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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Ovarialkarzinom ist das achthaufigste Karzinom der Frau insgesamt und ist hinter
dem Malignom der Brust und des Gebarmutterkorpers der dritthaufigste gynakologische
Tumor. Obwohl das Ovarialkarzinom nur ca. ein Drittel der Malignome des weiblichen
Genitaltrakts (Uterus, Zervix, Vulva, Vagina) darstellt, fallen etwa die Halfte der Sterbefalle
dieser Organe auf das Ovarialkarzinom zurtck. Im Jahr 2018 machten Ovarialkarzinome
mit 7.300 Neuerkrankungen 3,1 % aller Krebsneuerkrankungen in Deutschland aus,
wohingegen es mit 5,1 % einen grolReren Anteil aller Krebssterbefalle einnimmt. Die
Frauen erkrankten im Schnitt mit 69 Jahren, das mittlere Sterbealter betrug 75 Jahre. Von
76 Frauen wird ungefahr eine in ihrem Leben an diesem Karzinom erkranken. Die
Erkrankungswahrscheinlichkeit steigt bis zum 85. Lebensjahr an, wobei die meisten an
einem serosen (einem spezifischen Untertyp) Ovarialkarzinom erkranken.
Keimzelltumore des Ovars treten in der Regel bereits vor dem 45. Lebensjahr auf.
Dadurch, dass die Erstdiagnose oft erst in fortgeschrittenen Stadien stattfindet, hat das
Ovarialkarzinom eine insgesamt schlechte Prognose. Wohingegen bei einer Erstdiagnose
im Stadium | und Il der Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique (FIGO) noch eine relative 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 79-
88 % herrscht, sinkt diese bereits bei Stadium IIl auf 39 % und Stadium IV auf 20 %. Bei
Uber 70 % der Erstdiagnosen liegt bereits ein Stadium Ill oder IV vor. Uber alle Stadien
gemittelt hat das Ovarialkarzinom eine relative 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 42 % und eine relative 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 33 %. Seit 2000
sind die epidemiologischen Kennzahlen ricklaufig, so sank die Neuerkrankungsrate von
ca. 16/100.000 Einwohnerinnen im Jahr 2000 auf ca. 10/100.000 Einwohnerinnen 2018
(Robert Koch-Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V., 2021).



1.2 Atiologie

Trotz intensiver Forschung ist die Atiologie des Ovarialkarzinoms nicht abschlieRend

geklart. So existieren verschiedene Hypothesen bezuglich der Genese der Erkrankung:

Die Ovulationshypothese von Fathalla (1971) besagt, dass bei jeder Ovulation das
Oberflachenepithel des Ovars zerstoért und dann zur Proliferation angeregt wird, welches
das Auftreten von Mutationen begunstigen kann. Die Hypothese wird durch verschiedene
Studien gestutzt. Beispielsweise wurden eine fruhe Menarche und eine spate
Menopause, also eine lange hormonell-aktive Zeitspanne, in der viele Ovulationen
stattfinden kdnnen, als Risikofaktor identifiziert (Gong et al., 2013). Passend hierzu gelten
Ovulationshemmer (Tsilidis et al., 2011), Paritat, in der es zu keinen weiteren Ovulationen
kommt, und Laktation, in der die Ovulation durch Prolaktin unterdrickt wird, als
risikosenkend (Jordan et al., 2008).

Eine weitere Hypothese besagt, dass Gonadotropine an der Entwicklung des
Ovarialkarzinoms beteiligt sind (Cramer und Welch, 1983). Diese sollen zu einer
verstarkten Proliferation des ovariellen Parenchyms flihren und begunstigen dadurch die
Karzinomentstehung. Unterstiutzt wird diese Hypothese durch eine Studie von Blaakaer
et al. (1995), die eine erfolgreiche Unterdriickung der Entstehung von Ovarialkarzinomen
durch Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) - Antagonisten im Mausmodell zeigen
konnte. Diese Hypothese passt mit der Beobachtung zusammen, dass Ovarialkarzinome
Uberwiegend in der Menopause auftreten, in der erhdhte Gonadotropinspiegel herrschen.
Aulerdem stltzt auch die protektive Wirkung der Laktation diese These, da hier die
Produktion der Gonadotropine durch den negativen Feedbackmechanismus von Prolaktin
unterdruckt wird (Schuler et al., 2013).

Die weitgehend akzeptierte Tuba-uterina-Hypothese beschreibt die Entstehung der
serosen high- und low-grade Ovarialkarzinomen aufgrund von Epithelimplantationen der
Tube auf dem Ovar, anstatt des Ursprungs aus Ovar eignen Zellen (Kurman und Shih,
2011). Als Ausgangspunkt fur diese Annahme dienen identische Mutationen im
Tumorsuppressorgen p53, die sich in den Karzinomen, sowie im Epithel der Tube
wiederfinden (Kurman und Shih, 2011). Die Lasionen des Tubenepithels entstehen

demnach durch freie Radikale aus der Follikelflissigkeit nach der Ovulation (Kuhn et al.,
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2012). Bestatigt wird diese Hypothese durch den protektiven Effekt einer praventiven
Salpingo-Oophorektomie, also der Entfernung von Eierstocken und Eileitern, in
Patientinnen mit einer genetischen Veranlagung fur gynakologische Tumore (Kauff et al.,
2002) (Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe e.V., 2022). Ferner seien
weitere epitheliale Ovarialkarzinome, wie das endometrioide oder das klarzellige
Ovarialkarzinom extraovariellen Ursprungs. Demnach entstehen, wie bei testikularen
Tumoren, nur Keimzell- und Stromatumore tatsachlich aus den Zellen des Ovars (Kurman
und Shih, 2011).

Letztendlich ist eine vollstandige Trennung der Theorien nicht méglich, da sie jeweils an
verschiedenen Punkten des hormonellen Regelkreises ansetzen und eng miteinander

verknupft sind.

Zu den genetischen Risikofaktoren gehoren Tumorsyndrome, wie z. B. das familiare
Brust- und Eierstockkrebssyndrom (hereditary breast ovarian cancer syndrome = HBOC),
mit Mutationen im Breast Cancer Gene (BRCA) 1 und 2, sowie das familidre nicht
polypdse Kolonkarzinomsyndrom (hereditary non-polyposis colorectal carcinoma
syndrome = HNPCC), bei dem Mutationen in den Mismatch-Reparaturgenen vorliegen
(Prat et al., 2005). Das Risiko an einem Ovarialkarzinom zu erkranken steigt durch eine
Mutation im BRCA-1 Gen auf 34 — 45 % und bei einer BRCA-2 Mutation auf 13 — 21 %
(Chen und Parmigiani, 2007). Liegt ein HNPCC-Syndrom vor, steigt das Risiko auf ca. 10
% (Nakamura et al., 2014). Seitdem in der AGO-TR-1 Studie der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie (AGO) BRCA 1/2 — Mutationen bei 21 % der Patientinnen zu
finden waren, wird neu diagnostizierten Patientinnen immer eine Gendiagnostik
angeboten. Das Alter bei Erstdiagnose, Familienanamnese und der histologische Subtyp
reichen der Studie nach nicht zur Vorhersage aus, ob es sich um ein hereditares Karzinom
handelt (Harter et al., 2017). Auch bei Patientinnen mit BRCA-Mutation kénnen orale
Kontrazeptiva eine Risikoreduktion bewirken (lodice et al., 2010).

