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1. Einleitung

1.1 Tumore des Ovars

Eierstockkrebs ist eine komplexe Krankheit mit vielen Subtypen. Ovarialtumore kénnen in
drei Kategorien eingeteilt werden, die auf dem histologischen Ursprung des Tumors
basieren: Epitheliale Tumore, Keimzelltumore und Keimstrang-Stroma-Tumore, wobei die
epithelialen Tumoren den haufigsten Typ darstellen und 90 % aller malignen
Ovarialtumore ausmachen (Chen et al, 2008). Die unten angegebenen
epidemiologischen Daten beziehen sich daher auf das Ovarialkarzinom.

Etwa 8000 Frauen erkranken in Deutschland pro Jahr an einem Ovarialkarzinom. Ein
Drittel aller bosartigen Neubildungen der weiblichen Genitale sowie die Halfte aller
Sterbefalle werden durch Eierstockkrebs verursacht. Die Erkrankungsraten steigen bis
zum 85. Lebensjahr kontinuierlich an, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren.
5-10 % aller bosartigen Ovarialkarzinome treten bereits bis zum 45. Lebensjahr auf. Etwa
75% der Falle werden in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Die relative 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei 43 % Uber alle Stadien (Zentrum fiir Krebsregisterdaten-
RKI, 2017). Unter den malignen gynakologischen Erkrankungen hat das Ovarialkarzinom
die Entitat die schlechteste Prognose. Dies stellt die zweithaufigste Todesursache der
Frauen weltweit bei gyndkologischem Krebs dar (Reid et al., 2017).

Einer der wichtigsten Risikofaktoren, die zu Eierstockkrebs beitragen, ist die erbliche
Veranlagung (Nguyen et al., 1994). Verwandte ersten Grades haben ein drei- bis sieben-
fach erhohtes Risiko, insbesondere wenn mehrere Verwandte betroffen sind (Negri et al.,
2003; Stratton et al., 1998; Sutcliffe et al., 2000; Ziogas et al., 2000). Hoch penetrante
Mutationen in BRCA1- und BRCA2-Genen erhdhen das Risiko erheblich und machen die
Mehrheit der erblichen Falle und 10-15 % aller Falle aus (Lynch et al., 2009; Malander et
al., 2004; Pal et al., 2005). Das hereditare nicht-polypdse Kolorektalkarzinom macht
mindestens 2 % der Félle aus und kann ein Lebenszeitrisiko von bis zu 20 % mit sich
bringen (Bonadona et al., 2011; Prat et al., 2005). Hormonelle Faktoren wie
Kinderlosigkeit oder Unfruchtbarkeit erhohen, viele Geburten und langere Stillzeiten
senken das Risiko (Jordan et al., 2012; La Vecchia et al, 2017). Eine
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Hormonersatztherapie bei Frauen nach der Menopause, insbesondere mit
Ostrogenmonopraparaten, ist ebenfalls ein Risikofaktor (Collaborative Group on
Epidemiological Studies of Ovarian Cancer, 2015; Coughlin et al.,, 2000).
Ovulationshemmer haben dagegen einen schitzenden Effekt (Collaborative Group on
Epidemiological Studies of Ovarian Cancer, 2008; Soini et al., 2014; Tworoger et al.,
2007). Auch Ubergewicht spielt eine Rolle und scheint das Risiko zu erhéhen (Dixon et
al., 2016; Leitzmann et al., 2009; Renehan et al., 2008).

Die epithelialen Tumore sind der haufigste Typ und machen ungefahr 60 % aller
Ovarialtumore und 90 % aller malignen Ovarialtumore aus (Chen et al., 2008). Sie werden
nach gegenwartigem Konsensus histologisch eingeteilt in serése (high-grade und low-
grade), endometrioide, klarzellige, muzindse, seromuzinése und undifferenzierte
Ovarialkarzinome sowie maligne Brenner-Tumore (Kdbel et al., 2008; McCluggage et al.,
2015; Pratet al., 2017; Singh et al., 2017). Das (high-grade) serdse Ovarialkarzinom bildet
die haufigste Gruppe unter diesen Tumorarten mit mehr als 50 % der Falle (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF, 2021; American Cancer Society, 2018).
Es wird haufig im fortgeschrittenen Stadium entdeckt, zeigt eine hohe Proliferationsrate,
eine hohe chromosomale Instabilitat und ist durch Mutationen im Tumorsupressorgen p53
und in den BRCA1- und BRCA2-Genen charakterisiert (Kossai et al., 2018). Bei den
BRCA1/2-Mutationen handelt es sich entweder um Keimbahnmutationen oder um
somatische Mutationen. Wahrend somatische BRCA-Mutationen auf das Tumorgewebe
begrenzt ist, bedeutet der Nachweis einer Keimbahnmutation des BRCA-Gens ein
zusatzliches erhdhtes Tumorrisiko fir die Patientinnen selbst (z.B. fur Mammakarzinome)
sowie fur ihre Nachkommen und ihre Anverwandte (Alsop et al., 2012; Moschetta et al.,
2016).

Keimstrang-Stroma-Tumore machen 7 % der malignen Ovarialtumore aus und sind
aufgrund ihres Entstehungsprozesses meist mit hormonellen Anomalien verbunden
(Chen et al., 2008). Die Tumore kénnen Hormone wie Ostrogen oder Testosteron bilden
und demnach hormonbedingte Symptome wie vaginale Blutung oder Sistieren des
menstrualen Zyklus und vermehrte Kérper- und Gesichtsbehaarung (Hirtuismus) mit sich
bringen (American Cancere Society, 2018; Schultz et al., 2016).
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Schliel3lich machen die Keimzelltumore die restlichen 3-5 % aller malignen Ovarialtumore
aus und sind somit innerhalb der Gruppe aller ovariellen Neoplasien selten (Chen et al.,
2008; Orphanet Germany, 2014).

Fur alle malignen epithelialen und nicht-epithelialen Tumoren gilt die TNM-Klassifikation
(Edge et Compton, 2010), die mit der FIGO-Klassifikation (Fédération Internationale de
Gynécologie et d'Obstétrique) konkordant ist (Heintz et al., 2001). Aus Tabelle 1 ist die
Einteilung nach FIGO und das entsprechende TNM Stadium von gynakologischen

Tumoren zu entnehmen.

Tab. 1: Allgemeine Einteilung gynakologischer Tumoren nach der Fédération
Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO)

FIGO TNM
STADIUM STADIUM BEFUND
Bei den verschiedenen
Stadium 0 Tis Carcinoma in situ gynakologischen Tumoren werden

die FIGO-Stadien dann jeweils

noch etwas feiner unterteilt und

Tumor auf das N
Stadium | T1 Ausgangsorgan dazu spezifische
begrenzt Einteilungskriterien aufgestellt.

Tumor auf das

Stadium Il T2 gl Beispiel: FIGO Stadium Illb (T3)
Gewebe

ausgedehnt bei Ovarialkarzinom: Ausbreitung

Ausdehnung bis des Tumors aulderhalb des kleinen

Stadium Il T3, N zum nachsten Beckens und/oder
Organ,

Lymphknotenbefall Peritonealmetastasen, die

Einbruch in makroskopisch kleiner als 2 cm

Stadium IV T4, M angg’”ze”des sind.

rgan,

Fernmetastasen
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1.2 Staging und operative Therapie bei Ovarialkarzinom

1.2.1 Vorgehen im Friihstadium

Das erste Ziel der Operation bei Ovarialkarzinom ist das Staging. Unter Staging versteht
man die systematische Exploration des gesamten Abdomens mit Entnahme multipler
Peritonealbiopsien und die vollstdndige Entfernung aller makroskopisch erkennbaren
Tumormanifestationen, mit dem Ziel, das Krankheitsstadium festzustellen (siehe Tab. 1)
(Burges und Schmalfeldt, 2011), da dies ein wichtiger Faktor fir das Gesamtiberleben
(OS) ist. Durch das Erkennen okkulter Tumorabsiedlungen erfolgt ein ,upstaging“ des
Tumors mit gegebenefalls erforderlicher Intensivierung der nachfolgenden
Systemtherapie (Javadi et al., 2010; Trimbos etl al., 2010; Vergote et al., 2001).

Der Eingriff soll Uber eine Langsschnittlaparotomie erfolgen. Nach der Inspektion und
Palpation der Abdominalhdhle (Zwechfellkuppeln, Leberoberflache, Gallenblase, Milz,
Magen, Pankreas, Nieren, Omentum majus und minus, Dinndarm vom Treitz’schen Band
bis lleocoecalklappe inkl. Mesenterialwurzel, parakolische Rinnen, Dickdarm vom
Coecum bis zum Rectum, paraaortale Lymphknoten, pelvine Lymphknoten, Adnexe
beidseits, Uterus, Beckenperitoneum) werden tumorverdachtige Ansiedlungen entfernt.
Bei makroskopisch unauffalligem Befund werden systematische Peritonealbiopsien aus
dem Douglas’schen Raum, dem Blasenperitoneum, den Beckenwanden beidseits, den
parakolischen Rinnen und den Zwerchfellkuppeln beidseits enthommen (Berek et al.,
2019; Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF, 2021).

Die Adnexextirpation beidseits und die Hysterektomie sind Standart im Rahmen des
Stagings. Es gibt derzeit keine randomisierten Studien zum Fertilitatserhalt beim
Ovarialkarzinom. Unter Voraussetzung eines adaquaten Stagings kann im Stadium FIGO
IA bei dringendem Patientenwunsch aber ein fertilitatserhaltendes operatives Vorgehen
gewahlt werden. In diesem Fall muss die Patientin Uber das erhohte Risiko eines
fertilitatserhaltenden Vorgehens aufgeklart werden (Berek et al., 2019; Ditto et al., 2015;
Zanetta et al., 1997).

Das weitere Staging umfasst eine infragastrische Omenektomie sowie eine

Appendektomie bei muzindsem oder unklarem Tumortyp. Eine pelvine und paraaortale
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Lymphonodektomie ist ebenfalls (ausgenommen beim Frihstadium muzinéses G1
Ovarialkarzinom) empfohlen (Benedetti Panici et al., 2020; Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF, 2021).

In der Regel folgt bereits bei einem Frihkarzinom zumindest die Platinhaltige, zumeist
aber die Kombinationschemotherapie aus Carboplatin und Paclitxel (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF, 2021).

1.2.2 Vorgehen im Spatstadium

Die zytoreduktive Chirurgie (CRS), auch Debulking genannt, ist die Basis der Therapie
bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom mit dem Ziel, die Tumormasse mdglichst zu
entfernen und kein makroskopisch sichtbares Residuum zurlickzulassen (Berek et al.,
2018; Brand et al., 2017; Hernandez-Lopez et al., 2018; Orr et al., 2018).

Das Debulking ist der wichtigste und zugleich der einzige beeinflussbare Prognosefaktor
der Krankheit. Zahlreiche Studien zeigen, dass makroskopische Tumorfreiheit mit einer
deutlichen Verbesserung der Prognose einhergeht (Ataseven et al., 2016; Berek et al.,
2019; Bristow et al., 2002; Chang et al., 2013; du Bois et al., 2009; Eisenkop et al., 2003;
Hacker et al., 1983; Hacker und Rao, 2017; Horowitz et al., 2015; Lheureux et al., 2019,
Lisio et al., 2019).

Der Eingriff erfolgt Gber eine primare Laparotomie und beinhaltet die komplette Entfernung
aller makroskopisch sichtbaren Tumormanifestationen sowie die Hysterektomie mit
beiden Andexen, die infragastriche Omenektomie und die Entfernung von
tumorbefallenem Peritoneum (Berek et al., 2019; Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF, 2021). Darmeingriffe sind in circa 30 - 50 % der Falle bei
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom erforderlich. Das komplette Dinndarmmesenterium
sowie die rechte Kolonrinne gehoren zu den Pradilektionsstellen, an denen sich haufig
Peritonealkarzinose befindet (Berek et al., 2019; Burges und Schmalfeldt, 2011;
Greogorio et al., 2014). Neben der Darmresektion kdnnen erweiterte Mallnahmen je nach
Tumorbefall im Sinne einer Leber- oder Pankreasteilresektion, Splenektomie,
Cholezystektomie oder Diaphragmastripping notig sein, um eine Tumorfreiheit erreichen
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zu kdnnen (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF, 2021; Eisenhauer
et al., 2009).

Eine europaische prospektive multizentrische Studie (LION-Studie) wurde durchgeflihrt,
die den Einfluss einer systemischen pelvinen und paraaortalen Lymphadenektomie bei
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (ab FIGO Ill) bewertet. Es hat sich gezeigt, dass eine
systematische Lymphonodektomie bei Patientinnen mit fortgeschrittenen Ovarialkarzinom
(ab FIGO Ill), die makroskopisch tumorfrei operiert wurden und klinisch unauffallige
Lymphknoten aufwiesen, im Gesamtuberleben nicht von der Lymphonodektomie
profitierten. Daruber hinaus war die systematische Lymphonodektomie mit hoherem
intraoperativem Blutverlust, hoheren Transfusionsraten und einer hoheren Rate an
postoperativen Komplikationen assoziiert, weswegen auf eine systemische
Lymphonodektomie bei Patientinnen mit fortgeschrittenen Ovarialkarzinom ohne klinisch
erkennbare Lymphknoten (sog. ,bulky nodes*) verzichtet werden sollte (Benedetti Panici
et al., 2020; Harter et al., 2019; Salcedo-Hernandez et al., 2020).

Seit vielen Jahren wird dartber diskutiert, ob Patientinnen, fir die eine primare Operation
nicht in Frage kommt oder nach deren Primaroperation keine Tumorfreiheit erreicht
werden konnte, eine neoadjuvante Chemotherapie und nachfolgend eine zweite
Operation durchgehen sollten. Der Eingriff nennt sich ,Interval-Debulking®“. Auf Basis von
drei groRen und einer kleineren, randomisierten Phase-IlI-Studie Iasst sich mittlerweile
eine klare Empfehlung fir die primare Debulking-Operation und gegen eine neoadjuvante
Chemotherapie gefolgt von Intervall-OP und postoperativer Chemotherapie aussprechen
(Redman et al., 1994; Rose et al., 2004; van der Burg et al., 1995; Vergote et al., 2010).
Es hat sich gezeigt, dass selbst Patientinnen nach vollstandiger Tumorresektion nach
dem Interval-Debulking eine kurzere Lebenserwartung haben, als solche, die nach der
primaren Behandlung tumorfrei waren (Gorodnova et al., 2018). Eine makroskopische
Tumorfreiheit nach Primar-OP ist mit einem deutlich l1&dngeren Uberleben verbunden
(Greimel et al., 2013; Vergote et al., 2010; Vergote et al., 2018).

Typischerweise folgt auf die Operation eine adjuvante platin- und taxanhaltige
Chemotherapie, in der Regel in Abhangigkeit von erganzenden genetischen
Untesuchungen in Kombination mit VEGF-Antikérper und/ oder Inhibitoren der DNA



15

Reparaturenzyme, sogenannte PARP-Inhibitoren (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF, 2021; Eisenhauer et al., 2009).

1.3 Operative Therapie des Keimstrangstromatumors und des Keimzelltumors

Bei malignen Keimstrangstromatumoren kann sich die operative Therapie an die
Ausdehnung der Erkrankung bei Diagnose orientieren, bei organbegrenzten
Keimstrangstromatumoren erfolgt typischerweise eine unilaterale Tuben- und
Eileiterentfernung und es besteht, soweit makroskopisch nicht befallen, meist keine
Routine-Indikation fur eine Hysterektomie. In diesem Fall sollte jedoch immer eine Abrasio
durchgefiuhrt werden (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF, 2021).
Die vollstandige Entfernung vom makroskopisch sichtbaren Tumor sollte immer
angestrebt werden, da dies der wichtigste prognostische Faktor fur die Krankheit ist
(Colombo et al., 2007; Miller et al., 1997; Nosov et al., 2009; Sehouli et al., 2004).

Ziel der chirurgischen Therapie bei malignen Keimzelltumoren ist neben der
histologischen Typisierung die komplette Tumorentfernung und die adaquate
Stadieneinteilung unter Erhalt der Fertilitdt bei unauffalligen Genitalien (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF, 2021). Das operative Vorgehen
entspricht dem Vorgehen bei Keimstrangstromatumoren und das Ausmal des Eingriffes
hangt von der Ausdehnung des Tumorbefalls ab. Ein fertilitatserhaltendes Vorgehen ist in
den meisten Fallen moglich (Gershenson et al., 2007; Pectasides et al., 2008; Low et al.,
2012).

