,028
,029
,029

,029
,029

,030

,030
,030

,031

,031

,031

59
59
59
60
60
60
61
61
61
61
62
62
62
63
63
63
64
64
64
64
65
66
67
67
67
67
68
68
68
68
68
68
68
68
68
68
68
68
68
68
68
69
69
70
70
71
71
71
72
72
73

162
161
160
159
158
157
156
155
154
153
152
151
150
149
148
147
146
145
144
143
142
141
140
139
138
137
136
135
134
133
132
131
130
129
128
127
126
125
124
123
122
121
120
119
118
117
116
115
114
113
112




148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198

52,200
52,500
52,767
53,200
53,400
53,400
53,933
54,300
54,633
54,800
55,033
55,067
56,000
56,400
56,500
56,667
58,067
58,600
59,067
59,267
59,300
60,867
61,300
61,333
62,033
62,500
62,667
62,700
63,233
63,667
63,967
64,033
66,133
68,300
68,367
68,367
68,800
71,300
72,100
72,333
72,967
73,133
73,700
74,400
75,033
75,367
77,400
79,033
79,933
80,467
81,100

verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
verstorben
lebend
lebend
verstorben
lebend
verstorben
lebend
verstorben
verstorben

lebend

,678

,671

,665

,658

,648
,639
,630
,620

,611
,601

87

,032

,032

,032

,033

,034
,034
,035
,036

,037
,037

74
74
74
74
74
74
74
74
75
75
75
75
75
76
76
76
76
76
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
78
79
79
79
80
80
81
81
82
83
83

111
110
109
108
107
106
105
104
103
102
101
100
99
98
97
96
95
94
93
92
91
90
89
88
87
86
85
84
83
82
81
80
79
78
77
76
75
74
73
72
71
70
69
68
67
66
65
64
63
62
61




199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249

81,267
81,333
81,600
81,667
81,900
82,067
82,167
82,800
83,733
83,933
84,200
84,200
84,267
87,967
90,567
91,733
92,900
93,067
93,300
93,433
99,333
100,767
100,967
101,833
102,467
103,433
103,833
103,833
104,067
105,267
105,700
106,100
106,433
106,900
109,700
111,300
112,033
112,067
112,633
113,767
116,500
116,833
117,600
119,467
119,667
120,433
122,500
123,633
123,700
127,167
128,000

lebend
lebend
verstorben
lebend
verstorben
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend

lebend

,591
,580

,570

,556

,527

88

,038
,039

,039

041

,048

83
83
84
84
85
85
86
86
86
86
86
86
86
86
86
86
86
86
86
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
87
88
88
88
88
88
88
88
88

88

60
59
58
57
56
55
54
53
52
51
50
49
48
47
46
45
44
43
42
41
40
39
38
37
36
35
34
33
32
31
30
29
08
07
6
05
4
23
02
21
20
19
18
17
16
15
14
13
12
11

10




89

250 128,133 [lebend 88 9
251 128,533 [lebend 88 8
252 128,833 [lebend 88 7
253 129,500 (lebend 88 6
254 129,767 [lebend 88 5
255 135,167 [lebend 88 4
256 139,267 (lebend 88 3
257 140,200 (lebend 88 2
258 140,267 (lebend 88 1
259 142,400 [lebend . i 88 0
lia 1 ,300 verstorben |,996 ,004 1 235
2 333 verstorben |,992 ,006 2 234
3 ,867 verstorben |,987 ,007 3 233
4 1,433 verstorben |,983 ,008 4 232
5 1,767 verstorben |,979 ,009 5 231
6 2,033 verstorben |,975 ,010 6 230
7 2,633 verstorben |,970 ,011 7 229
8 2,700 verstorben |,966 ,012 te] 228
9 3,100 verstorben |,962 ,012 9 227
10 3,333 verstorben |,958 ,013 10 226
11 3,500 verstorben |,953 ,014 11 225
12 3,567 verstorben |,949 ,014 12 224
13 3,600 verstorben |,945 ,015 13 223
14 4,200 verstorben |,941 ,015 14 222
15 4,800 verstorben |,936 ,016 15 221
16 4,867 verstorben |,932 ,016 16 220
17 5,100 verstorben |,928 ,017 17 219
18 5,267 verstorben |,924 ,017 18 218
19 7,200 verstorben |,919 ,018 19 217
20 7,433 verstorben |,915 ,018 20 216
21 7,633 verstorben |,911 ,019 21 215
22 7,733 verstorben |,907 ,019 22 214
23 7,867 verstorben |,903 ,019 23 213
24 7,933 verstorben |,898 ,020 24 212
25 8,267 lebend . ) 24 211
26 8,567 verstorben |,894 ,020 25 210
27 9,233 lebend . ) 25 209
28 9,667 verstorben |,890 ,020 26 208
29 9,833 verstorben |,885 ,021 27 207
30 10,000 (lebend . ! 27 206
31 11,233 verstorben |,881 ,021 28 205
32 11,367 verstorben |,877 ,021 29 204
33 11,400 (lebend 29 203
34 11,567 [lebend 29 202
35 12,500 (lebend 29 201
36 12,533 [lebend 29 200
37 12,900 (lebend . . 29 199
38 12,967  |verstorben (872 ,022 30 198
39 13,067 verstorben |,868 ,022 31 197
40 13,067 [lebend 31 196
41 13,067 [lebend 31 195