Zusatzlich kann eine Asbestexposition das Risiko eines Ovarialkarzinoms erhohen,
weshalb es seit 2017 als Berufskrankheit anerkannt ist (Bundesministerium fur Arbeit und
Soziales, 2017).
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Zusammenfassend lassen sich hormonelle, reproduktive, genetische und Umweltfaktoren
als Einflusse auf die Genese des Ovarialkarzinoms beschreiben (Tabelle 1).

Tab. 1: Zusammenfassung risikosteigernder und risikosenkender Faktoren des
Ovarialkarzinoms

Risikosteigernd Risikosenkend

Frihe Menarche/ spate Menopause Schwangerschaften
Alter Stillzeiten

HBOC und HNPCC Salpingo-Oophorektomie
Positive Familienanamnese Ovulationshemmer
Asbestexposition

PCOS

Adipositas

HBOC = Hereditary Breast Ovarian Cancer Syndrome; HNPCC = Hereditary Nonpolyposis
Colorectal Carcinoma Syndrome; PCOS = Polycystic Ovary Syndrome

1.3 Klassifikation und Stadien

Das Ovarialkarzinom wird histopathologisch und immunhistochemisch in epitheliale
Tumore (90 % aller malignen Ovarialtumore), Keimzelltumore, Keimstrang-Stroma-
Tumore, mesenchymale Tumore und Metastasen unterteilt. Seit 2014 fasst die
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation = WHQO) Tuben-, Peritoneal-
und Ovarialkarzinome in ihrer histologischen Klassifikation zusammen (Kurman et al.,
2014). Diese Arbeit fokussiert sich insbesondere auf die epithelialen Tumore, welche in
weitere histologische Subgruppen unterteilt werden, wie beispielsweise das serdse
Ovarialkarzinom, das muzindése Ovarialkarzinom und weitere, welche distinkte

Ausbreitungsmuster und Malignitatseigenschaften aufweisen.

Das high-grade serdse Ovarialkarzinom macht uber 60 % der malignen Ovarialtumore
aus. Es ist durch ein schnelles und aggressives Wachstum charakterisiert und wird oft
erst in fortgeschrittenen Stadien entdeckt (Kdbel et al., 2010). Ursachlich liegen haufig
Mutationen im Tumorsuppressorgen p53 und BRCA vor. Im Gegensatz dazu zeigt das
low-grade ser6se Ovarialkarzinom einen langsameren klinischen Verlauf und entwickelt

sich aus einem serdsen Borderline-Tumor (BOT) (Kurman et al., 2014). Borderline-
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Tumore bewegen sich zwischen den benignen Tumoren und malignen Karzinomen des
Ovars. Sie werden wie die epithelialen Tumore in serds, muzinds, endometrioid usw.
eingeteilt. BOT weisen kein invasives Wachstum auf und haben eine sehr gute Prognose
(Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V., 2022) (Kurman et al.,
2014).

Zur Stadieneinteilung wird die TNM-Klassifikation und/ oder die FIGO-Klassifikation
verwendet, welche in Tabelle 2 dargestellt ist.
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Tab. 2: TNM- und FIGO-Klassifikation der Ovarialkarzinome (Berek et al., 2021)

FIGO Definition TNM
| Tumor auf die Ovarien oder Tuben beschrankt T1, NO, MO
1A Auf ein Ovar oder eine Tube beschrankt, Ovar- oder Tubenoberflache tumorfrei, Kapsel T1a, NO, MO
und Serosa intakt, negative Spulzytologie
1B Befall beider Ovarien oder beider Tuben, Ovar- oder Tubenoberflache tumorfrei, Kapsel T1b, NO, MO
und Serosa intakt, negative Spulzytologie
IC Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit Nachweis einer der folgenden T1c, NO, MO
Punkte:
IC1 iatrogene Kapselruptur T1c1, NO, MO
IC2 praoperative Kapselruptur oder Tumor auf der Ovar- oder Tubenoberflache T1c2, NO, MO
IC3 maligne Zellen im Aszites oder in der Spllzytologie nachweisbar T1c¢3, NO, MO
Il Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit zytologisch oder histologisch T2, NO, MO
nachgewiesener Ausbreitung in das kleine Becken oder primares Peritonealkarzinom
A Ausbreitung und/oder Tumorimplantate an Uterus und/oder Tuben und/oder Ovarien T2a, NO, MO
1B Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Strukturen im Bereich des kleinen Beckens T2b, NO, MO
]l Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben oder primares Peritonealkarzinom mit ~ T1-3, NO-1,
zytologisch oder histologisch nachgewiesener Ausbreitung auferhalb des kleinen MO
Beckens und/oder retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
A1 Nur retroperitoneale Lymphknotenmetastasen T1/T2, N1,
A1(i) Metastasen =10 mm MO
lIA1(ii) Metastasen > 10 mm
1IA2 mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum auferhalb des kleinen T3a2, NO/N1,
Beckens mit oder ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen MO
B makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum aufRerhalb des kleinen T3b, NO/N1,
Beckens < 2 cm mit oder ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen MO
nc makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum auRerhalb des kleinen T3c, NO/N1,
Beckens > 2 cm mit oder ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen; schlief3t eine MO
Ausbreitung auf die Leberkapsel und/oder die Milzkapsel ein
v Fernmetastasen mit Ausnahme peritonealer Metastasen Jedes T,
Jedes N, M1
IVA Pleuraerguss mit positiver Zytologie Jedes T und
N, M1
IVB Parenchymale Metastasen der Leber und/oder der Milz, Metastasen in auerhalb des Jedes T und
Abdomens gelegenen Organen (einschlief3lich inguinaler Lymphknotenmetastasen N, M1
und/oder anderer auRRerhalb des Abdomens gelegener Lymphknotenmetastasen)
FIGO = Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique; TNM = Tumor, Nodus,

Metastasen
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1.4 Klinik
1.4.1 Symptome

Das Ovarialkarzinom bleibt lange symptomarm und erschwert dadurch eine frihe
Diagnosestellung. Die auftretenden Symptome sind zu dem sehr unspezifisch und werden
von vielen Frauen vorerst als normale Alterserscheinungen verkannt. Vor der
Diagnosestellung bestehen am haufigsten folgende Symptome: Abdominelle
Beschwerden wie Vollegefuhl, Blahungen, Schmerzen und ein abdominelles Druckgeflnhl.
Ferner wurden Miktionsbeschwerden wie Dysurie und eine erhdhte Miktionsfrequenz
angegeben. In fortgeschrittenen Stadien kann es zu Stuhlunregelmafigkeiten,
Gewichtsverlust in Kombination mit einem ausladendem Abdomen und Erschopfung
kommen (Bankhead et al., 2005).