Der Nutzen der systematischen Lymphonodektomie bei unauffalligen Lymphknoten bei
beiden Krebsarten ist zurzeit nicht belegt (Brown et al., 2009; Chen et al., 2018; Mahdi et
al., 2011).
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1.4 Das Zervix-, Endometrium-, Vulva- und Vaginalkarzinom

Das Zervixkarzinom ist weltweit das zweithaufigste gynakologische Karzinom der Frau
nach dem Mammakarzinom (Sung et al., 2021). In Deutschland erkranken etwa 4300
Frauen jahrlich am Zervixkarzinom. Das mittlere Erkrankungsalter am bereits invasiven
Karzinom betragt 55 Jahre. Das haufigere in-situ-Karzinom wird meist bei Frauen
entdeckt, die im Mittel 20 Jahre junger sind (Zentrum fur Krebsregisterdaten-RKI, 2017).
Hauptursache vom Zervixkarzinom sind sexuell Ubertragene humane Papillomviren
(HPV), insbesondere Hochrisikoviren wie HPV 16 wund 18 (Zentrum fir
Krebsregisterdaten-RKI, 2017). Seit der Einfuhrung der Praventions- und
Friherkennungsmalnahmen ((jahrlicher PAP-Abstrich, HPV-Impfung) kann die Krankheit
verhindert oder im Fruhstadium diagnostiziert werden und hat insgesamt eine bessere
Prognose als das Ovarialkarzinom (Burd et al., 2003; Seifert et al., 2014; Tsikouras et al.,
2016; Wuerthner et al., 2016). Da die Teilnahmequote der Frauen in Deutschland an der
Vorsorgeuntersuchung weiter gering war wurde 2020 ein neues Praventionsprogramm
mit Einladung der Frau zur Screeningteilnahme eingefuhrt. Hier wird der zytologische
Abstrich alle drei Jahre mit einem HPV Test als prognostischer Marker eingesetzt und die
Patientin zu einer weiterfUhrenden kolposkopischen Abklarung eingeladen, wenn einer
der Tests auffallig ist. Wenn die Zytologie und der HPV-Test negativ sind, erfolgt die
nachste Untersuchung nach drei Jahren (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF, 2021).

Die Inzidenz des Endometriumkarzinom betragt in Deutschland 11000 Neuerkrankungen.
Die Erkrankungshaufigkeit nimmt mit steigendem Alter bis zum 80. Lebensjahr
kontinuierlich zu und der Erkrankungsgipfel liegt bei 75 - 79 Jahren (Zentrum fir
Krebsregisterdaten-RKI, 2017). Etwa 80 % der Endometriumkarzinome sind
hormonabhéngig, fir diese ist langfristiger Ostrogeneinfluss ein Risikofaktor. Eine friihe
erste Regelblutung, spate Wechseljahre sowie Kinderlosigkeit erhdhen das Risiko (Allen
et al., 2010; Beral et al., 2005; Chlebowski et al., 2015; Lacey et al., 2005). Auch
Ubergewicht und Bewegungsmangel spielen eine Rolle (Ali et al., 2013; Dossus et al.,
2011; Njoku et al., 2020; Raglan et al., 2019). Die atypische vaginale Blutung gilt als
Leitsymptom und tritt bereits im Frihstadium der Erkrankung auf. Dies ermdoglicht eine

frihzeitige Diagnose (etwa 70 % der Falle werden im Stadium | diagnostiziert) und
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Behandlung, was wiederum die Sterberate bei dieser Krankheit senkt (Amant et al., 2005;
Zentrum fur Krebsregisterdaten-RKI, 2017).

Das Vaginalkarzinom ist im Vergleich zu den anderen malignen gynakologischen
Erkrankungen die seltenste mit ungefahr 500 Neuerkrankungen im Jahr. Das
Vulvakarzinom zeigt eine Inzidenz von ungefahr 3000 Neuerkrankungen (Schweiger et
al., 2019). Die Mehrheit aller Vaginal- und Vulvkarzinome sind Plattenepithelkarzinome
(>95 %), Adenokarzinome der Vagina sind mit <5 % und die der Vulva mit < 1 % deutlich
seltener (Lilic et al., 2010; Schweiger et al., 2019). Das mediane Erkrankungsalter der
betroffenen Frauen ist mit 73 Jahren rund vier Jahre hoher als beim Endometrium- und
Ovarialkarzinom und 20 Jahre hoher als beim Zervixkarzinom (Zentrum fur
Krebsregisterdaten-RKI). Eine HPV-Infektion ist einer der wichtigsten Risikofaktoren, bis
zu 74 % aller Plattenepithelkarzinome der Vagina sind HPV-assoziiert (Alemany et al.,
2014; Sinno et al., 2014). 3-5 % der Patientinnen mit einer Lichen Sclerosus entwickeln
ein Vulvakarzinom, hierzu besteht auch ein Risiko fur die Entstehung eines
Vaginalkarzinoms (Halonen et al., 2017; Lee et al., 2015). Trotz friher Symptomatik hat
das Vaginalkarzinom eine schlechte Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
ungefahr 63 % im FIGO Stadium | und 20 % im FIGO Stadium IV (Ries et al., 2001). Im
Vergleich dazu ist das Vulvakarzinom mit einer besseren 5-Jahres-Uberlebensrate von
68 % verbunden (Schweiger et al., 2019).

1.5 Operative Therapie beim Zervix-, Endometrium-, Vulva- und Vaginalkarzinom

Das Staging bei Zervixkarzinom erfolgt, anders als beim Ovarialkarzinom, durch eine
histologische Untersuchung nach Probeentnahme der Zervix und anderem
extrazervikalen befallenen Gewebe, der CT und MRT Untersuchung sowie in
fortgeschrittenen Fallen der Narkoseuntersuchung mit Zystoskopie und Rektoskopie. Ein
Lymphknotenbefall wird histologisch intraoperativ nach (laparoskopischer) Entnahme
festgestellt (Tsikouras et al., 2016; Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF, 2021). Die klassische Operationstechnik bei gegebener Operabilitdt und ohne
befallenen Lymphknoten ist leitliniengemal® die radikale Hysterektomie. Die Radikalitat
und Ausdehnung des Eingriffs wird stadiumabhangig nach der Klassifikation nach Piver
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et al. Bestimmt. Folgendes basiert auf den Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft,
Deutschen Krebshilfe, AWMF (2021) fir das Zervixkarzinom:

Piver | bezeichnet die extrafaziale Hysterektomie (hier keine nennenswerte Mobilisierung
der Ureteren). Bei Piver Il handelt es sich lediglich um eine extrafaziale Hysterektomie mit
Absetzung der A. uterina und Abtrennung der Ligg. Uretosacralia und cardinalia auf
halben Weg zum Kreuzbein oder zur Beckenwand. Die Ureteren werden prapariert,
jedoch nicht aus dem Lig. Pubovesicale herausgel6st. Bei Piver lll, friher auch Operation
nach Wertheim-Meigs genannt, wird die A. uterina an ihrem Ursprung aus der A. iliaca
interna abgesetzt, die Ligg. Uretosacralia und cardinalia werden hier an ihren Urspriingen
abgesetzt. Das obere Drittel der Vagina wird entfernt, die Ureteren werden bis zur
Einmindung in die Harnblase prapariert. Piver IV bezeichnet die erweiterte radikale
Hysterektomie; zusatzlich zu den Schritten der Piver Ill werden hier die Ureteren komplett
aus der Lig. Pubovesicale herausgeldst und % der oberen Vagina entfernt. Unter
Umstanden ist die Mithahme von Teilen der Blase und des distalen Ureters (mit
Ureterneuimplantation) vorgesehen. Bei Frihstadium mit Lymphgefainvasion und bis zu
einer auf die Zervix Dbeschrankten Tumorgrole bis 2cm ist eine
Sentinnellymphonodektomie bds. indiziert. Bei tumorbefallenen Sentinellymphknoten
oder pelvinen Lymphknotenmetastasen ist die (diagnostische) paraaortale
Lymphonodektomie als operatives Staging empfohlen. Dies bedingt dann auch den
Verzicht auf die radikale Hysterektomie mit einer Therapieanderung zur primaren
Radiochemotherapie des Beckens und nach Tumorausdehnung auch der paraaortalen
Region.

Bei diesen Techniken muss auch Uber den Zugangsweg (laparoskopisch,
roboterassistiert, abdominal, vaginal) entschieden werden. Die Uberlegenheit des
roboterassistierten Verfahrens und der konventionellen Laparoskopie gegenuber der
Laparotomie bei Gebarmuttereingriffen wird immer noch intensiv untersucht. Hinsichtlich
der Dauer des Krankenhausaufenthaltes, des intraoperativ verabreichten Volumens, der
Haufigkeit von postoperativen Komplikationen und der Menge an postoperative
Bluttransfusionen ware das roboterassistierte Verfahren im Vergleich zur Laparotomie
beim Zervixkarzinom vorteilhaft (Jin et al., 2019; Liu et al., 2017; Wang et al., 2015).
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Studien haben aber gezeigt, dass ein offenes Vorgehen zur radikalen Hysterektomie der
Laparoskopie Uberlegen ist, vor allem im Fruhstadium. In einer gro3en multizentrischen
Phase-lll Studie (Laparoscopic Approach to Cervical Cancer LACC-Trial), publiziert im
Jahr 2018, wurden 631 Patientinnen mit Zervixkarzinom FIGO la1 bis FIGO Ib1 entweder
in den Arm einer laparoskopischen radikalen Hysterektomie (inklusive roboterassistiert)
oder einer abdominalen offenen radikalen Hysterektomie randomisiert. Die Zielgrof3en
waren das krankheitsfreie Uberleben nach 4,5 Jahren, die nicht-Unterlegenheit der
minimalinvasiven Gruppe sowie die Rezidivrate und das Gesamtuberleben nach drei
Jahren. Es konnte keine nicht-Unterlegenheit der mikrochirurgischen vs. Offenen
Verfahren bezlglich des krankheitsfreien Uberlebens gezeigt werden. Hinsichtlich des
Gesamtluberleben nach drei Jahren war die offene Hysterektomie der laparoskopischen
Hysterektomie ebenso signifikant Uberlegen (Ramirez et al., 2018). Zu &hnlichen
Ergebnissen kommen weitere grof’e Kohortenstudien, wo das Gesamtuberleben der
Patientinnen im FIGO la1-b2 nach laparoskopischem Vorgehen im Vergleich zum offenen
Verfahren deutlich niedriger war (Melamed et al., 2018; Cusimano et al., 2019). Der
generelle Einsatz minimalinvasiver Techniken ist nicht empfehlenswert, weswegen die
Leitliniengruppe derzeit empfiehlt, die Patientinnen mit einem Zervixkarzinom <FIGO lib
uber die Datenlage zu informieren und eine offene abdominale radikale Hysterektomie zu
bevorzugen (Hillemanns et al., 2019). Die Wahl des Vorgehens sollte individuell nach

Krankheitsstadium bestimmt werden.

Ebenso ist beim Endometriumkarzinom die Grundlage der operativen Therapie eine totale
Hysterektomie mit beidseitiger Adnexextirpation. Eine Sentinellymphonodektomie kann
durchgefuhrt werden. Alle suspekten oder palpatorisch und makroskopisch vergrof3erten
Lymphknoten sollen entfernt werden (Concin et al., 2020;. Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF, 2021). Die konventionelle Laparoskopie ist das
Standardverfahren fur die Hysterektomie und beidseitige Adnexextirpation im klinischen
Stadium | (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF, 2021; Galaal et al.,
2012). Ein roboterassistiertes Vorgehen kann ebenso eingesetzt werden. Laut Studien
erzielen roboterunterstitzte laparoskopische Verfahren vergleichbar gute Ergebnisse wie
nicht roboterassistierte Laparoskopie in den peri- und postoperativen Phasen (Chan et
al., 2015; Wright et al., 2012). Es stellte sich in einer Metaanalyse aus dem Jahr 2014
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heraus, dass die Komplikationsrate, stationare Aufenthaltsdauer, der Blutverlust und die
Transfusionshaufigkeit im Vergleich zur Laparotomie signifikant niedriger waren. Im
Vergleich zur nicht assistierten Laparoskopie waren die Komplikationsrate, der Blutverlust
und die Konversionsrate fir die roboterassistierte Operation signifikant niedriger (Ran et
al., 2014). Bei fortgeschritenem Endometriumkarzinom hat sich gezeigt, dass eine
operative Tumorreduktion mit dem Ziel der makroskopischen Tumorfreiheit ein langeres
Gesamtuberleben (OS) mit sich bringt (Barlin et al., 2010; Brooks et al., 2019; Tanner et
al.,, 2011). Bei fortgeschrittenen Stadien, insbesondere bei Peritonealkarzinose, ist die
Laparotomie das Verfahren der Wahl.

Beim Vulvakarzinom ist die operative Entfernung der befallenen Region die Therapie der
Wahl. Das Ausmall der Operation hangt vom Krankheitsstadium ab: Tumore, die
hochstens einen Millimeter weit in die Tiefe gewachsen sind, sollten mit einem
Sicherheitsabstand von mindestens drei Millimeter entfernt werden. In spateren Stadien
bis zu 4 cm GroRe soll eine Sentinellymphonodektomie durchgeflhrt werden, bei
grolleren Tumoren die systematischen inguinofemorale, gegebenenfalls die pelvine
Lymphonodektomie. Der Tumor soll komplett entfernt werden, bei groen Tumoren kann
eine Hemivulvektomie oder eine komplette Vulvektomie mit platischer Rekonstruktion
notwendig werden (Deutsche Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe DGGG S2k-
Leitlinie, 2016).

Die Mehrheit der Vaginalkarzinome wird radio(chemo)therapiert (Gadducci et al., 2015;
Luo et al., 2008; Stock et al., 1995). Die aktuelle Datenlage zur operativen Behandlung
des Vaginalkarzinoms ist unbefriedigend. Fur die Entscheidung der operativen
Intervention spielt der Ort des Tumorbefalls sowie das Krankheitsstadium eine Rolle
(Houghton et al., 1982). Das Spektrum der Operation reicht von der lokalen Exzision tber
die partielle und totale Kolpektomie (Entfernung der Scheidenwand) bis zur vorderen
und/oder hinteren Exenteration (Entfernung der Harnblase und Harnréhre oder des
Perineums, Anus und Rektum) (Tjalma et al.,, 2001). Aufgrund der ausgedehnten
lymphatischen Anastomosen der Vagina ist eine sichere Zuordnung zwischen Tumorsitz
und Lymphabflussrichtung nicht sicher moglich. Die operative Therapie in Hinsicht auf
den Lymphabfluss erfolgt in der Praxis analog zum Vorgehen beim Zervixkarzinom (bei



21

Befall der oberen Halfte der Vagina) oder Vulvakarzinom (bei Befall der unteren Halfte der
Vagina) (Hockel et al., 2012; Kurman und Robert; 2014; Rubin et al., 1985).

1.6 Praoperative Darmvorbereitung

Nach der Einfuhrung von Anasthetika und Antiseptika konnten Chirurgen Ende des 19.
Jahrhunderts komplexe Eingriffe in der Bauchfellhéhle durchfihren (Robinson et al.,
2012). Durch diese Art von Operation stieg aber die Rate an postoperativen Infektionen
an. Der Grund dafir war die Mangel an Antibiotika und die Kontamination vom
Operationsfeld durch den Darminhalt (Nichols et al., 1973).

Arzte versorgten inre Patienten praoperativ mit besonderen Diaten und Laxativen, um den
Darm vor der Operation entleeren zu kdnnen. Dadurch kam es zu weniger postoperativen
Komplikationen wie z.B. Anastomoseninsuffizienzen oder Wundinfektionen (Rosenberg
et al., 1971). Die Begrindung dafur war, dass die Darmspulung die Menge an Kot und
somit auch die intraluminale Bakterienkolonisation reduziere (Fanning et al., 2011).
Patienten wurden jahrzehntelang vor Operationen mit grolien Mengen hypertoner Lésung
vorbereitet, um den Darm von Fazes befreien und die Bakterienlast verringern zu konnen
(Hayashi et al., 2009).