42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92

13,400
13,667
13,700
13,967
14,533
14,600
14,700
14,967
15,367
15,600
15,633
16,233
16,233
16,900
17,033
17,033
17,067
17,400
17,667
17,733
17,933
18,167
18,433
18,900
19,133
19,400
19,733
19,833
20,933
20,967
21,400
21,467
21,767
21,800
22,067
22,300
22,500
22,533
22,567
22,900
23,000
23,433
23,600
23,967
24,200
24,300
24,700
25,067
25,633
25,667

25,900

lebend
verstorben
lebend
lebend
verstorben
verstorben
verstorben
lebend
lebend
verstorben
verstorben
verstorben
lebend
verstorben
verstorben
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
verstorben
verstorben
verstorben
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend

lebend

,864

,859
,855
,850

,845
,841
,836

,832
,827

,823

,818

,813

,808

,803

,798
,792
, 787
,782

90

,022

,023
,023
,023

,024
,024
,024

,025
,025

,025

,025

,026

,026

,026

,027
,027
,027
,028

31
32
32
32
33
34
35
35
35
36
37
38
38
39
40
40
41
41
41
41
41
41
42
42
42
42
42
42
42
43
43
43
44
44
44
44
45
45
45
46
47
48
49
49
49
49
49
49
49
49

49

194
193
192
191
190
189
188
187
186
185
184
183
182
181
180
179
178
177
176
175
174
173
172
171
170
169
168
167
166
165
164
163
162
161
160
159
158
157
156
155
154
153
152
151
150
149
148
147
146
145
144




93

94

95

96

97

98

99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143

26,233
26,600
28,200
28,400
28,400
29,167
29,867
30,133
31,000
31,167
31,700
32,367
32,367
33,133
33,567
33,800
34,067
34,200
34,467
34,967
35,900
36,067
36,900
37,467
38,367
38,433
38,467
41,233
41,767
43,133
43,900
44,033
44,300
44,333
44,533
46,133
46,200
46,567
47,067
47,600
48,467
48,733
49,733
49,733
49,867
49,967
50,167
50,267
50,400
52,233

52,633

verstorben
verstorben
verstorben
verstorben
lebend
lebend
verstorben
verstorben
verstorben
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
verstorben
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend

lebend

777
771
,766
,760

755
749
744
738

,733

7127
,721

, 715
,709

,702

,696

,689

91

,028
,028
,029
,029

,029
,030
,030
,030

,030

,031
,031

,031
,032

,032

,032

,033

50
51
52
53
53
53
54
55
56
57
57
57
57
57
58
58
58
58
58
58
59
60
60
60
60
60
61
61
62
62
63
63
63
63
64
64
64
64
64
64
64
64
64
64
64
64
64
65
65
65
65

143
142
141
140
139
138
137
136
135
134
133
132
131
130
129
128
127
126
125
124
123
122
121
120
119
118
117
116
115
114
113
112
111
110
109
108
107
106
105
104
103
102
101
100
99

98

97

96

95

94
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144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194

53,100
53,300
54,467
55,367
56,733
56,967
57,567
57,767
57,833
58,067
58,567
58,600
59,667
60,033
60,033
60,133
62,667
62,733
62,833
63,200
63,933
64,100
65,733
65,867
66,733
68,367
68,433
69,667
71,500
72,533
73,833
73,900
74,400
76,400
76,600
77,667
81,333
81,767
82,067
83,533
84,033
84,333
84,467
84,967
85,133
85,167
85,233
85,300
85,333
86,567
87,500

lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
verstorben
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
verstorben
verstorben
verstorben
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend

lverstorben

,681

,673

,664

,655
,646

,636

,626
,616
,606

,596

,585

,572

,559
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,033

,034

,035

,035
,036

,037

,038
,038
,039

,040

,040

,042

,043

65
65
65
66
66
66
66
66
67
67
67
67
67
67
67
67
68
68
68
68
68
68
69
70
70
70
71
71
71
72
73
74
74
74
75
75
75
75
75
75
75
76
76
76
76
76
76
77
77
77
78

92
91
90
89
88
87
86
85
84
83
82
81
80
79
78
77
76
75
74
73
72
71
70
69
68
67
66
65
64
63
62
61
60
59
58
57
56
55
54
53
52
51
50
49
48
47
46
45
44
43

42




195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236

90,967

92,200

94,233

94,267

94,300

94,667

96,100

100,433
100,567
101,133
105,167
105,633
107,367
107,533
107,933
108,500
109,433
109,600
110,800
110,967
112,600
113,767
115,167
115,500
115,667
117,500
117,533
118,333
118,700
120,033
125,567
126,500
129,667
131,400
132,600
135,967
136,700
137,900
138,300
138,633
139,100
139,800

lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
verstorben
verstorben
verstorben
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend
lebend

lebend

,542

,517
,493
,468

044

,049
,052
,055

78
78
78
78
78
78
78
78
79
79
79
79
79
79
79
79
79
79
79
79
80
81
82
82
82
82
82
82
82
82
82
82
82
82
82
82
82
82
82
82
82
82
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11.3 Votum der Ethik-Kommission

(Der Abdruck des Votums der Ethik-Kommission wurde zum Schutz von persénlichen

Daten in diesem PDF entfernt.)
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