1.4.2 Metastasierung

Die Metastasierung des Ovarialkarzinoms ist bedeutend flr die Stadieneinteilung, sowie
das Ausmald der TherapiemalRnahmen. Das Ovarialkarzinom metastasiert primar
innerhalb der Peritonealhdhle durch abgeschilferte Tumorzellen, welche durch die
Peritonealflissigkeit im Bauchraum verteilt werden. Die entstehende Peritonealkarzinose
fuhrt vor allem bei dem high-grade serdsen Ovarialkarzinom zur Bildung von Aszites. Die
peritonealen Metastasen beschranken sich haufig auf das Mesothel ohne Infiltration der
tieferen Schichten, sodass hier eine zytoreduktive Peritonealentfernung eine wichtige
therapeutische Rolle einnimmt. Weiterhin metastasiert das Ovarialkarzinom per
continuitatem in die Beckenorgane wie Uterus, Tuben und Colon sigmoideum.
Lymphogene Metastasen finden sich vor allem in den paraaortalen, parakavalen und
pelvinen Lymphknoten (Lengyel, 2010). Inguinale Lymphknotenmetastasen zahlen
aufgrund ihrer extrakavitdren Lage zu den Fernmetastasen. Insgesamt weist das
Ovarialkarzinom eine spate hamatogene Metastasierung auf, die Patientinnen befinden
sich in diesem Fall in einem sehr fortgeschrittenen Stadium. Haufigste Lokalisationen sind
in absteigender Reihenfolge: Leber, extrakavitare Lymphknoten, Lunge, Skelettsystem,

Gehirn. Patientinnen mit Lungenmetastasen und/ oder Pleuraergissen zeigten dabei ein
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deutlich schlechteres Gesamtiberleben im Vergleich zu Patientinnen mit Lymphknoten-

metastasen (Deng et al., 2018).

1.4.3 Diagnostik und Friherkennung

Bei bestehendem Verdacht auf das Vorliegen eines Ovarialkarzinoms z. B. im Rahmen
einer Kontrolluntersuchung oder bei Vorstellung mit den oben genannten Symptomen
sollte nach der Anamnese und Kklinischen Untersuchung eine transvaginale
Ultraschalluntersuchung erfolgen. Diese Untersuchung ermdglicht die Darstellung von
Raumforderungen des Ovars mit hoher Sensitivitat und die Einteilung anhand der IOTA-
Kriterien (IOTA = International Ovarian Tumor Analysis Group) in maligne oder benigne
Raumforderungen (Nunes et al., 2014). Erhartet sich der Verdacht auf einen malignen
Tumor wird zunachst eine Kkontrastmittelgestitzte Computertomographie (CT)
durchgefuhrt, mit der sich die lokale Ausbreitung, der Lymphknotenbefall sowie eine
Peritonealkarzinose mit Lasionen von > 5 mm darstellen lassen (Deutsche Gesellschaft
fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V., 2022). Insgesamt zeigte die Fluordesoxyglukose-
Positronenemissionstomographie (FDG-PET) eine hohere Sensitivitat fur Peritoneal-
karzinose und Lymphknotenmetastasen als die regulare CT, ist jedoch durch Verwendung
radioaktiver Tracer eine komplexere Untersuchung (Yuan et al., 2012). Bei unklaren
Befunden kann zusatzlich eine Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefuhrt werden.
Das Ziel der apparativen Diagnostik ist die bestmogliche Darstellung von lokaler
Ausbreitung, Lymphknoten- und Peritonealbefall, sowie Sichtung von Fernmetastasen,
um die Operabilitat zu beurteilen und das therapeutische Vorgehen zu planen (Deutsche
Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe e.V., 2022). Ob eine vollstandige
Tumorresektion moglich ist, kann durch diese bildgebenden Verfahren jedoch nicht
abschlieRend geklart werden. Zur endgultigen Stadieneinteilung wird eine
Langslaparotomie durchgefiihrt und alle Organe des Bauchraumes auf peritoneale
Tumoransiedelungen inspiziert und palpiert. Es wird eine Spulzytologie des Peritoneums
vorgenommen und Biopsien entnommen (Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe e.V., 2022).
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Zur Therapiekontrolle kann der Tumormarker CA-125 (Cancer Antigen 125) im Blut
gemessen werden. Es handelt sich um ein Glykoprotein, das bei einem Grofteil der
Ovarialkarzinompatientinnen erhoht ist. Bei Patientinnen mit erhdhten Werten (> 35 U/ml)
vor Therapiebeginn deutet ein adaquates Absinken auf ein erfolgreiches Ansprechen der
Therapie hin. In der Nachsorge kann ein erneuter Anstieg des Wertes schon vor der
klinischen Manifestierung auf ein Rezidiv hindeuten (Jacobs und Bast, 1989). Rustin et
al., (2010) zeigten jedoch, dass ein frihzeitiger Rezidivhachweis durch erhohtes CA-125
keinen Uberlebensvorteil brachte, sondern die Patientinnen insgesamt mehr
Chemotherapie ausgesetzt waren, was zu einer reduzierten Lebensqualitat fihrte. Weiter
ist sein Nutzen durch folgende Aspekte limitiert: CA-125 kann auch bei anderen
Erkrankungen wie z. B. einer Endometriose, einer Leberzirrhose, einem Mamma- oder
Bronchialkarzinom erhdht sein und ist daher nicht spezifisch fir das Ovarialkarzinom.
Ferner ist er z. B. bei dem muzinésen Ovarialkarzinom, oder in frihen Stadien, nicht
immer erhoht (Jacobs und Bast, 1989).

Aktuell besteht fur das Ovarialkarzinom weder eine Empfehlung fur das Screening der
Allgemeinbevodlkerung noch fur Risikopatientinnen, da in Studien zum Fruherkennungs-
screening mittels Tumormarker CA-125 und transvaginalem Ultraschall keine Reduktion
der Mortalitat nachgewiesen werden konnte. Zusatzlich koénnten falsch positive
Patientinnen  weiterer invasiver Diagnostik ausgesetzt werden, welche mit
schwerwiegenden Komplikationen einhergehen kann (Deutsche Gesellschaft fir
Gynakologie und Geburtshilfe e.V., 2022).

1.4.4 Therapie

Auf Basis der intraoperativen Stadieneinteilung wird im gleichen Zuge eine Resektion von
Adnexen, Uterus, Omentum majus, Appendix sowie ggf. eine Lymphonodektomie der
paraaortalen und -kavalen, sowie pelvinen Lymphknoten durchgefuhrt. Dieses Vorgehen
ist vor allem far Ovarialkarzinome in frihen Stadien (FIGO I-1IA) vorgesehen (Deutsche
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V., 2022). Die Lymphonodektomie sollte
bei muzindsen und low-grade Karzinomen zurtckhaltend durchgefuhrt werden, da ein

geringes Risiko fur Lymphknotenmetastasen besteht (Heitz et al., 2018). Bei
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fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen werden seit der LION-Studie klinisch unauffallige
Lymphknoten belassen, da die Entfernung von Metastasen in diesem Bereich mit keinem
Uberlebensvorteil verbunden ist, sich aber die Komplikationsrate erhoht (Harter et al.,
2019). Ab FIGO-Stadium IIB kdnnen weitere chirurgische MalRnahmen, wie z. B. eine tiefe
anteriore Rektumresektion, Resektion der Milz, des Peritoneums oder eine
Leberteilresektion notwendig werden, um Tumorfreiheit zu erreichen (Deutsche
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V., 2022). Das wichtigste prognostische
Kriterium ist das operative Erreichen makroskopischer Tumorfreiheit, welches vor allem
durch erfahrene Gynakoonkologen und -onkologinnen erzielt werden kann (Du Bois et al.,
2009).