Mit Einsatz der ersten Antibiotika im medizinischen Alltag wurde die Kombination aus der
mechanischen Darmreinigung und der perioperativen Gabe eines systemisch
verabreichten Antibiotikums zum Standard vor elektiver Bauchchirurgie (Hayashi et al.,
2009; Zmora et al.,, 2003). Durch die Kombination aus oralen Antibiotika und
mechanischer Darmspulung konnten die postoperativen Infektionsraten signifikant
gesenkt werden (Midura et al., 2018).

Es gibt eine Vielzahl an AbfGhrmitteln, die fur die praoperative Darmspulung geeignet
sind. Man unterscheidet zwischen Polyethylenglycolldésungen (PEG-L6sungen) und
salinischen Mitteln wie Natriumphosphat oder Magnesiumcitrat (Beck et al., 1986). Das
Trinken dieser Substanzen fuhrt zur osmotischen Diarrhoe und befreit den Darm von
Stuhlmassen. PEG-Losungen werden in Wasser aufgelost und getrunken. Sie wirken als
osmotisches Laxanz, indem sie Wasser binden (Michael et al., 1985). Dafir ist das
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Trinken von relativ groRen Flussigkeitsmengen erforderlich. Oft wird Uber
Nebenwirkungen wie unangenehmer Geschmack, Ubelkeit und Erbrechen berichtet
(Bucher et al., 2005). Patienten, die die Losung nicht trinken kénnen, werden mit einer
nasogastralen Sonde versorgt, was offensichtlich die Patienten beeintrachtigt und mit
Aspirationsgefahr einhergeht (de Graaf et al., 2006; Sigmon et al, 2021).
Natriumphosphat ist zwar einfacher zu trinken, kann aber zu Elektrolytentgleisungen wie
Stérungen im Natrium-, Kalium-, Calcium- und Phosphatgehalt fiihren (Pineda et al.,
2008). Das Prinzip der Wirkung liegt darin, dass das Salz die Darmwand nicht
durchdringen kann und somit im Darmlumen verbleibt. Dort wird ein osmotischer Gradient
aufgebaut, der dazu fuhrt, dass Wasser ins Darmlumen gezogen wird. Dadurch kommt es
zur wassrigen Diarrhoe (Cohen et al., 1994).

In den letzten Jahren wurde der Nutzen der mechanischen Darmvorbereitung in
zahlreichen klinischen Studien in Frage gestellt. Aus histologischer Sicht verursacht die
mechanische Darmsanierung morphologische Anderungen im Darm (Vanner et al., 1990;
Zwas et al., 1996). So wurde nachgewiesen, dass die mechanische Darmvorbereitung mit
einem Verlust von Schleimhaut und Epithelzellen sowie inflammatorischen Anderungen
einhergeht (Bucher et al., 2006). Daruber hinaus wurde in zahlreichen Metaanalysen aus
der kolorektalen Chirurgie gezeigt, dass die alleinige mechanische Darmvorbereitung
praoperativ keinen signifikanten Vorteil in Hinsicht auf postoperative Komplikationsraten
bietet (Glenaga et al., 2011; Pineda et al., 2008; Rollins et al. 2018; Zhu et al., 2009).
Das Antibiotikum hat einen groReren Einfluss auf die Keimbesiedlung im Darm und geht
somit mit geringerem Risiko flr Wundinfektionen einher (Garfinkle et al., 2017; Midura et
al., 2018). Die alleinige Anwendung von mechanischer Darmvorbereitung reduziert weder
die Anastomoseninsuffizienzen, noch die Infektionsrate, die Verweildauer oder die
Mortalitat (Klinger et al., 2019; Koller et al., 2018; Rollins et al., 2018). AuRerdem kann es
durch die Diarrhoen zu Elektrolytverschiebungen durch Natrium- und Kaliumverluste
kommen, was zur Muskelschwache und Darmatonie fiihren kann (Sanders et al., 2001).
Es wird betont, dass auf die routinemafRige Anwendung von alleiniger mechanischer
Darmspulung im klinischen Alltag verzichtet werden sollte (Cao et al., 2011; Dahabreh
und Steele et al., 2015; Koller et al., 2018; Pineda et al., 2008).
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1.7 Enhanced Recovery After Surgery ERAS®

Zu den haufigsten Herausforderungen im klinischen Alltag gehort die schnelle und
komplikationslose Erholung nach gro3en Operationen. Bei jeder Operation wird in den
hormonellen, metabolischen, immunologischen und neurologischen Status des Patienten
eingegriffen, wobei der Korper eine gewisse Reaktion auf diesen chirurgischen Stress
zeigt. Das kennzeichnet sich durch eine reduzierte funktionale Kapazitat, die die
postoperative Erholungsphase erheblich beeinflusst (Minella et al., 2017).

Fir Arzte ist es wichtig, das postoperative funktionale Outcome méglichst zu verbessern
und die Heilungsphase zu beschleunigen. Enhanced Recovery After Surgery (ERAS®),
ein empirisch mit einzelnen Interventionen zusammengestelltes Behandlungskonzept,
wurde zu diesem Zweck entwickelt und wird regelmafig prospektiv evaluiert (Ljungqvist
et al., 2017).

ERASP® ist inzwischen das flihrende multimodale Behandlungskonzept fiir Patienten, die
eine grofRe Operation erfahren (Thanh et al., 2020). Das Ziel hierbei ist, die postoperative
Erholung durch pra-, peri- und postoperativ eingesetzte Malnahmen zu verbessern und
zu beschleunigen. Diese bestehen u.a. aus der Vermeidung langwirkender Opiode, einer
Flussigkeitsgabe (Glucosedrink) bis 2 Stunden vor der Operation, der fehlenden
Darmspulung praoperativ, Vermeidung von Drainagen und Magensonden und einer
frihen Mobilisation und Erndhrung (Gustaffson et al., 2012). Dazu gehdrt die ausfuhrliche
Aufklarung des Patienten Uber den Eingriff aber auch Uber das Programm und die

Notwendigkeit dessen Kooperation (Gustaffson et al., 2011).

Eine Metaanalyse zeigt, dass ERAS®-Programme den Patienten ermdglichen, sich
schneller nach dem Eingriff zu erholen. Dies reduziert insgesamt die Verweildauer im
Krankenhaus um 30% oder mehr als 2 Tage nach gro3en chirurgischen Baucheingriffen.
Trotz friherer Entlassung aus dem Krankenhaus sind die Wiederaufnahmen nicht
gestiegen (Greco et. al 2014). Darlber hinaus wurde beobachtet, dass postoperative
unerwinschte Ereignisse um 40% reduziert werden konnten, insbesondere nicht-kardiale
Komplikationen wie zum Beispiel pulmonale oder kardiovaskulare Probleme (Greco et. al
2014).
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Die ERAS® Society entwickelt evidenzbasierte Protokolle fir die multimodale
Patientenversorgung, die zur Verbesserung der postoperativen Erholung der Patienten
dienen. Daruber hinaus dient der ERAS®-Behandlungspfad als Orientierungshilfe fur die
an der perioperativen Behandlung beteiligten Personen und soll dadurch ein integriertes
Zusammenarbeiten ermdglichen (Cavallaro et al., 2019).

1.7.1 Darmvorbereitung nach dem ERAS®-Konzept
Das Weglassen der orthograden Darmlavage sowie ein rascher postoperativer
Kostaufbau sind einige MaRnahmen aus dem ERAS®-Behandlungskonzept, die die

Darmtatigkeit des Patienten férdern (Nelson et al., 2019).

Eine frihestmogliche orale Nahrungszufuhr ist Voraussetzung fur eine rasche
Normalisierung der Darmpassage, die einer prolongierten Darmatonie entgegengewirkt
und gleichzeitig die Toleranz gegenlber fester Kost beschleunigt (Bisgaard und Kehlet,
2002; Minig et al., 2009). Eine frihzeitige Mobilisierung des Patienten nach der Operation
verhindert ebenfalls eine Darmatonie sowie Komplikationen wie einen postoperativen

lleus oder Anastomoseninsuffizienzen (Anderson et al., 2003; Khoo et al., 2007).

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist der Verzicht auf den Einsatz von systemischen Opioiden
als Anasthesieverfahren. Es ist mittlerweile gut bekannt, dass Opioide eine
Verlangsamung der Magenentleerung sowie eine Verminderung der Darmperistaltik
bewirken (Akbarali und Dewey, 2017; Muller-Lissner et al., 2017). Dies kommt durch die
agonistische Wirkung an den p-Rezeptoren zustande und kann eine Darmatonie und
folglich eine prolongierte Obstipation aufrechterhalten. Der Einsatz einer
Periduralanasthesie statt systemischer Opioide dient dem schnelleren Wiedererlangen
der Darmpassage, das am ersten Flatus gemessen wird, sowie einer Verminderung von

morphinassoziierter Ubelkeit und Erbrechen (Kuo et al., 2006; Meyer et al., 2018).
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1.7.2 ERAS® in der Gynikologie
Die ERAS® Gynakologie/Onkologie Richtlinien wurden auf der Basis von starker Evidenz
erstmals in Februar 2016 publiziert, mit der Absicht, die bestmdgliche perioperative Pflege

fur gynakologische/onkologische Operationen zu schaffen.

2019 wurden die Richtlinien fir Gynakologie/Onkologie aktualisiert. Im Folgenden werden
ein paar Elemente aus den ERAS® Leitlinien fiir Gynakologie zusammengefasst, die wir
in unserer Studie auch eingesetzt haben.

1.7.2.1 perioperative MaRnahmen

Die praoperative Aufklarung und Beratung der Patientin wird in den ERAS® Leitlinien stark
empfohlen, um die Patientin Uber den Eingriff moglichst ausfuhrlich informieren und sie
psychisch vorbereiten oder die Angst vor der Operation reduzieren zu kénnen (Nelson et
al., 2019). Studien haben gezeigt, dass gynakologische Patientinnen sich besser auf den
Eingriff einstellen und weniger psychische Belastung erleiden, wenn sie vorher Uber die
Operation genau aufgeklart wurden (Booth et al., 2005; Mattsson et al., 2018; Stewart et
al., 2000).

Im Rahmen der ERAS® Leitlinien fir Gynakologie wird von der routinemaRigen
praoperativen Darmvorbereitung vor minimalinvasiven Eingriffen und vor offenen
Laparotomien abgeraten (Nelson et al., 2019). Aufgrund des Datenmangels in der
Gynakologie wurden hierfur Daten aus der kolorektalen Literatur extrapoliert. Laut Studien
aus der kolorektalen Literatur reduziert die alleinige mechanische Darmvorbereitung die
postoperative Morbiditat nicht und kann daher weggelassen werden (Cao et al., 2012;
Dahabreh und Steele et al., 2015; Pineda et al., 2008; Slim et al., 2009). Darlber hinaus
hat sich gezeigt, dass der Verzicht auf eine mechanische Darmspulung vor grof3en
gynakologischen Operationen die Rate an postoperativen Komplikationen wie
Anastomoseninsuffizienzen nicht erhdht (Kalogera et al., 2013; Kalogera et al., 2017).

Eine weitere Mallnahme, die die Darmfunktion und die schnelle Erholung unterstutzen
soll, ist das praoperative kohlenhydratreiche Fasten (Smith et al., 2014). Bis 6 Stunden
vor der Operation sollte die Patientin leichte Kost und bis 2 Stunden praoperativ klare
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Flissigkeiten inklusive kohlenhydratreicher Getranke zu sich nehmen (Bilku et al., 2014,
Kaska et al., 2010; Mathur et al., 2010).

Dartber hinaus sollen die Patientinnen eine Thromboembolieprophylaxe erhalten,
bestehend aus Strumpfen und niedermolekularem oder unfraktioniertem Heparin oder
direkten oralen Antikoagulantien, welche schon praoperativ initiiert werden sollte, um das
Risiko an einer postoperativen Thrombembolie zu reduzieren (Gould et al., 2012; Key et
al., 2020).

Die kurzzeitige Verwendung von Dauerkathetern, Magensonden und Drainagen soll die
Rate an postoperativen Komplikationen wie Wundinfektionen und respiratorischen
Infektionen reduzieren (Nelson et al., 2007; Rau et al., 2011; Vinay et al., 2015).

1.7.2.2 postoperative MaBnahmen

Um postoperative Wundinfektionen vorbeugen zu konnen, werden sogenannte ,Surgical
Site Infection Reduction Bundles” eingesetzt. Diese Sammlung beinhaltet eine
angemessene antibiotische Prophylaxe aus Cephalosporinen erster Generation, eine
praoperative Hautdesinfektion mit chlorhexidin-basierter antimikrobieller Seife, die
Erhaltung von perioperativer Normothermie, die Vermeidung von Drainagen sowie die
kontinuierliche Uberwachung von Glukosewerten, um eine mogliche perioperative
Hypoglykdmie rechtzeitig zu behandeln (Johnson et al., 2016; Lippitt et al., 2017;
Novetsky et al., 2014; Taylor et al., 2017).

Die Gabe von Opioiden soll vermieden werden, um die postoperative Ubelkeit und
korperliche Stressantwort zu minimieren (Sneyd et al., 1998; Tramér et al., 1999).
Stattdessen soll eine multimodale Analgesie mit Analgetika mit verschiedenen
Mechanismen bevorzugt werden, wie zum Beispiel eine Kombination aus Paracetamol,
Gabapentin und nicht steroidalen Antiphlogistika (Long et al., 2018; Meyer et al., 2018;
Miralpeix et al., 2016).

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die regulare Diat innerhalb 24 Stunden nach dem Eingriff.
Ein frGhzeitiger Kostaufbau fuhrt zu einer fruheren Wiederaufnahme der Darmtatigkeit
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sowie einer kurzeren Verweildauer und wenigeren postoperativen Komplikationen (Minig
et al., 2009; Wischmeyer et al., 2018).

Ebenso wird auf das postoperative Kaugummikauen gro3en Wert gelegt. Mittlerweile ist
allgemein bekannt, dass das Kauen das gastrointestinale System aktiviert und somit zu
einer Ausschuttung der gastrointestinalen Hormone fiihrt (de Leede et al., 2018). Durch
die Darmanregung werden die Zeit bis zur ersten Defakation, zu den ersten intestinalen
Gerauschen und Bewegungen und die gesamte Verweildauer im Krankenhaus vermindert
(Ertas et al., 2013; Nanthiphatthanachai et al., 2020). Dies reduziert auch das Auftreten
von postoperativen Komplikationen wie Ubelkeit, Erbrechen und postoperativer lleus (Xu
et al., 2018).

Trotz schwacher Evidenz wird empfohlen, dass die Patientinnen vor ihrer Entlassung
ausfuhrliche Informationen Uber den Eingriff und den postoperativen Verlauf bekommen.
Nach ausreichender Aufklarung der Patientinnen ist ein erfolgreiches Selbstmanagement
der Genesung zu Hause moglich (Coleman et al., 2013; Jones et al., 2017). Das konnte
ungeplante Arztbesuche unmittelbar nach der Entlassung sowie eine Wiederaufnahme
ins Krankenhaus reduzieren (Dawes et al., 2014).

SchlieBlich ist es wichtig, die Protokolladharenz unter den multidisziplinaren Kollegen
durchgehend zu beurteilen. Wenn die Compliance zum ERAS®-Behandlungspfad gut
untersucht wird, kann man die Auswirkung von einzelnen ERAS®-Elementen auf den

Outcome besser identifizieren (Bisch et al., 2018; Berian et al., 2019).

1.8 Bonner Aptatation des ERAS®-Protokolls

Unsere Studie war eine prospektive Beobachtungsstudie aus 58 Patientinnnen mit
gynakologischen Erkrankungen, die sich zwischen April 2019 und Marz 2020 in der
Frauenklinik des Universitatsklinikums Bonn einer Tumorstaging- oder Tumordebulking-
Operation oder einer anderen grof3en gynakologischen Operation unterziehen mussten.
Ein an ERAS® angelegter Form des ERAS®-Behandlungspfad wurde als perioperatives
Management modifiziert umgesetzt, um signifikante Ergebnesse im perioperativen

Management zu untersuchen. Das Ziel der Studie war es, den postoperativen Outcome
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bei unseren Patientinnen zu beurteilen sowie sie mit den nach traditionellen
perioperativen MalRnahmen behandelten gynakologischen Patientinnen zu vergleichen.
Die interdisziplinare Umsetzung des angepassten Protokolls war schwierig und nicht
immer vollstandig durchflhrbar.