Chemotherapeutisch wird beim frihen Ovarialkarzinom spatestens ab Stadium IC eine
systemische Monotherapie mit Carboplatin fir sechs Zyklen eingeleitet. Das
fortgeschrittene Ovarialkarzinom (ab Stadium Il) wird nach primarer Debulking-Operation
(OP) mit sechs Zyklen einer Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel behandelt (Du
Bois et al.,, 1999). Ab Stadium IIl wird zusatzlich eine Erhaltungstherapie mit dem
Angiogenesehemmer Bevacizumab, einem Antikdrper gegen Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), durchgeflhrt, da dadurch ein besseres progressionsfreies
Uberleben erreicht werden kann (Perren et al., 2011). Patientinnen mit einer homologen
Rekombinations-Defizienz (HRD), d.h. somatischer oder Keimbahnmutation im BRCA1/
2-Gen oder genomischer Instabilitat profitieren von einer Erhaltungstherapie mit einem
Poly-ADP-Ribose-Polymerase-Inhibitor (PARP-Inhibitor) alleinig, oder in Kombination mit
Bevacizumab (Ledermann et al., 2012) (Ray-Coquard et al., 2019). Im Rahmen dieser
Vorgaben wurde bisher Olaparib zugelassen. Rezidive werden, wenn der Primartumor
platinsensibel war, erneut mit platinhaltigen Chemotherapeutika behandelt. Die
DESKTOP lll Studie konnte ein verlangertes Gesamtiberleben der Patientinnen im Falle
einer Rezidivoperation im Vergleich zu alleiniger Chemotherapie nachweisen.
Einschlusskriterium hierfur war ein positiver AGO-Score (Eastern Cooperative Oncology
Group = ECOG-Score 0-1, < 500 ml Aszites und Tumorfreiheit im Rahmen der ersten OP)
(Harter et al., 2021).
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1.4.5 Enhanced Recovery After Surgery

Die Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) Society ist Herausgeber evidenzbasierter
Leitlinien fur verschiedene operative Fachbereiche. Durch eine multidisziplinare,
patientenzentrierte Vorgehensweise versuchen sie die postoperativen Ergebnisse zu
verbessern und die Genesung zu beschleunigen (Altman et al.,, 2019). Das ERAS-
Protokoll fir Ovarialkarzinompatientinnen wurde bereits validiert (Reuter et al., 2022). Es
enthalt Empfehlungen zu praoperativen Mallhahmen wie z. B. Darmvorbereitung und
Thromboseprophylaxe, intraoperativen Malinahmen wie Flussigkeits- und Schmerz-
management und postoperative Mallhahmen wie einer frihen Mobilisation und Nahrungs-
aufnahme (Nelson et al., 2019). Es werden auflerdem spezifische Empfehlungen
bezlglich des postoperativen lleus (POI) ausgesprochen. An verschiedenen Stellen
dieser Arbeit nehmen wir auf das ERAS-Protokoll Bezug. Folgende Malinahmen aus dem
ERAS-Protokoll sind seit 2018 Standard in der Patientinnenversorgung der Gynakologie
am Universitatsklinikum Bonn (UKB): Anlage eines Periduralkatheter (PDK) wenn
madglich, frGthe Mobilisierung am ersten postoperativen Tag mit Unterstitzung des
Pflegepersonals, anschlieRend an die erfolgreiche Mobilisation folgt die Entfernung des
Blasenkatheters. Patientinnen ohne Anastomose sollten bereits sechs Stunden nach der
Operation Nahrung zu sich nehmen, Patientinnen mit Anastomose sollten sechs Stunden
nach der OP beginnen Flussigkeit zu sich zu nehmen und erst am darauffolgenden Tag
Nahrung zu sich nehmen. Die bei der anasthesiologischen Einleitung gelegte
Magensonde wird am Ende der OP wieder entfernt. Der zentrale Venenkatheter wird

spatestens am dritten postoperativen Tag entfernt.

1.5 Komplikationen
1.5.1 Allgemeine postoperative Komplikationen

Komplikationen koénnen durch das Ovarialkarzinom selbst, durch die verabreichte
Chemotherapie oder durch die operative Therapie verursacht werden. Der Fokus dieser
Arbeit richtet sich auf die operativen Komplikationen. Wie bei jedem medizinischen Eingriff
kénnen unspezifische Komplikationen auftreten, z. B. eine intra- oder postoperative

Blutung, Wundinfektionen, thromboembolische, kardiovaskuldre oder pulmonale



19

Ereignisse (Glaysher und Cresswell, 2014). Aufgrund der Komplexitat des Eingriffs, ist
das Risiko fur einige Komplikationen besonders erhdht, wie z. B. schwere Blutungen
durch Verletzung der abdominellen Aorta oder Vena cava bei Durchfihrung der Lympho-
nodektomie (Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe e.V., 2022). Durch
die Lymphonodektomie entsteht zusatzlich ein erhdhtes Risiko flir Lymphozelen und
Lymphédem (Biglia et al., 2017). Nach Darmresektionen besteht ein erhdhtes Risiko fur
Wundinfektionen und Wundheilungsstorungen. Intraoperativ kann es zu Verletzungen von
benachbarten Organen wie der Harnblase oder -leiter kommen (Kirchhoff et al., 2010).
Weitere spezifische Komplikationen sind die Bildung von Fistelgangen bei
Organresektionen, sowie der verfrihte Eintritt in die Menopause und Infertilitat nach
Entfernung der Ovarien bei pramenopausalen Frauen (Chéreau et al., 2011). Egger et al.
(2020) identifizierten Pleuraergusse (23,19 %), Wundinfektionen (21,74 %), den
paralytischen lleus (13,33 %) und die Lymphozele (12,17 %) als haufigste Komplikationen
nach Debulking-Operation. Postoperative Komplikationen koénnen den Start der
adjuvanten Chemotherapie verzégern (Wright et al., 2012), welches sich negativ auf das
Gesamtluberleben auswirkt und mit einer schlechteren Prognose einhergeht (Tewari et
al., 2016; Hofstetter et al., 2013).

1.5.2 Postoperativer lleus

Als postoperativer lleus wird eine meist voribergehende Einschrankung der Darmmotilitat
nach abdomineller Chirurgie bezeichnet, die sich durch eine verzégerte Darmpassage,
Obstipation, distendiertem Abdomen, Ubelkeit und Erbrechen duRert. Aufgrund der bisher
uneinheitlichen Begriffserklarung wurden verschiedene Versuche unternommen, die
Definition zu vereinheitlichen. Vather et al. (2013) haben den POl in ihrem systematischen
Review folgendermallen zusammengefasst: Abwesenheit von Stuhlgang oder
Windabgangen und Intoleranz einer oralen Diat bis zum vierten postoperativen Tag.
Bestehen diese oder weitere Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen (ber den vierten

postoperativen Tag hinaus, wird von einem prolongierten POl gesprochen.

Intraoperative gastrointestinale Manipulation fuhrt zu vermehrtem Gewebeschaden und

resultiert in einer verstarkten Entzindungsreaktionen (van Bree et al., 2013; The et al.,
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2008). Pathophysiologisch l6sen abdominelle Operationen und Traumata eine durch
Zellen des Immunsystems vermittelte Entzindungsreaktion der glatten Muskelzellen und
des enteralen Nervensystems (Neuroinflammation) aus. Dadurch kommt es zu einer
gestorten Regulation der Darmperistaltik. Durch die mechanische Belastung z. B. durch
Retraktoren bei offenen Operationen, aber auch durch ein Odem der Darmwand, werden
zusatzlich enterale Gliazellen in ihrer Aktivitdt gestort, welche normalerweise eine
regelhafte Darmmotilitat aufrechterhalten. Insgesamt kommt es postoperativ zu einer
komplexen Reaktion von Immunzellen, enteralen Gliazellen, glatten Muskelzellen, dem
Mikrobiom und Parasympathikus, die zu einer Stérung der intestinalen Motilitat fuhrt
(Mazzotta et al., 2020).

Aufgrund des Mangels an Daten zur Inzidenz von POI nach Debulking-Operation werden
haufig Daten aus der Viszeralchirurgie extrapoliert. So zeigte eine Metaanalyse eine
Inzidenz von ca. 10,2 % fur POI bei kolorektaler Resektion, bis zu 14,2 %, wenn eine
Rektumresektion stattfand. Die Inzidenz lag bei laparoskopischen Operationen mit 6,4 %
deutlich niedriger (Wolthuis et al, 2016). Bei Debulking-Operationen von
Ovarialkarzinompatientinnen konnten Inzidenzen zwischen 13,3 % (Egger et al., 2020)

und 30,3 % (Bakkum-Gamez et al., 2012) nachgewiesen werden.

POl ist oft mit weiteren Komplikationen, Reoperationen oder Wiederaufnahmen assoziiert
und fahrt dadurch zu einem langeren Krankenhausaufenthalt, zusatzlichen Interventionen
und damit steigenden Gesundheitskosten (Peters et al., 2020). Bei ungefahr 60 % der
Patienten und Patientinnen mit POI nach Darmoperationen kam es zu weiteren
Komplikationen (Tevis et al., 2015). Auch die postoperative Lebensqualitat ist bei POI-
Patienten und Patientinnen durch Schmerzen, Einschrankung der Beweglichkeit und
Aktivitat reduziert (Peters et al., 2020). Hieraus ergibt sich die klinische Relevanz des POl,
woraus sich unsere Fragestellung ableiten lasst, wie das Auftreten dieser Komplikationen

verhindert werden kann.

1.5.3 Anastomoseninsuffizienz

Anastomoseninsuffizienzen (Al) kbnnen nach Darmresektionen entstehen, die haufig zum

Erreichen des Ziels der vollstandigen Tumorfreiheit nétig sind (Deutsche Gesellschaft fur
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Gynakologie und Geburtshilfe e.V., 2022). Patienten und Patientinnen entwickeln
postoperativ Fieber, erhdohte Entzindungsparameter und abdominelle Beschwerden
(Peters et al., 2017). Diagnostiziert wird die Al mittels CT durch Darstellung von freier Luft,
Flussigkeit im Abdomen, Nachweis von Abszessen, Fisteln oder Kontrastmittelaustritt
(Hirst et al., 2014). Voraussetzung flr die Undurchlassigkeit einer Anastomose sind
ausreichende chirurgische Fertigkeiten, die ein spannungsfreies Liegen der Anastomose
mit ausreichender Perfusion ermoglichen (McDermott et al., 2015). Bei Patienten und
Patientinnen mit POI trat signifikant haufiger eine Al auf als bei der Gruppe ohne POI
(Peters et al., 2017). Dies deutet auf eine Verbindung zwischen POl und Al hin. Weitere
Risikofaktoren einer Al nach kolorektaler Resektion sind z. B. Komorbiditaten,
Ubergewicht, Rauchen, OP-Zeit Uber vier Stunden und intraoperativer Blutverlust
(McDermott et al., 2015). Die Inzidenzangaben der Al nach Darmresektion bei
Ovarialkarzinompatientinnen schwankt in der Literatur zwischen 6,9 % (Grimm et al.,
2017)und 13,9 % (Koscielny et al., 2019) und ist auf verschiedene Ausgangsbedingungen
wie unterschiedliche Patientinnenkollektive, operatives Vorgehen, Tumorentitat und
Therapiestrategien zurickzuflhren. Bei kolorektalen Resektionen anderer Ursache liegt
die Inzidenz der Al bei ca. 2,4 % (Platell et al., 2007) bis 10,0 % (Gessler et al., 2017).
Anastomoseninsuffizienzen gehen mit einer erhdhten postoperativen Morbiditat und
Mortalitat einher, da eine erneute Eroffnung des Bauchraumes notwendig wird (Gessler
et al., 2017) und es zu einer Verzégerung der einzuleitenden Chemotherapie kommt
(Wright et al., 2012).

1.6 Problem und Fragestellung

Die meisten Empfehlungen in der Literatur bezluglich des postoperativen lleus und den
Anastomoseninsuffizienzen basieren auf Daten der Viszeralchirurgie. Die operative
Therapie des Ovarialkarzinoms unterscheidet sich jedoch wesentlich hinsichtlich der
Komplexitat aufgrund des multiviszeralen Ansatzes, welcher minimalinvasive Verfahren
nicht zulasst (Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V., 2022).
Dadurch wird auch die Pathophysiologie des POI komplexer, welches sich in der hdheren
Inzidenz des POI (13,3 — 30,3 % vs. 10,2 — 14,2 %) und der Al (6,9 — 13,9 % vs. 2,4 —
10,0 %) bei Ovarialkarzinompatientinnen im Vergleich zu anderen Patientenkollektiven
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widerspiegelt (Egger et al., 2020; Bakkum-Gamez et al., 2012; Wolthuis et al., 2016;
Grimm et al., 2017; Koscielny et al., 2019; Platell et al., 2007; Gessler et al., 2017).

Ein fortbestehendes Problem ist das Fehlen effektiver Screeningmalnahmen zur
Fruherkennung des Ovarialkarzinoms, sodass sich die meisten Patientinnen bei Diagnose
in einem fortgeschrittenen Stadium (FIGO = Ill) befinden und eine komplexe chirurgische
Intervention bendtigen (Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V.,
2022). Zudem muss die endgultige Stadieneinteilung offen-operativ erfolgen, sodass hier
nicht von der niedrigeren POI-Inzidenz (6,4 %) bei laparoskopischen Operationen profitiert
werden kann (Wolthuis et al., 2016) (Holte und Kehlet, 2000).

Die Problematik besteht also darin, dass, um das Prognose bestimmende Ziel der
maximalen Tumorreduktion zu erreichen, auch zukunftig eine operative Therapie
unumganglich sein wird und weiter Darmanteile reseziert und Anastomosen gelegt
werden mussen. Daraus leitet sich die Frage ab, wie wir die Komplikationen des POI und
der Al besser verstehen, vorbeugen und therapieren kdnnen, um den Patientinnen eine
hohere postoperative Lebensqualitat zu geben, den Krankenhausaufenthalt nicht zu
verlangern, den Beginn der adjuvanten Chemotherapie nicht zu verzégern und die

Gesundheitskosten zu reduzieren.
Das Ziel dieser Arbeit ist:

1. Identifizierung der Inzidenz, Risikofaktoren und protektiven Faktoren des
postoperativen lleus.

2. Untersuchung des Zusammenhangs zwischen postoperativem Illeus und
Anastomoseninsuffizienzen.

3. Validierung der bereits vorhandenen Daten zum Ovarialkarzinom.

Die Daten kénnen dazu beitragen, gezielte Strategien zur Pravention und Management
des POI und der Al zu entwickeln, sowie die Haufigkeit und Schwere dieser
Komplikationen zu reduzieren und damit eine bessere Patientinnenversorgung zu
gewahrleisten. Den Zusammenhang zwischen POI und Al weiter zu erforschen, kann die
intra- und postoperative Entscheidungsfindung effektiver und sicherer machen. Die
Generierung weiterer Daten zum Ovarialkarzinom ist ndtig, um Datenlicken zu schmalern

und die Integritat der bereits bestehenden Daten zu starken.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