Vor der Durchfuhrung der klinischen Studie wurde von der Ethikkommission der
medizinischen Fakultat der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn ein

Ethikvotum erlangt.

Alle an der Studie teilnehmenden Patientinnen wurden mundlich und schriftlich Gber die
wissenschaftliche Untersuchung aufgeklart. Die Patientinnen haben sich dazu
bereiterklart, dass ihre Daten zu wissenschaftlichen Zwecken verwendet werden. Hierzu

haben sie eine schriftliche Einverstandniserklarung unterzeichnet.

Fur die statistische Analyse im Anschluss wurden einerseits alle 58 Patientinnen
berucksichtigt, andererseits wurde eine separate Gruppe aus Patientinnen mit nur
Ovarialkarzinom gebildet. Die Gruppe bestand aus 36 Patientinnen, die insgesamt ein
homogenes Kollektiv mit vergleichbaren Eigenschaften bildeten, welches sich fur eine gut
auswertbare statistische Analyse eignete.

Von den Patientinnen wurden Name, Vorname, Geburtsdatum/Alter, Korpergrofle,
Kérpergewicht sowie Staging nach der FIGO Klassifikation erfasst. Auch Voroperationen
und folgende Komorbiditaten wurden dokumentiert:

- Arterielle Hypertonie,

- Adipositas

- Diabetes Mellitus,

- arterielle und vendse Gefalierkrankungen,

- Herz- und Lungenerkrankungen,

- Nierenfunktionsstorungen,

- gastrointestinale, hamatologische, neurologische sowie psychische
Vorerkrankungen,
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- Zustand nach Chemotherpie
- Autoimmunerkrankungen und

- Fettstoffwechselstorungen

Nach dem Eingriff wurden Operationsmethoden und -zeiten, intraoperative
Volumensatze, Art und Anzahl der Drainagen und die Harnableitung erfasst sowie wohin
die Patienten postoperativ verlegt wurden. Des Weiteren wurden Zeitpunkt des ersten
Stuhlganges, Art und Zeitpunkt der ersten oralen Nahrungsaufnahme, Zeitpunkt der
Drainage- und Magensondenentfernung sowie die Dauer des stationaren Aufenthaltes

festgehalten.

Folgende postoperative Komplikationen wurden aufgezeichnet:

- postoperative Infektionen mit Fieber wie HWI,

- lleus oder Subileus,

- Anastomoseninsuffizienzen und Harnfistel,

- Pleuraerguss,

- Wundheilungsstorungen,

- Nachblutungen,

- postoperative arterielle Hypertonie

- Lymphozele,

- neurologische, psychische und arterielle Komplikationen

Der typische Verlauf und die Umsetzung des Protokolls waren folgendermalen:

Am Tag vor der geplanten Operation wurde in einem ausfuhrlichen Gesprach mit der
Patientin die Anamnese erhoben. Eine klinische Untersuchung inklusive Entnahme einer
Blutprobe und eine Aufklarung uber den geplanten Eingriff und die bestehenden Risiken

fanden statt.

Die Patientin durfte feste Nahrung bis 6 Stunden, sowie klare Flussigkeiten bis 2 Stunden
vor der Operation zu sich nehmen. Dazu wurde taglich Fresubindrinks (ein Glucosedrink)
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als sogennantes ,carbonhydrate loading® angeboten, um eine pra- und intraoperative
Hypoglykamie vermeiden und den Metabolismus konditionieren zu konnen.

Am Operationstag wurde die Patientin ausschlief3lich mit einem Klysma vorbereitet. Eine
perioperative antibiotische Prophylaxe wurde verabreicht (Ampicillin-Sulbactam 3 g/
Cefuroxim 1,5 g oder Cefuroxim 1,5 g mit Metronidazol 500 mg, bei Penicillinallergie
Clindamycin 900 mg mit Metronidazol 500 mg). Zum Aspirationsschutz wurde eine
Magensonde gelegt. Den Operateur wurde im Anschluss an den Eingriff darum gebeten,
einen Fragebogen auszuflllen, in dem er die Fragen nach der Zuganglichkeit des
Operationsgebiets, der Mobilisierbarkeit des Darms und zu dem Flissigkeitsaustritt in das
Operationsgebiet beantwortet und jeweils als ,gut‘, ,eher gut®, ,mittel“, ,eher schlecht®
oder ,schlecht” beurteilt. Zudem wurde angegeben, ob ein Rest des Tumors nach dem
Eingriff verbleiben musste. Der Fragebogen soll einen Uberblick Gber den Eindruck des

Operateurs zur Qualitat der Operation geben.

Im Anschluss an die Operation wurde die Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem
Heparin initiiert. Auf Station wurden der Patientin Thrombosestrimpfe angezogen, um die
Thromboseprophylaxe zu vervollstandigen. Sobald die Patientin wach war, durfte sie klare
Flassigkeiten trinken und weiche Kost essen. Die postoperative Analgesie erfolgte soweit
moglich per Periduralkatheter und/oder mittels orale nicht-steroidale Antirheumatika
(Ibuprofen 600 oder 800 mg, Metamizol 5 g/ 24 h bzw. 40 Tropfen 4 g, Paracetamol 500
- 1000 mg). Taglich wurde der Patientin Blut abgenommen.

Am ersten postoperativen Tag sollten die Magensonde sowie der Blasenkatheter entfernt
werden. Ab diesem Zeitpunkt wurde schrittweise begonnen, der Patientin feste Nahrung
zu verabreichen. AuRerdem wurden die Patientinnen dazu ermutigt, sich frihestmoglich
zu bewegen, um den Darm anzuregen. Physiotherapie wurde bis zur selbstandigen
Mobilisation zweimal taglich angeboten. Zur lleusprophylaxe wurde der Patientin

empfohlen, viermal am Tag fur zehn Minuten Kaugummi zu kauen.

Ab dem zweiten postoperativen Tag wurden bei Bedarf u.a. Bisacodyl-Tabletten als
AbfuhrmalRnahme angeboten, die Easy-Flow Drainagen konnten soweit moglich nach
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Rucksprache mit dem Operateur ebenfalls ab dem zweiten postoperativen Tag entfernt

werden.

Der Periduralkatheter war spatestens am dritten postoperativen Tag zu entfernen.
Ab dem vierten postoperativen Tag war eine selbststandige Mobilisation zu erwarten.

Die perioperativ verabreichte Antibiose war ab dem funften postoperativen Tag

abzusetzen, zu diesem Zeitpunkt durften die Patientinnen auch Wunschkost genief3en.

Am Tag der Entlassung fand erneut eine klinische Abschlussuntersuchung inklusive

Blutentnahme und ein Entlassungsgesprach statt.

In Tabelle 2 sind die Malnahmen aus dem umgesetzten Protokoll zusammengefasst.



Ernahrung

Infusionstherapie

Analgesie

Abfihrmallnahmen

Mobilisierung

Antibiose

Drainagen

OP Tag

OP Chirurgie | +
Fresubindrink

30ml/kg KG/24h
Anpassung der
Infusionsmenge
nach Bedarf
und
Ausscheidung

PCA, Ibuprofen,
Metamizol,
Paracetamol
b.B.

Darm-
vorbereitung mit
Klysma um 6
Uhr

Ggf. im Sessel
fir mind. 30 min

PAP: Ampicillin-
Sulbactam 3g/
Cefuroxim 1,5g/
Cefuroxim 1,59
mit
Metronidazol
500mg

bei
Penicillinallergie
Clindamycin
900mg mit
Metronidazol
500mg

Magensonde
und DK
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Tag 1

OP Chirurgie
I+
Fresubindrink

30ml/kg
KG/24h
Anpassung
der
Infusionsmen
ge nach
Bedarf und
Ausscheidung

PCA,
Ibuprofen,
Metamizol,

Paracetamol
b.B.

4 x tgl.
zuckerfreien
Kaugummi
kauen fir
mind. 10 min

Auf
Stationsebene
Physio-
therapie 2xtgl.

(nach
Anordnung)

Ampicillin-
Sulbactam 3g/
Cefuroxim
1,59/
Cefuroxim
1,5g mit
Metronidazol
500mg

Magensonde
ex, DK ex

Tag 2

OP Chirurgie
I+
Fresubindrink

30ml/kg
KG/24h
Anpassung
der
Infusionsmen
ge nach
Bedarf und
Ausscheidung

PCA,
Ibuprofen,
Metamizol,

Paracetamol
b.B.

2 Tbl.
Bisacodyl, 4 x
tgl.
zuckerfreien
Kaugummi
kauen fir
mind. 10 min

Auf
Stationsebene
Physio-
therapie 2xtgl.

(nach
Anordnung)

Ampicillin-
Sulbactam 3g/
Cefuroxim
1,59/
Cefuroxim
1,5g mit
Metronidazol
500mg

Gdf. EF ex

Tab. 2: Uberblick des umgesetzten Protokolls nach (postoperativen) Tagen

Tag 3

OP Chirurgie
I+
Fresubindrink

Infusionen
absetzen
prufen

PCA ex
prufen,
Ibuprofen,
Metamizol,
Paracetamol
(9gf.)
Oxycodon 10
mg akut b.B.
(bei PCA ex)

4 x tgl.
zuckerfreien
Kaugummi
kauen fir
mind. 10 min

Auf
Stationsebene
Physio-
therapie
2xtgl.,
selbstandig

(nach
Anordnung)

Ampicillin-
Sulbactam 3g/
Cefuroxim
1,59/
Cefuroxim
1,5g mit
Metronidazol
500mg

Gdf. EF ex

Tag 4

OoP
Chirurgie Il

Keine
planmaRig

Ibuprofen,
Metamizol,
Paracetamol
(99f.)
Oxycodon
10 mg akut
b.B. (bei
PCA ex)

4 x tgl.
zuckerfreien
Kaugummi
kauen fir
mind. 10
min

Selbstandig
Mobilisation

Nach
Anordnung
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1.9 Fragestellung der Dissertation

Bis 2018 wurde an der Frauenklinik des Universitatsklinikums Bonn vor den Eingriffen
Tumordebulking und Tumorstaging bei Ovarialkarzinom aber auch vor anderen grof3en
Eingriffen eine mechanische Darmvorbereitung mit einer Spulldsung Uber zwei Tage
vorgenommen. Diese praoperative Darmreinigung bietet den Patienten laut aktueller
Studien keinen Vorteil. Die Daten stammen allerdings uberwiegend aus der
Kolorektalchirurgie. Bei Patientinnen mit gynakologischen Erkrankungen gibt es zu dieser
Fragestellung noch weniger gut untersuchte Ergebnisse.

Die praoperative Darmvorbereitung in der Frauenklinik wurde dem ERAS®-Verfahren
angepasst. In die vorliegende Arbeit wurden Daten von 58 Patientinnen, die sich einer
groRen gynakologischen Operation unterziehen mussten, ausgewertet und mit
Patientinnen aus der aktuellen Literatur verglichen, die nach dem friheren Ablauf
behandelt wurden.

Folgende Aspekte sollten gezielt untersucht werden:
Zeitpunkt des ersten Stuhlgangs nach Operation

Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Dauer des Aufenthaltes auf Intensivstation

B Dbdh =

Vorkommen und Art der postoperativen Komplikationen wie z.B.
Wundheilungsstorung, Anastomoseninsuffizienz, postoperativer lleus

5. Umstellung des perioperativen Antibiotikums, der perioperativen
Nahrungsaufnahme sowie der applizierten Magensonde

6. intraoperativ verabreichtes Volumen
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2. Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

In die vorliegende Arbeit wurden 58 Patientinnen mit gynakologischen Erkrankungen
aufgenommen, die sich zwischen April 2019 und Marz 2020 in der Frauenklinik des
Universitatsklinikums Bonn einer Tumorstaging- oder Tumordebulking-Operation oder
einer anderen grof3en gynakologischen Operation unterziehen mussten.

Als Grundlage fur die Erhebung der Patientendaten dienten neben der Anamnese, die
Krankenakten, Pflegeprotokolle, Arztbriefe, Operationsberichte, Laborberichte,
Narkoseprotokolle und das Klinische Arbeitsplatzsystem (KAS) ORBIS.

2.2 Statistik

Die Daten wurden mit dem Software Programm Microsoft Excel® erfasst. Die Zahlenwerte
wurden mit dem Software Programm SPSS® Statistics 26.0 statistisch ausgewertet. Eine
ausfuhrliche deskriptive Statistik Uber die Patientengruppe sowie uber die Haufigkeiten
der postoperativen Komplikationen und Interventionen wurden durchgefuhrt. Durch eine
Poisson-Regression und eine Negativ-Binomial-Regression wurden Korrelationen
zwischen der Dauer bis zum ersten postoperativen Stuhlgang sowie der Dauer bis zur
Entlassung mit den umgesetzten Elementen aus dem Protokoll berechnet. Ein p-Wert p
< 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die durchgefuhrten Analysen wurden
anschliellend von einem Statistikwissenschaftler vor Publikation auf mathematische
Korrektheit Uberpruift.
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3. Ergebnisse

3.1Das Patientinnenkollektiv

Das Patientinnenkollektiv bestand aus 58 Personen, die alle an gynakologischen
Krankheiten erkrankt waren (u.a. 62 % Ovarialkarzinom, 13,8 % Zervixkarzinom, 10,3 %
Endometriumkarzinom). Der Mittelwert des Alters betrug ca. 58 Jahre, die jlngste
Patientin war 25 und die alteste 82 Jahre alt. Im Mittel betrug die Verweildauer im
Krankenhaus 13 Tage (Median = 11 Tage), allerdings ist eine Patientin aufgrund von
postoperativen Komplikationen erst 98 Tage nach der Operation aus der Universitatsklinik
Bonn entlassen worden, welche als ,Ausreil3er angesehen werden kann. Trotzdem

wurde sie in die statistischen Auswertungen mitgezahilt.

Trotz einer Verweildauer von uber einer Woche betrug die mittlere postoperative Dauer
auf Intensivstation knapp einen halben Tag. Die allgemeinen deskriptiven Informationen
uber die Patientinnen sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tab. 3: Allgemeine deskriptive Statistik Uber die Patientingruppe im Hinblick auf
Alter, Gewicht, Grofe, BMI, Dauer auf Intensivstation und Entlassungstag

Alter  Gewicht  Grofe gy oo Entlassung
(y) (kg) (cm) (d) (d)
Mittelwert 57,9 75,0 164,8 27,7 0,41 13
Standardabweichung| 12,7 17,9 5,9 6,8 0,817 13,3
Minimum 25 45,0 151 17,8 0 4
Maximum 82 137,2 180 53,6 3 98
Median 60,5 73,5 165 28,8 0 11
25 51,0 61,0 160 22,7 0 7
Quartile 50 60,5 74,0 165 26,3 0 11
75 67,3 85,0 168,25 31,6 1 14
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3.1.1 Komorbiditaten
Die Komorbiditaten der Patientinnen wurden unter 15 Gruppen zusammengefasst und

konnen aus der Abbildung 1 entnommen werden.

Das haufigste erfasste Risikofaktor war die arterielle Hypertonie, die 20,8 % der
Komorbiditaten ausmachten, gefolgt von pulmonalen Vorerkrankungen mit 15,2 %, die
das Asthma Bronchiale, die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), einen

bestehenden Pleuraerguss oder Lungenddem sowie den Nikotinabusus umfassten.

Unter den arteriellen Gefallerkrankungen waren u.a. die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), die Arteriosklerose, die koronare Herzkrankheit, Z.n.
Myokardinfarkt (MI) sowie Aneurysmen und Stenosen zu verstehen. Dies machte 7,2 %
aller Komorbiditaten aus. Varizen, die tiefe Venenthrombose (TVT) und die chronisch
vendse Insuffizienz (CVI) wurden unter vendse Vorerkrankungen eingeteilt und waren bei

4 % der erfassten Risikofaktoren zu sehen.

Gastrointestinale Vorerkrankungen wie die Refluxkrankheit und Gastritis wurden als 5,6
% der Komorbiditdten verzeichnet. 14 Patientinnen waren medizinisch gesehen

ubergewichtig, was auch den relativ hohen mittleren BMI von 27,7 erklart.
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Abb.1: Relative Haufigkeiten der Risikofaktoren bei Patientinnen

3.1.2 FIGO-Stadien

Mehr als 40 % der Patientinnen befanden sich nach FIGO Kriterien im Stadium | einer
gynakologischen Krankheit. Im Stadium Il waren nur drei Patientinnen, unter denen zwei
mit Ovarial- und eine mit Zervixkarzinom diagnostiziert wurden. 16 Patientinnen befanden
sich im Stadium Ill, von denen litten 75 % unter Ovarialkarzinom, der Rest unter
Endometriumkarzinom. Die beiden Patientinnen im FIGO Stadium IV waren ebenfalls an

einem high-grade Ovarialkarzinom erkrankt.