Die auf die Fragestellung zu untersuchenden Patientinnen wurden anhand des
Tumorregisters des Zentrums fir Geburtshilfe und Frauenheilkunde des UKB ausgewahilt.
In die Studie wurden alle Patientinnen aufgenommen, die im Zeitraum vom 01.01.2010
bis 31.12.2020 am UKB aufgrund eines Ovarialkarzinoms eine zytoreduktive Debulking-
Operation erhielten. Um ein homogenes Patientinnenkollektiv zu erhalten, wurden nur
Frauen eingeschlossen, die an einem histologisch gesichertem epithelialen
Ovarialkarzinom erkrankt sind. Patientinnen mit Tumoren anderer Atiologie (z. B. Brenner-
Tumore, Borderline-Tumore, Krukenberg-Tumore) wurden ausgeschlossen. Wurde eine
Patientin beim Erstauftreten der Erkrankung und beim Rezidiv am UKB operiert, sind
beide Operationen mit in die Studie aufgenommen worden, sodass wir auf insgesamt 346

Patientinnen mit 357 Operationen kommen (Egger et al. 2022).

2.2 Datensammlung

Die retrospektive Datenerhebung wurde anhand der analogen, archivierten und digitalen
Patientinnenakten  durchgefuhrt. Ausgewertet wurden unter anderem die
Patientinnenkurven, Operationsberichte, Anasthesieprotokolle, Pathologiebefunde,
Bildgebungsberichte und Entlassungsbriefe. Alle erhobenen Daten wurden in Microsoft®
Excel® gesammelt und dargestellt, sowie zur statistischen Verarbeitung aufbereitet. Eine

Ubersicht der erfassten Parameter stellt Tabelle 3 dar (Egger et al. 2022).
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Tab. 3: Ubersicht der zur Auswertung erhobenen Daten

Praoperative Faktoren Intraoperative Faktoren Postoperative Faktoren
Alter FIGO-Stadium Tage auf der Intensivstation
Vorerkrankungen PCI Beatmungsdauer
Voroperationen Resektion von Darmteilen und Tag des ersten Abfluihrens
BMI Lymphknoten Abfihrmalnahmen
Laborwerte (Albumin, CA- Aszites Magensonde erhalten
125, Kreatinin) Tumorrest Antibiotikagabe
Tumorhistologie Operationsdauer Kaliumwerte

Priméarfall oder Rezidiv Infusionen kristalloider und Komplikationen
Darmvorbereitung kolloidaler Lésungen

Neoadjuvante Infusionen von EK und FFP

Chemotherapie Maximal verabreichte Dosis von

Noradrenalin
Ausscheidungsmenge des
Urins

PDK erhalten

BMI = Body Mass Index; FIGO = Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique; PCI
= Peritoneal Cancer Index; EK = Erythrozytenkonzentrat; FFP = Fresh Frozen Plasma; PDK =
Periduralkatheter

Einzelne Faktoren sollen im Folgenden naher erlautert werden:

Fur die Laborwerte Albumin, CA-125 und Kreatinin wurde der letzte vor der Operation
abgenommene Wert ibernommen, der nicht alter als 48 Stunden war. Kalium wurde fur

die ersten sechs postoperativen Tage gemessen.

Bei Aszites wurde nur das Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein dokumentiert, da die

genaue Feststellung der Menge bei den meisten Patientinnen nicht mdglich war.

Tumorrest beschreibt das Ubrigbleiben von Tumoranteilen im Peritoneum, unterteilt nach

GroRe der Lasion (Tumorfreiheit, Tumorrest in mm oder cm beschrieben).

Bezuglich der AbfiihrmaRnahmen wurde genau dokumentiert, welche Mittel an welchem
Tag zur Unterstitzung der Verdauung verabreicht wurden, bis einschlieBlich dem
sechsten postoperativen Tag. Ebenso wurde dokumentiert, ob, wie lange und welche

Antibiotika die Patientinnen postoperativ erhalten haben.
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Die FlUssigkeitsbilanz ist die Differenz zwischen intraoperativ verabreichter kolloidaler und

kristalloider Flussigkeiten und der ausgeschiedenen Urinmenge.

Es wurden alle postoperativ aufgetretenen Komplikationen erfasst, auch wenn diese erst

bei spateren Kontrollterminen dokumentiert wurden.

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie konnte nicht bei jeder Patientin jeder
Faktor ermittelt werden. Dies kann bedingt sein durch eine unvollstandige Dokumentation
oder fehlende Dokumente, Unlesbarkeit der Eintrage in den Kurven und unvollstandige
Angaben durch Patientinnen. Dadurch ergeben sich unterschiedliche Fallzahlen in den

verschiedenen Kategorien.

2.3 Ethik

Die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-
Universitat Bonn bestatigte, dass die retrospektive Auswertung personenbezogener
Daten, die im Rahmen der Routinediagnostik oder -versorgung gewonnen wurden, keiner

erneuten Evaluation bediurfen und aullert keine Bedenken. (Aktenzeichen: 014/22).

2.4 Scores
2.4.1 American Society of Anesthesiologists Score

Zur Erfassung des praoperativen Allgemeinzustandes wurde der American Society of
Anesthesiologists Score (ASA-Score) verwendet, welcher aus den Anasthesieprotokollen
entnommen wurde. Die einzelnen Klassifikationsstufen werden in Tabelle 4 aufgefuhrt
(Mayhew et al., 2019).
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Tab. 4: ASA-Score

ASA 1  gesunder Patient ohne Vorerkrankungen, normale Fitness
ASA 2 Patient mit leichter Allgemeinerkrankung, ohne funktionelle Einschrankung

ASA 3  Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung und funktionellen Einschrankungen

Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine konstante Lebensbedrohung
ASA 4 darstellt

ASA 5 Moribunder Patient, der die Operation voraussichtlich nicht tiberlebt
ASA 6 hirntoter Organspender

ASA = American Society of Anesthesiologists

2.4.2 Body Mass Index

Der Body Mass Index (BMI) ergibt sich aus dem Quotienten von Korpergewicht (KG) und
GroRe zum Quadrat [kg/m?] und dient der Unterteilung in verschiedene Gewichts-
klassifikationen, wie z. B. den unterschiedlichen Adipositasgraden (WHO, 2000). Der BMI

konnte aus den bei der Anamnese erhobenen Daten fur jede Patientin berechnet werden.