In Tabelle 4 wurde die Haufigkeitsverteilung auf FIGO Stadien zusammengefasst.
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Tab. 4: Haufigkeitsverteilung der Patientinnen auf FIGO Stadien

Absolut (N) Relativ (%)
FIGO Rezidiv/andere 12 20.7
Stadien | o5 431
I 3 5.2
1l 16 27.6
v 2 3.4
Total 58 100.0

3.2 Protokolladhérenz

Um die Adharenz an das Protokoll messen zu kdnnen, mussten zunachst die Parameter
aus dem Protokoll einzeln auf einen signifikanten Einfluss auf das Outcome untersucht
werden. Alle Parameter wurden angeschaut und die folgenden waren am besten
statistisch auswertbar: Antibiotikum-Einnahme, Dauer der Magensonden- und

Periduralkathetereinsatz.

Die Patientinnen wurden in Gruppen eingeteilt, die kein Antibiotikum, das Antibiotikum
entsprechend dem Protokoll oder mehr Antibiotikum (wiederum in Bezug auf das
Protokoll) zu sich genommen haben. Beziglich der Magensonde wurden sie entweder
,nach Protokollanweisung® oder ,nicht nach Protokollanweisung® gruppiert (Die
Entfernung der Magensonde am ersten postoperativen Tag wurde als ,nach
Protokollanweisung® eingestuft). Genauso wurden die Patientinnen in Hinsicht auf die
Periduralkatheteranwendung differenziert: die Entfernung des PDK bis zum vierten
postoperativen Tag wurde als ,nach Protokollanweisung”“ angesehen. Die Patientinnen,
bei denen der PDK spater entfernt wurde, wurden demnach unter ,nicht nach
Protokollanweisung® eingeordnet.

Unter den Patientinnen, die im operativen Verlauf eine Magensonde erhielten (N= 35),
wurde bei 57,1 % die Magensonde nach Protokoll entfernt. 15 aus 35 Patientinnen (42,9
%) hatten die Magensonde langer als einen Tag postoperativ. Dies Uberschreitet die in
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den ERAS®-Richtlinien beschriebene Dauer. Aus Tabelle 5 kann die Haufigkeitsverteilung

der Patientinnen mit Magensonde entnommen werden.

Tab. 5: Tabelle zur Veranschaulichung der Handhabung der Magensonde

MS nach Protokoll
Nein Ja Total
Nein 23 0 23
MS vorhanden
Ja 15 20 35
Total 38 20 58

Bei mehr als der Halfte des Patientinnenkollektivs (51,7 %) wurde der Periduralkatheter
dem Protokoll entsprechend entfernt, namlich bis zum vierten postoperativen Tag. Zwei
Patientinnen hatten nach der Operation keinen Periduralkatheter mehr gehabt und
wurden auch zu dieser Gruppe gezahlt. Die restlichen 28 Patientinnen (48,2 %) trugen
den Periduralkatheter langer als im Protokoll empfohlen. Tabelle 6 gibt einen Uberblick

uber die Protokolladharenz bezlglich der Periduralkatheteranwendung.

Tab. 6: Tabelle zur Veranschaulichung der Handhabung des Periduralkatheters

PDK nach Protokoll
Nein Ja Total
PDK Nein 0 2 2
vorhanden Ja 28 28 56
Total 28 30 58

Die Anzahl an Patientinnen, die kein Antibiotikum erhielten, betrug 16 aus 58 Patientinnen
(27,6 %). 18 Patientinnen (31 %) wurden das Antibiotikum entsprechend dem Protokoll

verabreicht und 24 Patientinnen (41,4 %) nahmen zu viel Antibiotikum zu sich.
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Tabelle 7 fasst die absoluten und relativen Haufigkeiten der Patientinnen zusammen, die
sich an das Protokoll in Hinsicht auf die Anwendung der Magensonde, des

Periduralkatheters sowie auf die Antibiotikumgabe gehalten haben.

Tab. 7: Uberblick (iber die Protokolladharenz

Parameter Anzahl (N) Relativ (%)
Magensonde 20 34,5
Periduralkatheter 30 57,1
Antibiotikum 18 31

3.3 Intraoperative Phase

Die relativen Haufigkeiten der Anastomosen sind in Abbildung 2 dargestellt. Wahrend des
Eingriffs mussten sich 13 Patientinnen einer Darmresektion unterziehen, eine Patientin
brauchte sowohl eine Sigma- als auch eine lliozOkalresektion, sodass insgesamt 14
Resektionen durchgefuhrt wurden. Bei diesen Patientinnen lag die mittlere
Operationsdauer bei 337 + 102 min, also 60 % langer als bei den Patientinnen ohne
Darmeingriff (Operationsdauer 211 + 82 min). Die mittlere Operationsdauer unter allen
Patientinnen betrug 239 + 102 min (Median 233,5 min).

Das intraoperativ verabreichte Volumen bei allen Patientinnen betrug im Mittel 3911 £
1772 ml (Median 3500 ml) mit einem Minimum von 1500 ml und einem Maximum von
8939 ml, das wiederum einer Patientin verabreicht wurde, bei der eine Sigmaresektion
erfolgte. Die intraoperativ verabreichte Menge an Flussigkeiten bei den Patientinnen,
denen einen Teil des Darmes entfernt wurde, war durchschnittlich 4833 £ 1927 ml. Die

Patientinnen ohne Darmresektion wurden im Mittel 3645 + 1671 ml verabreicht.

Die durchschnittliche Menge an intraoperativ verlorenem Blut (EBL) betrug unter allen
Patientinnen 306 + 214 ml (Median 300 ml). Die Patientinnen ohne eine Darmresektion
verloren im Mittel nur 264 + 204 ml, Patientinnen mit einer Darmresektion hingegen 452
+ 191 ml.
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Zusammengefasst dauerte der operative Eingriff langer bei den Patientinnen, denen
einen Teil des Darmes entfernt wurde. Die intraoperativ verabreichte Flussigkeitsmenge

sowie der Blutverlust waren ebenso grof3er als bei den Patientinnen ohne Darmresektion.
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Abb.2: Relative Haufigkeiten der intraoperativ durchgeflihrten Darmresektionen

3.4 Postoperative Phase

3.4.1 Dauer bis zum ersten postoperativen Stuhlgang und Abfiihrmittelgabe

7 % der Patientinnen haben bis zum dritten postoperativen Tag ihren ersten Stuhlgang
gehabt. 13,8 % haben am vierten postoperativen Tag, 3,4 % am flnften, 5,2 % am
sechsten und nur eine Patientin eine Woche nach der Operation abgefuhrt. Die mediane
Dauer bis zum ersten Stuhl aller Patientinnen betrug drei Tage.

Bei 17 % der Patientinnen gab es keinen Bedarf fur Abfihrmittel bis zum Auftreten des
ersten Stuhlgangs, 50 % haben nur einmal ein Abfihrmittel bekommen. Maximal wurde
drei Mal ein Abfuhrmittel vor der ersten postoperativen Defakation gegeben, dies war bei
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13,8 % der Patientinnen der Fall. Im Mittel betrug die Dauer bis zum ersten Stuhl ca. drei
Tage.

Die Tabellen 8 und 9 stellen die Tage bis zum ersten Stuhlgang nach der Operation und
die Haufigkeit von der notwendigen Abfuhrintervention bei den Patientinnen dar.

Tab. 8: Tage bis zur ersten Defakation Tab. 9: Haufigkeit der Interventionen mit

Abfuhrmitteln
Anzahl an Prozent-
Patientinnen angabe
Anzahl an Prozent-
1 6 10,3 Patientinnen angabe
2 15 25,9 0 10 17,2
3 23 39,7 Haufigkeit 1 29 50
der
Tage 4 8 13,8 Abfuhrmittel 2 1 19
5 2 3,4 -gabe 3 8 13,8
6 3 5,2 Total 58 100
7 1 1,7
Total 58 100.0

3.4.2 Postoperative Komplikationen
Die postoperativ aufgetretenen Komplikationen wurden bei jeder Patientin erfasst und
nach Schweregrad (Tabelle 10) eingeteilt. Bei 33 Patientinnen tritt postoperativ irgendeine

Form von Komplikationen auf, die restlichen 25 Patientinnen erlebten keine Komplikation.

25,9 % der Patientinnen litten postoperativ unter einem Harnwegsinfekt oder einer
anderen Infektion mit Fieber und mussten dementsprechend mit Antiphlogistika und/oder
Antibiotika behandelt werden. Von den 10 Patientinnen (17,2 %), die nach der Operation
einen Pleuraerguss entwickelten, mussten bei drei eine Punktion und Drainage des
Ergusses erfolgen. Eine Wundheilungsstérung kamen ebenfalls bei zehn Patientinnen
(17,2 %) vor, von denen die Halfte mit einer VAC-Therapie (vacuum-assisted closure)
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versorgt wurden. Die VAC-Einlagen wurden bei Bedarf gewechselt. Bei allen Patientinnen
wurden die Wunden regelmaldig mit Wundgelen wie Granudacyn gespuilt.

Die wenigen Patientinnen (5,2 %), die im postoperativen Verlauf eine arterielle Hypertonie
entwickelten, haben ACE-Hemmer zur Blutdruckregulierung erhalten.

Den Patientinnen (3,4 %), mit einer postoperativen Nachblutung wurden
Erythrozytenkonzentrate verabreicht, um einen normwertigen Hamoglobingehalt zu
schaffen. Hierbei war bei einer Patientin eine peranale Blutung nach einer Sigmaresektion
zu beobachten, die eine invasive Intervention notwendig machte, namlich eine Koloskopie
mit Clipping der blutigen Gefalle. Bei der anderen Patientin handelte sich um die
Versorgung eines ausgerissenen lleostomas, welches im Laufe der postoperativen Phase

aufgrund einer lleumperforation angelegt wurde.

Im Falle einer Lymphozelenentwicklung (5,2 %) wurde eine CT-gesteuerte Punktion in
Lokalanasthesie durchgefuhrt. Bei neurologischen oder psychischen postoperativen
Komplikationen (3,4 %) wie z.B. sensomotorische Defizite oder postoperatives
Delir/Psychose, war eine intensivmedizinische Versorgung notwendig, um eine engere
Uberwachung zu ermdglichen. Die arteriellen Komplikationen (5,2 %) wie Organ(teil-
)infarkte oder Arterienverschlisse wurden je nach Schweregrad operativ oder
pharmakologisch durch Antikoagulation behandelt.
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Tab. 10: Klassifikation und Schweregraden der chirurgischen Komplikationen (Dindo et
al., 2004)

Schweregrad Definition

Jegliche Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne die Notwendigkeit
pharmakologisch, chirurgisch, endoskopisch oder radiologisch einzugreifen

Grad |
Erlaubte therapeutische Regime sind folgende: Arzneimittel wie Antiemetika, Analgetika,
Diuretika, Elektrolytgabe und Physiotherapie. Dieser Schweregrad beinhaltet ebenfalls die
Behandlung von infizierten Wunden im Bett

Komplikationen, bei denen andere pharmakologische Arzneimittel erforderlich sind als die
Grad Il Erlaubten bei Grad | Komplikationen
Bluttransfusionen und parenterale Infusionen sind hier ebenfalls enthalten

Grad lll Komplikationen, bei denen chirurgische, endoskopische oder radiologische Interventionen
erforderlich sind

llla Intervention ohne Vollnarkose

b Intervention unter Vollnarkose

Lebensbedrohliche Komplikationen (inklusive Komplikationen des ZNS), bei denen die
Aufnahme auf Intensivpflegestation erforderlich ist

Grad IV _ o o
Einzelorgandysfunktion (inklusive Dialyse)
Multiorgandysfunktion

Grad V Tod des Patienten

Die zugeteilten Schweregrade geben einen Uberblick (iber die Schwere der aufgetretenen
Komplikationen und machen es maglich, allgemeine Aussagen Uber die notwendigen

Interventionen zu treffen.

Wenn man die hochsten vorliegenden Schweregrade bei den Patientinnen mit
postoperativen Komplikationen alleine betrachtet, sind diese wie folgt: 12,1 % waren eine
Gl-, 20,7 % waren eine GllI-, 19 % waren eine Glll- und 5 % waren eine GIV-Komplikation.
Die allermeisten Komplikationen waren unter Gll eingestuft, konnten also nicht-invasiv
beseitigt werden. Die schwersten Komplikationen, bei denen eine Aufnahme auf IMC/ICU
erforderlich war, sind nur bei 5 % der Patientinnen vorgekommen. Daruber hinaus lag
keine GV Komplikation vor, keine Patientin ist an oder wahrend des operativen Eingriffs

verstorben.
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3.4.3 Postoperativer lleus

Insgesamt 6 Patientinnen (10,3 %) waren von einem Subileus oder lleus betroffen. Bei
zwei Patientinnen handelte es sich um einen paralytischen lleus und bei 3 Patientinnen
um einen Subileus. Es wurde in beiden Fallen abfuhrende Mittel gegeben, um den Darm
zu stimulieren und die Defakation in Gang zu bringen. Eine Besserung wurde festgestellt,
sodass eine vorubergehende parenterale Erndahrung vermieden werden konnte. Eine
Patientin litt unter einem mechanischen lleus, der durch die extremen Verwachsungen bei

Peritonealkarzinose bedingt war und operativ behandelt werden musste.

60,0% ANTEIL IN %

5,2

1,7

50,0% 3,4

50,5%
40,0%
30,0% 33%
20,0%
16,5%
10,0%
89,7
0,0% _ .
Subileus  mechanischer paralytischer Subileus = mechanischer lleus
lleus lleus = paralytischer lleus = kein lleus
Abb. 3: Saulendiagramm von den Abb. 4: Tortendiagramm von den
vorgekommenen lleusarten unter den vorgekommenen lleusarten im
Patientinnen mit lleussymptomatik gesamten Kollektiv

Abbildung 3 veranschaulicht den Anteil der aufgetretenen lleusarten an den Patientinnen,
die einen lleus hatten. Abbildung 4 veranschaulicht der Anteil an Patientinnen mit einem
lleus in Bezug auf das Gesamtkollektiv.
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3.4.4 Anastomoseninsuffizienzen

Aus den 13 Patientinnen, die sich einer Darmresektion unterzogen haben, litten zwei
davon unter Anastomoseninsuffizienzen (ca. 15,4%). Einer Patientin wurde das Colon
sigmoideum reseziert, der anderen Patientin wurde der lleozOkalpol entfernt.
Therapeutisch wurde im betroffenen Abschnitt des Darms ein Stoma angelegt. Tabelle 11
fasst die allgemeinen Eigenschaften dieser Patientinnen sowie die operativen

Malnahmen zusammen.

Tab. 11: Allgemeine Informationen Uber die Patientinnen mit Anastomoseninsuffizienz

OP- Andere
A(It?r Karzinom Dauer BMI Risikofaktoren  postoperative
y (min) Komplikationen

lleozdkal- . . HWI, arterielle
resektion 60 Endometrium 275 30,9 Adipositas Hypertonie
HWI,
Adipositas, Pleuraerguss,
Sigma- . DM, arterielle sek.
resektion | 02 Ovarial 504 291 T Gesp- Wundheilung,
erkrankung arterielle

Komplikationen

3.5 Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Um die postoperative Morbiditatsrate bei den Patientinnen mit Ovarialkarzinom besser
veranschaulichen zu kdnnen, wurde eine separate deskriptive Analyse durchgefuhrt. Die
Haufigkeitsverteilung der Patientinnen wurde in Hinsicht auf Anastomoseninsuffizienzen,
den postoperativ entstandenen lleus, den ersten postoperativen Stuhlgang, die

Verweildauer im Krankenhaus und die Operationsdauer erstellt.

Insgesamt gab es 36 Patientinnen (62% des Gesamtkollektivs), die unter einem
Ovarialkarzinom litten. Bei diesen Patientinnen betrug die Operationsdauer im Mittel ca.

237 Minuten (Median = 232,5 min). Postoperativ kam es bei insgesamt drei Patientinnen
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zu einer lleus-Symptomatik, dies machte 8,4 % des Kollektivs aus. Zehn aus 36
Patientinnen wurde einen Teil des Darms reseziert, darunter litt eine Patientin im
postoperativen Verlauf unter einer Anastomoseninsuffizienz (2,8 %). Der Median fir den
ersten postoperativen Stuhlgang betrug drei Tage. Die Patientinnen wurden
durchschnittlich am 11. Tag entlassen (Median = 11 Tage). In Tabelle 12 und 13 sind die
deskriptiven Informationen der Ovarialkarzinom-Patientinnen und deren (post)operativen

Verlauf zu finden. Tabelle 14 schildert die vorgekommenen lleusarten.

Tab. 12: Alilgemeine Informationen Uber die Ovarialkarzinom-Patientinnen

Mittelwert
Alter (y) 8,7
BMI 26,8
OP-Dauer (min) 237
Erster postope(rda;tiver Stuhlgang 3 (Median)
Verweildauer (d) "
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Tab. 13: Haufigkeiten der FIGO-Stadien unter den Ovarialkarzinom-Patientinnen

Absolut (N) Relativ (%)

FIGO Rezidiv/andere 4 111
Stadien :

I 15 41,7

Il 2 5,5

1l 13 36,1

\Y 2 5,5

Total 36 100.0

Tab. 14: Haufigkeiten der aufgetretenen lleus-Arten bei den Ovarialkarzinom-
Patientinnen

lleus Arten PAﬂza*?' an Prozentangabe
atientinnen
Kein lleus 33 91,6
Subileus 1 2,8
Mechanischer lleus 1 2,8
Paralytischer lleus 1 2,8
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3.6 Erster postoperativer Stuhlgang und Krankenhausverweildauer

Folgende Parameter aus dem Protokoll wurden in Bezug auf einen relevanten Einfluss
auf den Eintritt des ersten postoperativen Stuhlgangs statistisch mittels einer Poisson-
Regression analysiert: Antibiotikum-Einnahme, Dauer der Magensonden- und
Periduralkathetereinsatz. Diese Variablen wurden so kodiert, dass man die Effekte auf
den ersten Stuhlgang moglichst gezielt untersuchen konnte. Die Patientinnen wurden in
Gruppen eingeteilt, die kein Antibiotikum, das Antibiotikum entsprechend dem Protokoll
oder zu viel Antibiotikum (wiederum in Bezug auf das Protokoll) zu sich genommen haben.
Bezuglich der Magensonde wurden sie entweder ,nach Protokollanweisung“ oder ,nicht
nach Protokollanweisung“ gruppiert (Die Entfernung der Magensonde am ersten
postoperativen Tag wurde als ,nach Protokollanweisung“ eingestuft). Als metrische
Regressor wurde die Tage bis zur PDK-Entfernung in das Modell einbezogen. Als
Referenzgruppe wurden immer diejenigen Patientinnen genommen, die sich an das

Protokoll gehalten haben, um den Protokolleinfluss besser analysieren zu konnen.

Bei den Patientinnen, denen die Magensonde nicht am ersten postoperativen Tag entfernt
wurde, konnte eine Zunahme an der Dauer bis zum ersten postoperativen Stuhlgang von
ca. 18,8 % bestimmt werden. In anderen Worten kann man sagen, dass die Dauer bis zur
ersten postoperativen Defakation bei den Patientinnen, die von der Protokollanweisung
abgeweicht sind, 1,188-mal so lang war (95 % KI: 0,856 — 1,65).

Sowohl die Abwesenheit von Antibiotikum als auch das tbermafige Antibiotika-Einnahme
sprachen fur eine kirzere Dauer bis zum Auftritt des ersten Stuhlgangs (um ca. 29,1 %
oder ca. 6,5 %; 95 % KI: 0,46 — 1,094 oder 0,664 — 1,309) im Vergleich zu der Gruppe,

die die im Protokoll empfohlene Antibiotikumtherapie bekommen haben.

Die verlangerte Liegedauer des PDK um einen weiteren Tag bedeutete eine Zunahme
der Dauer bis zum ersten Stuhlgang um 7,4 % (95 % KI: 0,975 — 1,183).

Die gleichen Variablen wurden auf einen signifikanten Einfluss auf die Verweildauer im
Krankenhaus mittels einer Negativ-Binomial-Regression untersucht. Die Negativ-
Binomial-Regressionsanalyse ergab, dass Patientinnen, bei denen die Magensonde nicht
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nach Protokollanweisung gehandhabt wurde, um ca. 9,1 % (95 % KI: 0,831 — 1,434)

spater entlassen worden sind als diejenigen, die sich an das Protokoll gehalten hatten.

Patientinnen, die im Vergleich zum Protokoll mehr Antibiotikum genommen haben, sind
demnach ca. 1,7-mal so lang im Krankenhaus geblieben (95 % Kl: 1,264 — 2,292). Im
Gegensatz dazu sprach das Weglassen der Antibiotika-Gabe fiur eine kurzere
Krankenhausverweildauer um 10,7 % (95 % Kl: 0,619 — 1,29).

Die verlangerte Liegedauer des PDK um einen weiteren Tag bedeutete eine Zunahme
der Dauer bis zur Entlassung um 19,9 % (95 % KI: 1,109 — 1,296).
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4. Diskussion

4.1 Die Protokolladhdrenz

Nach der Vorauswahl der Protokollparameter mit signifikantem Einfluss auf den Outcome
(Zeit bis zum ersten Stuhlgang und Krankenhausverweildauer) wurde die Anzahl der
Patientinnen analysiert, bei denen die betrachteten Parameter umgesetzt wurden (siehe
Tab. 7). 34,5 % der Patientinnen, die eine Magensonde erhalten haben, wurden nach
Protokoll behandelt; 57,1 % der Patientinnen wurden entsprechend dem Protokoll
bezuglich der Benutzung des Periduralkatheters behandelt sowie 31 % bezuglich der
Antibiotikum-Einnahme. In der Literatur wird von einer Protokolladharenz zwischen 70 und
90 % berichtet, wobei die Schwelle von 70 % mit einer signifikanten Senkung der
postoperativen Komplikationsrate einhergeht (Agarwal et al., 2019; Cakir et al., 2013; Jurt
etal., 2017; Schneider et al., 2020). Die niedrige Protokolladharenz spielt eine grof3e Rolle
beim Auftreten von unerwlinschten postoperativen Ereignissen (Bisch et al., 2018;
Gustaffson et al., 2011; Wijk et al., 2014). Bei unseren Patientinnen wurde eine hohe
Protokolladharenz im Hinblick auf die genannten Parameter nicht erreicht. Das
Ausschlie3en anderer Parameter im Rahmen der Vorauswahl und die geringe Anzahl an
Patientinnen hat vermutlich dazu beigetragen. Aul3erdem wurde die Parameter aus dem
Protokoll interdiziplinar nicht einheitlich eingesetzt. Trotzdem waren deren Einflisse auf
den postoperativen Outcome statistisch auswertbar.

Die ERAS®-Richtlinien werden bei gynakologischen Operationen noch sehr
unterschiedlich implementiert und es liegt wenige Daten Uber die Umsetzung dieser
Richtlinien bei gyndkologischen Patientinnen vor (Bhandoria et al., Kalogera et al., 2013;
2020, Ore et al., 2020; Wijk et al., 2019). Eine bessere Einhaltung der Elemente des
ERAS®-Protokolls ist entscheidend fir den gréRten klinischen Nutzen und sollte in
zukunftigen Studien streng kontrolliert werden (Ban et al., 2019; Cakir et al., 2013;
Gustafsson et al., 2011; Jurt et al, 2017; the ERAS® Compliance Group, 2015; Wik et al.,
2014).



52

4.2 Intraoperative Phase

Fur die Einschatzung der Einfliisse des an das ERAS®-Programm angepassten Bonner
Protokolls auf die intraoperative Phase haben wir folgende Parameter gemessen:
Operationsdauer, intraoperativ verabreichtes Volumen und der intraoperative Blutverlust
(EBL).

Bei unseren Patientinnen war die mittlere Operationsdauer 239 Minuten mit einem Median
von 233,5 Minuten. Das verabreichte Volumen betrug im Mittel 3911 ml mit einem Median
von 3500 ml und der Blutverlust lag durchschnittlich bei 306 ml mit einem Median von 300
ml. Kalogera et al. haben im Jahr 2011 eine Studie mit 241 gynakologischen Patientinnen
durchgefiihrt, mit dem Ziel, die Auswirkungen des ERAS®-Protokolls zu untersuchen. Die
mediane Operationsdauer bei ihren Patientinnen, die einer komplexen zytoreduktiven
Operation unterzogen wurden, betrug 227 min und liegt damit nah bei unseren Werten.
Die geschatzte Menge an verlorenem Blut betrug bei dieser Gruppe 700 ml im Median,
im Vergleich dazu war der Blutverlust bei unseren Patientinnen deutlich niedriger. Eine
intraoperative Bluttransfusion musste bei 46 % der Patientinnen erfolgen, hierzu liegt
keine konkrete Menge vor (Kalogera et al., 2013). In einer klinischen Revision der
Implementierung eines ERAS®-Programms mit 389 Patientinnen, die ebenfalls durch eine
Laparotomie aufgrund einer gynakoonkologischen Krankheit behandelt wurden, betrug
die mediane Operationsdauer 150 Minuten mit einem intraoperativen Blutverlust von 175
ml (Carter et al., 2012). Aktuell werden aufgrund neuen Operationstechniken und
verbesserten Operationsbedingungen kirzere Operationszeiten berichtet. In einer
prospektiven randomisierten Studie wurde bei 112 gynakologischen Patientinnen, die sich
eine Laparotomie unterziehen mussten und mit einem ERAS®-Protokoll begleitet wurden,
lag die mediane Operationsdauer bei 186 min. Hier ist zu erwdhnen, dass in diesem
Patientinnenkollektiv auch Patientinnen mit benignen Erkankungen eingeschlossen
waren. Daruber hinaus betrug der mediane Blutverlust 200 ml (Dickson et al., 2017). In
einer weiteren Studie Uber die Einflisse des ERAS®-Protokolls auf die postoperative

Erholungsdauer wurde eine Operationsdauer von 174 min berichtet (Tankou et al., 2021).

Weitere Studien zu ERAS® und Fast-Track-Protokollen, die sich auf die Bewertung
intraoperativen Ergebnisse bei gynakologischen Patientinnen konzentrieren, sind
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erforderlich, um einen sicheren Vergleich machen zu kénnen (Wijk et al., 2014). Die
inhomogene Verteilung von Patientinnen und unterschiedliche Umsetzung der Elemente
erklaren die oben genannten Unterschiede. Dartber hinaus sind ein internationaler
Konsens und konkrete Leitlinien erforderlich, um die Umsetzung der Elemente bei
gynakologischen Patientinnen zu standardisieren, damit aussagekraftige Vergleiche
getroffen werden kdnnen (de Groot et al., 2015; Lindemann et al., 2017; Schneider et al.,
2020).

4.3 Postoperative Phase

4.3.1 Postoperative Komplikationen

Die Implementation eines ERAS®-Konzepts ermdglicht eine schnellere postoperative
Erholung, die statistisch mit geringeren Komplikationsraten und reduzierter postoperativer
Mortalitat einhergeht (Bajsova et al., 2019; Bisch et al., 2018; Bogani et al., 2021; Marx et
al., 2010; Yilmaz et al., 2018).

Der postoperative Verlauf nach dem gynékologischen ERAS®-Protokoll beinhaltet eine
frGhzeitige Mobilisierung, die durch eine kurzzeitige Verwendung von Dauerkathetern,
Magensonden und Drainagen erreicht werden kann. Dies ermdglicht ebenfalls eine frihe
Wiederaufnahme der Darmmotalitat, die durch den Verzicht auf Opioidgabe und durch
einen fruhzeitigen Kostaufbau unterstutzt wird. Diese Protokollelemente haben wir bei

unserem Patientinnenkolletiv umgesetzt.

Bei 56,9 % unserer Patientinnen war eine Form von Komplikation zu sehen, davon war
die haufigste ein Harnwegsinfekt oder eine andere Art postoperativer Infektion. 19 % aller
Komplikationen waren als eine GllI-Komplikation eingestuft, 5 % als ein GIV. Kalogera et
al., hatten ebenso bei 56 % ihrer Patientinnen postoperative Komplikationen
dokumentiert, 21 % stellten einen Schweregrad von Glll oder héher dar. Bisch et al.
berichtete von einer Reduktion der postoperativen Komplikationsrate von 53,3 % auf 36,2
% im Rahmen ihrer ERAS®-Studie. Gastrointestinale Komplikationen machten die

Mehrheit der Komplikationen aus.
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Die Art des malignen Tumors sowie Patientineigenschaften wie BMI, Alter, individuelle
Morbiditat tragen zu der Rate an Komplikationen und deren Schweregrad bei (Boitano et
al., 2018; Bakker et al., 2014; Nagle et al., 2015) Der gréf3te Anteil der Komplikationen bei
unseren Patientinnen war unter dem Schweregrad Gl oder GIl eingestuft. Unter
Berucksichtigung der niedrigen Patietenanzahl und im Vergleich zu aktuellen Studien ist
diese Rate als gungstig zu bewerten (Lee et al., 2019; Wang et al., 2012).

4.3.2 Dauer bis zum ersten Stuhlgang und Abfiihrmittelgabe

Die mediane Dauer bis zum ersten Stuhlgang bei unseren Patientinnen betrug drei Tage.
Studien, die die Einflisse der ERAS®-Elemente auf die Darmmotalitat untersuchen,
berichten Uber unterschiedliche Dauer bis zur ersten Defakation. Kalogera et al. haben
auch bei ihren Patientinnen von einer medianen Dauer bis zum ersten postoperativen
Stuhlgang von drei Tagen beobachtet (Kalogera et al., 2013). In zwei weiteren Studien,
wo Patienten einer Darmoperation unterzogen und mit einem ERAS®-Protokoll begleitet
wurden, wurde der erste Stuhlgang im Median am zweiten postoperativen Tag festgestellt
(Basse et al., 2004; Marx et al., 2010).

Bisch et al. haben zwischen 2017 und 2018 insgesamt 518 gynakoonkologische
Patientinnen vor und nach Implementation eines ERAS®-Konzepts beziglich
postoperativer Ergebnisse miteinander verglichen, bei 367 Patientinnen wurden die
ERAS®-Leitlinien bei Staging- und Debulkingeingriffen eingesetzt. 77,11 % der
Patientinnen haben im postoperativen Verlauf ein Abfuhrmittel bekommen (Bisch et al.,
2018). Im Vergleich dazu erhielten 82,8 % unserer Patientinnen mindestens einmal ein
Abfuhrmittel. Die Gabe von Abfuhrmitteln zeigt einen gunstigen Effekt auf die
Darmmotalitat, ist sicher anzusetzen und verkurzt die Zeit bis zur ersten postoperativen
Defakation (Fanning und Hojat, 2011; Hansen et al., 2007).

Durch die kurzere Einnahme von Antibiotika tritt der erste postoperative Stuhlgang friher
ein und sorgt fur eine schnellere Regeneration der Darmflora (Duzgun 2019; Saurabh et
al., 2020). Eine mittlere Dauer bis zum ersten Stuhl von drei Tagen bei unserem
Patientinnenkollektiv passt zu den veréffentlichten Daten (Mohsina et al., 2019; Viad et
al., 2020).
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4.3.3 Postoperativer lleus

Eine schwere Komplikation ist der postoperative lleus, welcher nach grof3en Eingriffen im
Bauchraum, insbesondere am Darm, auftreten kann (Vather und Bisset, 2013; Cascales
Campos et al., 2011). Der Entstehungsmechanismus eines postoperativen lleus ist aktuell
nicht klar. Es wird von einer komplexen Genese ausgegangen, die ein Zusammenspiel
von einer  gastrointestinalen Entzindungsreaktion, einer Reizung der
Peritonealoberflachen und Wirkungen unterschiedlicher Pharmaka beinhaltet, was dann

zu einer unkoordinierten peristaltischen Antwort im Darm fuhrt (Zeinali et al., 2009).