2.4.3 Age Adjusted Charlson Comorbidity Index

Der Charlson Comorbidity Index wurde zur Vorhersage der 1-Jahres-Mortalitat anhand
von Komorbiditaten entwickelt (Charlson et al., 1987). Wir verwendeten den
altersadaptierten Index (Age Adjusted Charlson Comorbidity Index = AACCI) zur
Beurteilung der vor der Operation bestehenden Komorbiditaten, bei dem Punkte je nach
bestehenden Vorerkrankungen und deren Schweregrad vergeben werden (Charlson et
al.,, 1994). Als Beispiel bekommen Patientinnen mit Vorerkrankungen wie Diabetes
mellitus, Myokardinfarkt und chronischer Lungenerkrankungen jeweils einen Punkt pro
Erkrankung. Fur Leukamien, leichte bis mittlere Nierenerkrankungen und Hemiplegie zwei
Punkte, fur mittlere bis schwere Lebererkrankungen drei Punkte und fir einen
metastasierten soliden Tumor, oder der Erkrankung am Erworbenen Immunschwache-
syndrom (AIDS = Aquired Immunodeficiency Syndrome) sechs Punkte. Auflerdem
werden fur jede weitere Lebensdekade ab dem 50. Lebensjahr zusatzlich Punkte
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vergeben, z. B. ein Punkt fur das Alter von 50-59 Jahren, zwei Punkte fur das Alter von
60-69 Jahren usw. (Suidan et al., 2015). Die Einteilung erfolgte in drei Gruppen je nach
Punktestand: niedrig (0-1 Punkt), mittel (2-3 Punkte) oder hoch (= 4 Punkte) (Suidan et
al., 2015). Die Erkrankung an einem Ovarialkarzinom galt dabei nicht als Komorbiditat

und wurde daher nicht mit in die Berechnung einbezogen.

2.4.4 Peritoneal Cancer Index

Um die Tumorlast der haufig vorkommenden Peritonealkarzinose zu quantifizieren und zu
beschreiben wurde der Peritoneal Cancer Index (PCI) nach Jacquet und Sugarbaker
(1996) verwendet, welcher entweder retrospektiv anhand der OP-Berichte und der
Pathologiebefunde erhoben wurde oder in neueren OP-Berichten direkt mit aufgefuhrt
war. Nach Unterteilung in 13 abdomino-pelvine Regionen kdnnen pro Region null bis drei
Punkte fur verschiedene Grof3en der Lasionen vergeben werden, sodass ein maximaler

PCI von 39 erreicht werden kann (Jacquet und Sugarbaker, 1996).

Peritoneal cancer index

Regions Lesion size Lesion size score
0 Central — LS 0 No tumor seen
1 Right upper _ LS 1 Tumor up to 0.5 cm
I 2 Epigastrium _— LS 2 Tumor up to 5.0 cm
3 Left upper _— LS 3 Tumor > 5.0 cm or
o [ 4 Left flank _ confluence
EAN
5 Left lower

1 2 6 Pelvis

W

- 7 Right lower
8 0 |4 8 Right flank

7 6 5 9 Upper jejunum
10 Lower jejunum

/

11 Upper Ileum

12 lower Ileum

Abb. 1: Berechnung des PCl (Garcia Prado et al, 2019) (Lizenznummer:
5550701013623)
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2.4.5 Surgical Complexity Score

Aufgrund des Verteilungsmusters des Ovarialkarzinoms und dem damit einhergehenden
Organbefall missen zum Teil ausgedehnte Multiorganresektionen vorgenommen werden
(Deutsche Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe e.V., 2022). Zur Klassifikation
der chirurgischen Komplexitat wurde der Surgical Complexity Score (SCS)
herangezogen, in dem verschiedene chirurgische Interventionen einen unterschiedlichen
Punktwert erhalten. Insgesamt kdnnen 18 Punkte erreicht werden (Aletti et al., 2007a).
Tabelle 5 zeigt die genaue Aufschllsselung der Punktevergabe. Die Einteilung erfolgt
dann in niedriger, mittlerer und hoher Komplexitat, sieche Tabelle 6. Die Interventionen
wurden den OP-Berichten entnommen und die jeweiligen Punkte addiert, sodass jede
Patientin einen individuellen SCS erhalten hat. Fir die haufig durchgefuhrte
Appendektomie wurde kein Punktwert vergeben, da die Appendix vermiformis weder Teil
des Dunndarms ist, der Eingriff jedoch auch nicht mit einer Dickdarmresektion
gleichsetzbar ist.

Tab. 5 und 6: Punktevergabe des SCS und Gruppeneinteilung nach Komplexitat (Aletti
et al., 2007a)

Eingriff Punkte

Hysterektomie mit Salpingo-Oophorektomie 1
Omentektomie
Lymphonodektomie pelvin

Lymphonodektomie paraaortal

Peritonealentfernung pelvin Komplexitatsgruppen Punkte

_— A A A

Niedrig <3
Mittel 4-7
Hoch =28

Peritonealentfernung abdominal

Rektosigmoidektomie mit End-zu-End

w

Anastomose

Dickdarmresektion
Zwerchfellresektion oder Peritonealentfernung
Splenektomie

Leberresektion

= N N N DN

Dinndarmresektion
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2.4.7 Memorial Sloan Kettering Cancer Center Score

Zur Erfassung der postoperativen Komplikationen wurde der Memorial Sloan Kettering
Cancer Center Score (MSKCC-Score) verwendet. Als eine Weiterentwicklung des
Clavien-Dindo Scores spezialisiert sich der MSKCC-Score auf Operationen im Rahmen
einer Tumorerkrankung. Hier wird eine Graduierung von Komplikationen (Surgical
Secondary Event = SSE) in funf Schweregrade vorgenommen, die aufgrund der
Notwendigkeit von medizinischen Interventionen oder Folgeerscheinungen getroffen
werden. Tabelle 7 gibt einen Uberblick Uber die Grade und den daraus resultierenden
Folgen. Komplikationen des Grades 1 kdnnen z. B. eine Wundinfektion, ein Harnwegs-
infekt oder ein paralytischer lleus sein. Bei Grad 2 kdnnen die gleichen SSE auftreten, wie
bei Grad 1, jedoch bedingen sie z. B. eine intravenése Medikamentenapplikation.
Aulerdem zahlen zu Grad 2 Komplikationen wie ein groler Pleuraerguss oder eine
Thrombose. SSE des dritten Grades sind z. B. Abszesse, Nachblutungen, intestinale
Fisteln oder eine Anastomoseninsuffizienz. Zu Komplikationen des Grades 4 werden
unter anderem irreversible Lagerungsschaden, intraoperative Verletzung von Nerven und
Organen oder ein zerebrovaskularer Insult gezahlt. Verstirbt ein Patient oder eine
Patientin postoperativ, ist dies Grad 5 (Strong et al., 2015). Aus den aufgefuhrten
Komplikationen haben wir besonderes Augenmerk auf den postoperativen lleus und die

Anastomoseninsuffizienz gelegt.

Tab. 7: MSKCC Graduierung und Intervention (Strong et al., 2015)

MSKCC-Graduierung Resultiert in

G1 Orale Medikation/ Bedside Intervention

G2 Intravendse Medikation, Transfusionen, Drainagen

G3 Radiologische, endoskopische oder operative Intervention notwendig
G4 Organresektion oder chronische Behinderung

G5 Tod

MSKCC = Memorial Sloan Kettering Cancer Center
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2.5 Statistische Auswertung