Die Inzidenz von einem postoperativen lleus nach einer gynakologischen Operation
variiert in der Literatur zwischen 5 % und 25 % (Bakkum- Gamez et al., 2012; Cultillo et
al., 1998; Kornblith et al., 2009; Fanning et al., 2011; LaRosa et al., Mazzotta et al., 2020;
1993; Pearl et al., 1998; Wolff et al., 2007). In unserem Kollektiv betrug die Rate an
postoperativem lleus 10,3 %. Von den sechs Patientinnen hatten die Halfte ihren ersten
postoperativen Stuhlgang erst nach dem dritten postoperativen Tag. Ein sehr
wahrscheinlicher Grund daflr ist die unvollstdindige Umsetzung von den ERAS®-
Elementen (Minimierung des praoperativen Fastens, Verzicht auf Opioidanalgetika und
einer mechanischen Darmspulung, friher postoperativer Kostaufbau, frihe postoperative
Mobilitat, Weglassen / mdglichst kurze Anwendung von Drainagen und Kathetern), die die
gastrointestinale Funktion in der postoperativen Phase auf unterschiedlichen Art und
Weisen unterstutzten soll. So zeigte sich, dass bei diesen Patientinnen die Magensonde
spater entfernt wurde sowie die Antibiotika langer eingesetzt wurden. Daruber hinaus
hatten zwei dieser Patientinnen ein BMI von knapp 40, was eine frihzeitige postoperative
Mobilisierung behinderte.

Ein weiteres Element aus den ERAS®-Leitlinien ist das tagliche Kaugummikauen, welches
ebenso das Auftreten von einem postoperativen lleus verhindern sollte, indem das
gastrointestinale System stimuliert wird (Bisch et al., 2019; Ertas et al., 2013; Roslan et
al., 2020). In unserer Patientingruppe war die Umsetzung dieses Elements eingeschrankt
(nur 46,5 % haben taglich Kaugummi gekaut), weil die Patientinnen das Kaugummi-Kauen
verweigerten oder die Dokumentation Iuckenhaft war. Dieser Parameter konnte daher
nicht in die statistische Auswertung eingeschlossen werden. Eine Rate an postoperativem
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lleus von 10, 3 % ist aber trozdem vergleichbar mit Studien, sodass hier ein mdglicher
Effekt auf die postoperative Darmfunktion angenommen werden konnte.

Fanning und Hojat zeigten einen signifikanten Einfluss des friuhen postoperativen
Kostaufbaus bei gynakologischen Patientinnen, welches die Entstehung eines
postoperativen lleus verhindert. Die Rate lag bei 7 %. Boitano et al. hatten zwischen 2016
und 2017 eine Studie mit 376 gynakoonkologischen Patientinnen durchgefuhrt, mit der
Absicht, die Auswirkung eines ERAS®-Behandlungspfades auf die postoperative Magen-
Darm-Funktion gezielt zu untersuchen. Die postoperative lleusrate war bei der ERAS®-
Gruppe deutlich niedriger (2,8 % vs. 15,7 %). Bei 33 % der Patientinnen aus unserem
Kollektiv mit einem postoperativen lleus war der postoperative Kostaufbau verzdgert.

Die aktuelle Literatur zeigt, dass die Elemente aus dem ERAS®-Protokoll den
Gastrointestinaltrakt bei der postoperativen Erholung unterstitzt und die Entstehung
eines postoperativen lleus vorbeugen kann (Arnold et al., 2015; Boitano et al., 2018;
Huang et al., 2014; Kathopoulis et al., 2021; Karadag et Mulayim, 2018; Ryan et al., 2015).
Gegebenfalls erklart die zégerliche Umsetzung des Protokolls durch einige Operateure
der Klinik das vermehrte Auftreten des postoperativen lleus bei den untersuchten

Patientinnen.

4.3.4 Anastomoseninsuffizienz

Im untersuchten Patientinnenkollektiv gab es zwei Patientinnen, die nach einer
Darmresektion eine Anastomoseninsuffizienz erlitten. Das entspricht 3,4 % des
Gesamtkollektivs und 15,4 % der Patientinnen, die eine Darmresektion erhielten. Je nach
Publikation variiert die Rate an Anastomoseninsuffizienzen. Daher kann kein fester
,Normwert* (Haufigkeit an Insuffizienzen, die als Ublich gilt) festgestellt werden. Die
Inzidenz variiert meist zwischen 0 — 20 % (Fanning und Hojat, 2011; Platell et al., 2007).
In einer groRen Studie betrug der Anteil an Patienten mit einem Anastomosenleck, die
sich aufgrund ihres Kolonkarzinoms eine Darmoperation unterziehen mussten, 3,5 %
(Haskins et al. 2016). Im Rahmen einer Studie Uber die Pravention von
Anastomoseninsuffizienzen bei Ovarialkarzinom-Patientinnen wurde eine Rate an

Insuffizienzen von 16,9 % festgestellt (Koscielny et al., 2019). Bei Patientinnen mit
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Ovarialkarzinom, die mit einer zytoreduktiven Operation behandelt wurden, lag der Anteil
an vorgekommenen Anastomoseninsuffizienzen in einer weiteren Studie bei 6,95 %
(Egger et al., 2020).

Die Insuffizienz der hergestellten Darmanastomose ist eine schwere Komplikation, die
tédlich verlaufen kann (Caulfield und Hyman, 2013; Konishi et al., 2006). Ob es einen
direkten Zusammenhang zwischen der Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz und
der praoperativen Darmvorbereitung gibt, ist noch nicht geklart (Haskins et al., 2016). Aus
einer Metaanalyse aus der Kolorektalchirurgie geht hervor, dass die Rate an
Anastomoseninsuffizienzen von der Art oder Anwesenheit einer Darmsanierung
unabhangig ist. Die Studie ergab, dass kein Unterschied in der Haufigkeit von
Anastomoseninsuffizienzen zwischen den Patienten bestand, die entweder mit einer
mechanischen Darmspulung, einem Einlauf oder ohne Darmvorbereitung behandelt
wurden (Rollins et al., 2018). In einer etwas alteren aber umfangreichen Metaanalyse, in
der 13 prospektive randomisierte Studien mit 4777 Patienten untersucht wurden, stellte
sich heraus, dass bei 4 % der Patienten mit praoperativer mechanischer Darmpraparation
ein Anastomosenleck auftrat, verglichen mit 3 % der Patienten ohne Praparation
(Guenaga et al., 2005). Weitere Studien aus der kolorektalen Literatur heben hervor, dass
der Einsatz einer mechanischen Darmspulung die Entstehung und die Behandlung einer
modglichen Anastomoseninsuffizienz nicht beeinflusst (Vasiliu et al., 2018; Zorbas et al.,
2019). Auch in der gynakologischen Onkologie wird betont, dass die mechanische
Darmvorbereitung keinen Einfluss auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen
hat und flr gynakologische Eingriffe nicht essenziell ist (Liu et al., 2016; Wells et al., 2011).
Angesichts des Risikos einer Elektrolytstorung und der moglichen Dehydratation sowie
der Belastung durch den Eingriff sollte die mechanische Darmvorbereitung vor
gynakologischen Operationen nicht mehr als Standard angesehen werden. Hinsichtlich

der Vermeidung einer Anastomoseninsuffizienz bietet die Darmspulung keinen Vorteil.

Der Entstehungsmechanismus einer Anastomosenleckage ist nicht vollstandig klar. Sogar
die Definition von einer Anastomoseninsuffizienz im medizinischen Alltag variiert
betrachtlich (Bruce et al., 2001). Es wurden zahlreiche Risikofaktoren und mdgliche

Ausloser einer Anastomosenleckage definiert, die aus vielen verschiedenen Studien der
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letzten Jahre hervorgehen. Unter den haufigsten Faktoren wurden eine ASA-
Klassifikation ab Stufe Ill, eine praoperative Steroid- oder NSAR-Einnahme, die Art der
chirurgischen Resektion, eine praoperative Malnutrition, die Erfahrenheit des Chirurgen
sowie die Stelle und GréRRe des Tumors erfasst (Bakker et al., 2014; Kawada et al., 2014;
Sciuto et al., 2018; Sparreboom et al., 2018; Vasiliu et al., 2015). Daraus lasst sich
schliellen, dass die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz auf mehrere Faktoren
zuruckzufuhren ist, die mit dem Eingriff sowie dem Chirurgen und dem Patienten

assoziiert sein kdnnen.

Ein starker Konsens besteht tiber den Einfluss der Operationsdauer sowie des BMI und
des Alters des Patienten auf das Auftreten von Anastomosenleckagen. Nach Angaben
unterschiedlicher Studien ist eine Operationsdauer Uber drei Stunden ein signifikanter
Risikofaktor fir eine postoperative Insuffizienz der Darmanastomose (Alves et al., 2002;
Buchs et al., 2008; Choi et al., 2010; Huh et al., 2010). Die Dauer der Operationen bei
den Patientinnen in unserem Kollektiv, die eine Anastomoseninsuffizienz entwickelt
haben, betrug 275 und 504 Minuten (siehe Tab. 6). Bei unseren Patientinnen kdnnte
demnach die lange Operationsdauer eine mogliche Ursache fir die entstandenen

Insuffizienzen sein.

In einer Studie Uber Patientinnen mit Ovarialkarzinom wurde berichtet, dass ein BMI ab
30 mit einer signifikant erhéhten postoperativen Morbiditat einhergeht (Nagle et al., 2015).
Daruber hinaus wurde in weiteren Studien der Kolonchirurgie beschrieben, dass ein hoher
BMI eine wichtige Ursache fur Anastomoseninsuffizienzen sei (Vasiliu et al., 2015;
Yamamoto et al., 2012). Ab einem BMI von ca. 30 wird ein Patient klinisch als
Ubergewichtig bewertet (Weir und Jan, 2021). Dieser Grenzwert ist je nach Literatur
unterschiedlich und es werden auch geschlechtsspezifische oder altersspezifische
Grenzwerte angegeben. Die BMI von unseren Patientinnen, die eine
Anastomoseninsuffizienz erlitten, betrugen 30,9 und 29,1, weshalb die Patientinnen als
adipos eingestuft wurden. Der hohe BMI unserer Patientinnen konnte eine Rolle bei der
Entwicklung ihrer Anastomoseninsuffizienzen gespielt haben.
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Das hohe Alter hangt ebenfalls mit einer erhdhten postoperativen Morbiditat zusammen.
In einer Studie, in der Risikofaktoren flr schwere postoperative Komplikationen nach einer
zytoreduktiven Chirurgie bei Ovarialkarzinom untersucht wurden, stellte sich heraus, dass
das Risiko, die Operation mit einer Resterkrankung zu verlassen, mit zunehmendem Alter
alle zehn Jahre um das 1,29-fache stieg (Egger et al., 2020). Obwohl unsere Patientinnen
zur Zeit der Operation noch Anfang sechzig waren, konnte ihr Alter (evtl. mit anderen

Faktoren) ein Anastomosenleck mitverursacht haben.

Der genaue Prozess der Regeneration der Darmschleimhaut ist nicht vollstandig geklart.
Es wird von den folgenden Phasen ausgegangen: die Inflammation, die Proliferation und
das Remodeling, wo die Reifung und Differenzierung der Darmepithelzellen stattfinden
(Thompson et al., 2006; Thornton und Barbul, 1997). Da es sich bei jedem Darmeingriff
oder Legung einer Anastomose um eine Verletzung der Darmschleimhaut handelt, ist es
naheliegend, dass die Verlangerung der inflammatorischen Phase oder die Storung der
proliferatorischen Phase eine Anastomoseninsuffizienz mit sich bringen kdnnen (Guyton
et al.,, 2016, Sturm et al., 2008). Des Weiteren verandert der Eingriff die lokale
physiologische Mikrobiota an der Stelle der Anastomose erheblich (Shogan et al., 2014).
Zudem wurde es nachgewiesen, dass die Anwesenheit von spezifischen
Bakterienfamilien sowie eine geringe  mikrobielle  Vielfalt ~—mit einer
Anastomoseninsuffizienz korrelieren (van Praagh et al., 2016). Daher kdnnen wir davon
ausgehen, dass die intraluminale Darmflora unserer Patientinnen zur Pathogenese des

Anastomosenlecks beigetragen hat.

Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die Entwicklung einer Anastomosenleckage das
Resultat komplexer Wechselwirkungen ist, die durch das Darmmikrobiom,
Patienteneigenschaften wie Alter und BMI, die Operationstechnik und -dauer sowie den
anschliellenden postoperativen Krankenhausverlauf zustande kommen. Die geringere
Rate von 3,4 % einer Anastomoseninsuffizienz in unserem Gesamtkollektiv im Vergleich
zur Literatur kdnnte mit der Anwendung des ERAS®-Protokolls erklart werden (Bisch et
al., 2018; Carter et al., 2012).
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4.4 Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Da es noch sehr wenige Studien Uber die Implementierung von multimodalen Fast-Track-
Programmen bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom vorliegen, wurde in dieser Studie
beabsichtigt, den Einfluss des ERAS®-Protokolls insbesondere der umgestellten
Darmvorbereitung auf die postoperative Morbiditat nach einer Debulking-Operation zu
veranschaulichen. Die Gruppe aus Patientinnen stellte ein homogeneres Kollektiv mit
ahnlichen Eigenschaften dar, im Vergleich zu der Gesamtgruppe mit Krankheiten

verschiedener Entitat.

Besonders wurde auf das Vorkommen von lleus oder Anastomoseninsuffizienzen, die
Operations- und Verweildauer sowie den ersten postoperativen Stuhlgang achtgegeben.
Die Inzidenz von einem lleus bei Patientinnen mit einer gynakologischen Krankheit
schwankt zwischen 5 und 25 % (Bakkum- Gamez et al., 2012; Cutillo et al., 1998; Kornblith
et al., 2009; Fanning et al., 2011; LaRosa et al., Mazzotta et al., 2020; 1993; Pearl et al.,
1998; Wolff et al.,, 2007). In der Studie von Egger et al. waren ca. 13,6 % der
Ovarialkarzinom-Patientinnen von einem lleus betroffen. Ein postoperativer lleus trat nur
bei 8,4 % unserer Patientinnen mit Ovarialkarzinom auf (siehe Tab. 8), was auf die
umgesetzten Protokollelemente wie den Verzicht auf einer mechanischen Darmsanierung

zuruckgefuhrt werden konnte.

In der Studie von Koscielny et al. Uber die Pravention von Anastomoseninsuffizienzen bei
Ovarialkarzinom-Patientinnen betrug die Rate an Insuffizienzen 16,9 %. In unserer
Gruppe erlitt lediglich eine Patientin (2,8 %) eine Anastomoseninsuffizienz unter allen
Patientinnen mit Ovarialkarzinom. Das entspricht nur 1 % der Patientinnen, denen im
Rahmen einer zytoreduktiven Operation bei Ovarialkarzinom ein Teil des Darms reseziert
werden musste. In vergleichbarer Weise wurde in einer Studie Uber Patientinnen mit einer
gynakoonkologischen Krankheit und die praoperative Darmvorbereitung festgestellt, dass
die Inzidenz von Anastomoseninsuffizienzen bei Patientinnen ohne praoperative
Darmsanierung bei nur 2 % lag (Liu et al., 2016). Dies deckt sich mit unserem Outcome

bezuglich postoperativer Anastomoseninsuffizienzen.
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In einer anderen Studie Uber Ovarialkarzinom-Patientinnen und den Einsatz eines
perioperativen Fast-Track-Programmes nach zytoreduktiver Operation betrug die
Operationsdauer 380 Minuten (Cascales Campos et al., 2011). Im Vergleich dazu war die
Operationsdauer im Median 232,5 Minuten bei unseren Ovarialkarzinom-Patientinnen.
Selbstverstandlich kann die zytoreduktive Operation mit dem Ziel, eine komplette
Tumorfreiheit zu erreichen, lange dauern. In der Literatur schwankt die mediane Dauer
einer zytoreduktiven Operation zwischen ca. 235 und 560 Minuten (Batista et al., 2017;
Pamela et al., 2018; Swain et al., 2018; Thong et al., 2017). Die relativ kurze Dauer bei
unserem Kollektiv konnte auf das umgesetzte perioperative Managment zurtckgefuhrt

werden.

Auch der Zeitpunkt der Entlassung der Ovarialkarzinom-Patientinnen variiert in der
Literatur. In den Studien von Marx et al. und Batista et al., wo Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom ein multimodales Fast-Track-Programm durchgingen,
war die mediane Verweildauer 5 bzw. 4 Tage. Cascales Carlos et al. berichteten tUber eine
mittlere LOS von 6,94 + 1,56 Tagen. Ausgenommen davon war die Wiederaufnahme der
Patientinnen fur eine Revision oder fur die Behandlung unerwarteter Komplikationen.
Unsere Patientinnen wurden am elften postoperativen Tag entlassen. In ahnlicher Weise
wurde in der Studie von Liu et al. eine Verweildauer von 8,5 £+ 4,5 Tagen gemessen. Die
Krankenhausaufenthaltsdauer hangt von vielen Faktoren ab und kann praoperativ nicht
vorhergesagt werden. Patientencharakteristika, postoperativ aufgetretene
Komplikationen und das Ausmal} des operativen Eingriffs spielen eine grof3e Rolle bei der
Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus (Carey et al., 2006; Gagnon et al., 2017; Giraldi
et al., 2019; Smith et al., 2019). Die Verweildauer von unseren Ovarialkarzinom-

Patientinnen ist zwar etwas langer als in der Literatur, ist aber dennoch plausibel.

Um die Wiederaufnahme der gastrointestinalen Funktion zu messen, haben wir den
Zeitpunkt des ersten postoperativen Stuhlgangs bei unseren Patientinnen dokumentiert.
Die erste postoperative Defakation erfolgte bei der Fast-Track Gruppe von Marx et al. am
zweiten postoperativen Tag, bei unseren Patientinnen am dritten postoperativen Tag. Im
Rahmen des ERAS®-Protokolls wurde die Darmmotalitat bei Bedarf mit der Gabe von
Bisacodyl-Tabletten unterstitzt. Der Effekt von Laxativen ist bemerkenswert und kann die
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mediane Dauer bis zum ersten postoperativen Stuhlgang um einen Tag reduzieren
(Hansen et al., 2006).

Um den Einfluss von einem implementierten Fast-Track-Programm wie dem ERAS®-
Konzept auf den perioperativen Verlauf bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom besser
verstehen zu konnen, mussen mehr Studien veroffentlicht werden. Die Umstellung von
einer mechanischen Darmsanierung auf die Nutzung eines Einlaufs, oder sogar den
Verzicht auf jeglicher Darmvorbereitung, ist noch nicht Standard in der Gynakoonkologie
(Lindemann et al, 2017). Insbesondere im Rahmen eines Debulkings bei
Ovarialkarzinom, bei der es meist zu einer Darmresektion kommt, mussen die Effekte des

ERAS®-Protokolls ndher untersucht werden.

4.5 Erster Stuhlgang und Krankenhausverweildauer

Die Poisson-Regression eignet sich zur statistischen Analyse von Zahldaten, das
bezeichnet die Daten, bei denen die Beobachtungen nur aus naturlichen Zahlen
bestehen. Um den moglichen Zusammenhang zwischen der Dauer bis zum ersten
postoperativen Stuhlgang der Patientinnen und der ERAS®-Protokollumsetzung
analysieren zu konnen, wurde eine Poisson-Regression durchgefuhrt. Es handelte sich
hierbei um Zahldaten: Die Tage bis zur ersten Defakation nach dem Eingriff wurden bei
jeder Patientin dokumentiert. Die Poisson-Regression gehort zu den gangigen
generalisierten linearen Modellen in der Statistik. Da man Zahldaten viel effizienter mit
einer diskreten Wahrscheinlichkeitsverteilung wie der Poisson-Verteilung modellieren
kann, wurde fur diese statistische Analyse die Poisson-Regression eingesetzt.

Aufgrund der hohen Anzahl an Protokollelementen und der geringen Anzahl an
Patientinnen in der Stichprobe, musste eine Vorauswahl der Variablen getroffen werden,
deren Haupteffekte auf den postoperativen Outcome zu untersuchen waren.

Dazu wurden die Protokollelemente (wie die Magensondenlegung, die Antibiotika-
Einnahme, die Entfernung des PDK, das Kaugummikauen, die aufgenommene Kost, die
Operationsdauer und das intraoperativ verabreichte Volumen) separat und in
Kombinationen auf Signifikanz und auf den kleinsten AICC-Wert im Rahmen des Poisson-
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Modells tberpruft. Der AIC-Wert (Akaike Informationskriterium) dient dazu, verschiedene
Modellkandidaten im Rahmen einer Likelihood-basierten Schlussfolgerung zu
vergleichen. Der AICC-Wert bezeichnet den AIC-Wert mit Korrektur fur endliche
Stichproben und wurde bei der Modellauswahl als Qualitatskriterium benutzt. Das Modell
mit dem kleinsten AICC-Wert wurde bevorzugt, in diesem Fall war es das Poisson-Modell
mit den folgenden Pradiktoren: die postoperative Antibiotika-Einnahme, die Dauer bis zur
Entfernung von der Magensonde sowie vom Periduralkatheter. Alle anderen Parameter

mussten weggelassen werden.

In unserem Modell hatten die einzelnen Pradiktoren keinen statistisch signifikanten
Einfluss, obwohl das Modell mit dem niedrigsten AICC-Wert gewahlt wurde. Die p-Werte
fur die Variablen Magensondenentfernung, Antibiotikum-Einnahme und PDK-Entfernung
lagen weit tber 0,05 (0,303; 0,286; 0,145).

Daruber hinaus betrug der Quotient aus der Devianz des Modells und der zugehdrigen
Freiheitsgraddifferenz 0,472. Dies ist ein Wert aus der Anpassungsgute, der bei einem

gultigen Modell nahe bei eins liegen sollte.

Der Omnibus-Test dient ebenfalls als statistisches Gutekriterium, indem er das erstellte
Modell mit dem hypothetischen Modell ohne Kovariaten oder Pradiktoren (sog. intercept-
only model) vergleicht. Liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen diesen
beiden Modellen vor, lasst das darauf schliel3en, dass die gewahlten Pradiktoren einen
Einfluss auf das zu untersuchende Ergebnis hat. Dies war hierbei auch nicht der Fall (p =
0,142).

Obwohl das Modell die statistischen Gutekriterien nicht erflllt, waren unsere Ergebnisse
bis auf die von der Antibiotikum-Einnahme trotzdem nachvollziehbar. Unsere Erwartung,
dass der langere Einsatz der Magensonde zu einer spateren Aufnahme der Darmfunktion
und somit einem spateren postoperativen Stuhlgang fuhrt, hat sich bestatigt. Ebenso hatte
die kurzere Nutzung vom Periduralkatheter einen positiven Effekt auf einen friheren

Eintritt des ersten postoperativen Stuhlgangs.



64

Ahnlich wie die Poisson-Regression dient die Negativ-Binomial-Regression ebenfalls zur
Modellierung von Zahldaten. Die Tage bis zur Entlassung der Patientinnen wurden
anhand der Negativ-Binomial-Regression statistisch ausgewertet.

Bei der Durchfuhrung der Regressionsanalyse kam heraus, dass bei diesem Datensatz
eine sogenannte ,Uberdispersion“ vorlag. Dies bezeichnet eine Diskrepanz zwischen der
tatsachlich beobachteten Varianz in den Daten und der vom Modell erwarteten
theoretischen Varianz. In einer Poisson-Verteilung ist der Erwartungswert gleich der
Varianz. Daten, die eine Uberdispersion zeigen, flhren oft zu einer Verletzung der
Validitat des Poisson-Modells, da sie diese strenge Annahme nicht erfullen. In so einem
Fall ist die Negativ-Binomial-Regression eine Alternative zur Auswertung der Zahldaten,
denn hierbei wird nicht davon ausgegangen, dass die Varianz der beobachteten Daten
gleich ihrem Erwartungswert ist. Die Negativ-Binomial-Regression ermoglicht also die
Anpassung der erwarteten Varianz der zu untersuchenden Datenverteilung. Aus diesem
Grund wurde dieses Modell zur Beschreibung des Zusammenhangs zwischen

Protokollumsetzung und Tage bis zur Entlassung genutzt.

Ahnlich wie bei der Poisson-Regressionsanalyse musste bei der Analyse der
Verweildauer eine Auswahl an Protokollelementen getroffen werden, um deren Einfluss
auf die Verweildauer beobachten zu konnen. Die Parameterkombination aus
Magensondenentfernung, Antibiotikum-Einnahme und PDK-Entfernung bildete hierbei
ebenfalls das Modell mit dem niedrigsten AICC-Wert.

Die Pradiktoren zeigten hier einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Dauer bis zur
Entlassung mit p-Werten deutlich unter 0,05, ausgenommen der Faktor
Magensondenentfernung (p = 0,53). Dartber hinaus betrug der Abweichungsquotient
0,977 und lag somit sehr nah an eins. Der Omnibustest zeigte ebenfalls eine statistische
Signifikanz (p = 0,00).

Der Grund, warum wir die Krankenhausverweildauer als wichtigen Bezugspunkt
genommen haben, um die Protokollumstellung und deren Folgen analysieren zu kdnnen,

lag darin, dass aus der Krankenhausverweildauer viele Schlussfolgerungen gezogen
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werden konnen. So wurde in zahlreichen Studien gezeigt, dass die Implementierung eines
ERAS®-Behandlungskonzeptes die LOS wesentlich reduzieren kann. Dies gelingt
einerseits dadurch, dass die Umsetzung von ERAS®-Protokollen die Rate an
postoperativen Komplikationen reduziert, was mit einem kiurzeren Krankenhausaufenthalt
gekoppelt ist, des Weiteren werden eine schnellere postoperative Erholung und eine
groRBe Patientenzufriedenheit mithilfe der einzelnen ERAS®-Elemente erreicht, was
ebenfalls mit einer kirzeren Verweildauer korreliert. (Bajsova et al., 2019; Boitano et al.,
2018; de Groot et al., 2015; Kalogera et al., 2013; Schneider et al., 2020). Aus finanzieller
Sicht hat das auch einen positiven Effekt auf Krankenhauskosten und innerklinische
Ressourceneinsparung. All dies hat sich nicht nur in der kolorektalen Chirurgie, sondern
auch in den letzten Jahren in der gyndkologischen Onkologie bewahrt (Agarwal et al.,
2019; Bisch et al., 2018; Dickson et al., 2017; Miller et al., 2014; Modesitt et al., 2016).

So zeigte sich in unseren Ergebnissen der Negativ-Binomial-Regression, dass die
Parameter wie die spate Entfernung von der Magensonde, die langere oder Ubermalige
Gabe von Antibiotika sowie die spate Entfernung vom Periduralkatheter zu einer langeren
LOS fuhren. Obwohl diese Parameter nur einen kleinen Teil des umgesetzten ERAS®-
Protokolls bildeten, ist es aus den Ergebnissen naheliegend und nachvollziehbar, dass
sie einen groflRen Effekt auf die Krankenhausverweildauer hatten.

4.6 Limitationen und Fehlerquellen

Die wichtigste Limitation dieser Arbeit war die kleine Patientenzahl (n = 58), die die
statistische Analyse und Faktorenevaluation wesentlich beschrankte. Die kleine
Patientingruppe hatte zur Folge, dass die Gesamtheit der eingesetzten MalRnahmen
statistisch nicht untersucht werden konnte. Dies fuhrte dazu, dass wir eine Vorauswahl
aus den umgesetzten Protokollelementen treffen und  unterschiedliche
Parameterkombinationen bilden mussten, um das beste statistisch vertretbare Modell
finden zu kdonnen. Eine groRere Stichprobe ermoglicht eine bessere Poisson-Verteilung

innerhalb der Gruppe, die fur eine gultige Poisson-Regressionsanalyse vorausgesetzt ist.

Eine weitere wichtige Limitation dieser Arbeit war die retrospektive Datenerhebung sowie

das inhomogene Patientenkolletiv. Lucken in der Dokumentation von umgesetzten
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Protokollelementen oder Ereignissen im postoperativen Verlauf haben die
Datenerhebung zusatzlich erschwert. Dies entsteht einerseits dadurch, dass diese
retrospektive Analyse auf Daten basiert, die prospektiv erhoben wurden. Andererseits ist
die fehlende und problematische Protokolladharenz ein Grund dafur. Beispielsweise
gelang es ungefahr der Halfte unserer Patientinnen nicht, das Kauen von Kaugummi
viermal taglich fur eine Dauer von zehn Minuten einzuhalten, sodass wir dieses Element
statistisch nicht untersuchen konnten. Das konnte natlrlich mehrere Griunde haben wie
zum Beispiel Zahnprobleme (z.B. Zahnersatz im Alter), lickenhafte Dokumentation der
Pflegekraft oder personliche Grunde. Deshalb mussten wir hierbei diesen Parameter aus

unseren statistischen Analysen weglassen.

Der Einsatz des ERAS®-Programms in der Gynakoonkologie ist noch nicht weit verbreitet,
weswegen es schwierig war, ausreichend Literatur zu finden. In neueren Studien liegt die
Evidenz vor, dass das ERAS®-Konzept bei Debulking mit einer geringeren Verweildauer,
geringeren postoperativen Komplikationen und somit einer schnelleren postoperativen
Erholung assoziiert ist (Bisch et al., 2020; de Groot et al., 2015; Scheib et al., 2018;
Tankau et al.,, 2021). Das Fehlen von prospektiven Studien in der Gynakoonkologie
hinsichtlich der Auswirkungen eines solchen Programmes ist aber noch Sorge vieler
Wissenschaftler (Diakosavvas et al., 2020; Elias et al., 2020; Lindemann et al., 2017;
Schneider et al., 2020).
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war das an den ERAS® Behandlungspfad orientierte
perioperative Managment umzusetzen und dieses multimodale Konzept auf postoperative
Einflusse zu untersuchen. Insbesondere war es wichtig herauszufinden, wie sich der
Verzicht auf préoperative Darmreinigung im Rahmen eines ERAS®-Protokolls vor den
Eingriffen Tumordebulking und Tumorstaging bei Ovarialkarzinom und anderen
gynakologischen Krankheiten auf das postoperative Ergebnis auswirkt. Aulerdem sollten
die moglichen Einflussfaktoren von den restlichen ERAS®-Protokollelementen abgeleitet
werden. Neben der deskriptiven Auswertung von Patientencharakteristika, dem
intraoperativen Verlauf und den aufgetretenen postoperativen Komplikationen wurden die
Auswirkungen der Verwendung von Magensonde und Periduralkatheter sowie
Antibiotikum-Einnahme gezielt auf die Wiederaufnahme der Darmtatigkeit und die

Verweildauer im Krankenhaus untersucht und kritisch beleuchtet.

Die Arbeit beruht auf der retrospektiven Analyse von 58 Patientinnen im Rahmen einer
prospektiv durchgefuhrten Studie in der Frauenklinik der Universitat Bonn, die sich im
Zeitraum zwischen April 2019 und Marz 2020 einer gro3en gynakologischen Operation

unterziehen mussten.

Der modifizierte ERAS® Behandlungspfad wurde moglichst vollstandig eingesetzt. Wir
konnten zeigen, dass die spatere Entfernung der Magensonde und des Periduralkatheters
sowie eine langere oder Ubermalige Gabe von Antibiotika zu einer langeren LOS und
einer verzogerten Wiederaufnahme der Darmfunktion fuhren. Eine mediane Dauer von
drei Tagen bis zum ersten postoperativen Stuhlgang bei unseren Patientinnen stimmte
mit den Ergebnissen zahlreicher Studien in diesem Gebiet Uberein. Dartuber hinaus war
die Rate an postoperativem lleus bei unseren Patientinnen als relativ niedrig einzustufen
und stellte ein mogliches Ergebnis der umgesetzten ERAS®-Protokollelemente dar. Die
Rate an postoperativen Anastomoseninsuffizienzen deckte sich mit denen in der aktuellen
Literatur und war mit dem hohen Alter und BMI sowie mit der langen Operationsdauer
erklarbar. Die noch nicht genau verstandene Rolle von Darmmikrobiota bei der

Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen hatte eine weitere Ursache sein konnen.
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Die wichtigen Limitierungen dieser Arbeit lagen in der retrospektiven Datenerhebung
sowie in dem vergleichsweise kleinen Kollektiv von 58 Patientinnen. Bezuglich der
fehlenden Darmsanierung vor elektiven gynakologischen Operationen und der
Umsetzung von ERAS®-Programmen in der Gynakologie ist die Datenlage insgesamt
unbefriedigend, sodass weitere Studien notwendig sind.
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