Unter den erfassten Variablen befinden sich stetige und kategoriale Merkmale, die
entweder nominal- (Ja/Nein) oder ordinalskaliert (Rangfolge z. B. FIGO-Stadien) sind. Zur
weiteren Beschreibung wurden der Mittelwert, der Median, Wertebereich, sowie die
absoluten und relativen Haufigkeiten berechnet. Zur Bewertung der statistischen
Korrelationen zwischen pra-, intra- und postoperativen Parametern und dem
postoperativen lleus, der Anastomoseninsuffizienz und der allgemeinen Morbiditat wurde
der exakte Test nach Fisher durchgeflhrt, als signifikant galten Zusammenhange mit
einem p-Wert von < 0,05. Mittels ordinaler logistischer Regressionsanalyse wurde der
Zusammenhang von postoperativer Morbiditat als abhangige Variable im Kontext von
Komorbiditaten und operativer Komplexitat betrachtet. Die Glte der Regressionsanalyse
wurde mit dem t-Test des Regressionskoeffizienten Uberpruft. Zur weiteren
Guteanpassung wurde der Test nach Pearson und der Deviance-Test durchgefuhrt,
welche zeigten, dass das Modell mit Logit-Linkfunktion geeignet war. Die Datenerfassung
und deskriptive Auswertung erfolgte mit Microsoft® Excel® (Version 2304, Microsoft
Corporation, Redmund, Washington, USA), alle weiteren statistischen Berechnungen
wurden mit Minitab® (Version 2019, Minitab LLC, State College, Pennsylvania, USA)
durchgefiihrt. Die Darstellung der Daten als Graphiken erfolgte mittels GraphPad Prism®
(Version 9.5.1, GraphPad Software LLC, San Diego, California, USA) (Egger et al. 2022).
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Auswertung
3.1.1 Beschreibung des Patientinnenkollektivs

Aufgrund der retrospektiven Datenerfassung konnte nicht bei jeder einzelnen Patientin
jeder Parameter erhoben werden, wodurch sich eine Varianz in der Fallzahl (n-Zahl)
ergibt. Insgesamt wurden 346 Patientinnen am UKB operiert, von denen 11 aufgrund
eines Rezidivs erneut bei uns operiert wurden, sodass insgesamt 357 Operationen
ausgewertet werden konnten. Das mediane Patientinnenalter bei Operation war 61 Jahre,

die jungste Patientin war 16, die Alteste 86 Jahre. Die Altersverteilung ist in Abbildung 2
dargestellt.
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Abb. 2: Altersverteilung der Patientinnen Abb. 3: Verteilung des AACCI

Der AACCI lag im Median bei 2 und hatte einen Wertebereich von 0 — 10 (Abbildung 3).
Ungefahr die Halfte der Patientinnen (53,8 %) waren mit einem BMI = 25kg/m?
ubergewichtig, die Verteilung ist in Abbildung 4 dargestellt. Die meisten Patientinnen (61,1
%) hatten einen ASA-Score von 2, dargestellt in Abbildung 5
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Abb. 4: Verteilung des BMI [kg/m?]
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Abb. 5: Verteilung des ASA-Scores

Die Mehrzahl der Patientinnen wurde im FIGO-Stadium llIC diagnostiziert (58,0 %),
Abbildung 6 veranschaulicht die Verteilung. Bei 294 (82,4 %) Patientinnen handelte es
sich um die primare Debulking-Operation, 63 (17,6 %) wurden aufgrund eines Rezidivs

erneut operiert, wobei 11 davon auch ihre erste Operation am UKB erhielten. Das serdse

Ovarialkarzinom war als histologischer Subtyp mit 86,8 % (310 Patientinnen) am
haufigsten vertreten, dargestellt in Abbildung 7.
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Abb. 7: Verteilung histologischer Subtypen
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Der praoperative CA-125 Wert wurde bei 332 Patientinnen bestimmt und war bei 72,3 %
uber dem Grenzwert von 35 U/ml erhoht. Im Median lag der Wert bei 107 U/ml, mit einem
Wertebereich von 1,1 U/ml — 11560 U/ml. Die Daten sind in Abbildung 8 dargestellt, in der
hohe Ausreil3er Ubersichtshalber nicht miteinbezogen wurden. Das praoperative Albumin
wurde bei 117 Patientinnen bestimmt und lag im Durchschnitt mit 37,23 g/l (Abbildung. 9)
im Referenzbereich von ca. 35 — 50 g/l. Der Median des praoperativen Kreatininwertes
lag bei 0,73 mg/dl, 88,4 % hatten ein Kreatininwert im Normbereich unter 1 mg/dl. Auch

hier wurden Ausreier zur optimierten Visualisierung in Abbildung 10 nicht mit

aufgenommen.
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Abb. 8: CA-125 Abb. 9: Albumin Abb. 10: Kreatinin

Von allen Patientinnen erhielten 116 (32,5 %) eine neoadjuvante Chemotherapie. 240
(76,2 %) Patientinnen hatten bereits 1-2 abdominelle Voroperationen, 71 Patientinnen
sogar mehr als zwei. Es erfolgte keine routinemalige praoperative Antibiotikagabe, nur
4,6 % der Patientinnen wurden praoperativ aufgrund einer anderen Indikation antibiotisch
behandelt. Eine praoperative Darmvorbereitung im Sinne einer Darmreinigung wurde bei
97,7 % der Patientinnen durchgefiihrt, wobei die meisten eine Darmspilung mit Oralav®
erhielten (55,9 %). Eine detaillierte Ubersicht aller absoluten und relativen Haufigkeiten
wird in Tabelle 8 dargestellt (Egger et al. 2022).



Tab. 8: Beschreibung des Patientinnenkollektivs

Parameter Anzahl  Prozent
AACCI Niedrig (0-1) 131 36,7 %
n = 357 Mittel (2-3) 159 44.5 %
Hoch (= 4) 67 18,8 %
ASA 1 34 9,5 %
n = 357 2 218 61,2 %
3 104 291 %
4 1 0,3 %
BMI <19 10 2,8%
in kg/m? 19-24 155 43,4 %
n = 357 25-30 119 33,3 %
31-40 58 16,2 %
> 40 15 4,2 %
FIGO IA 32 9,0 %
n = 357 B 3 0,8 %
IC 29 8,1 %
A 3 0,8 %
1B 10 28 %
[[e; 7 2,0%
A 12 3.4 %
B 17 4,8 %
e 207 58,0 %
IVA 34 9,5 %
IVB 3 0,8 %
Primarfall 294 82,4 %
Rezidiv 63 17,6 %
Histologie Serds 310 86,8 %
n = 357 Muzinés 18 5,0 %
Endometrioid 24 6,7 %
Klarzellig 5 1,4 %
CA-125 > 35 U/ml 240 72,3 %
n =332 <35 U/ml 92 27,7 %
Neoadjuvante Chemo Ja 116 32,5 %
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n = 357 Nein 241 67,5 %
Praoperatives Abfiihren Nicht abgeflihrt 8 2,3 %
n =349 Phospho-soda 60 17,2 %

Klysma 42 12,0 %

Oralav® 195 55,9 %

Delcoprep® 37 10,6 %

Kombination Mehrer 7 2,0 %

Anzahl vorheriger abdomineller OPs 0 46 12,9 %
n = 357 1-2 240 67,2 %

> 2 71 19,6 %

Aszites Ja 88 247 %

n = 356 Nein 268 75,3 %

AACCI = Age Adjusted Charlson Comorbidity Index; ASA = American Society of
Anesthesiologists; BMI = Body Mass Index; FIGO = Fédération Internationale de Gynécologie
et d’Obstétrique; OP = Operation

3.1.2 Operation

Im Nachfolgenden werden die Ergebnisse der operationsbezogenen Daten dargestellt
und in Tabelle 9 zusammengefasst. Auch hier konnte nicht jeder Parameter fir jede
Patientin erhoben werden, sodass die Anzahl der ausgewerteten Falle mit angegeben ist.
Der PCI lag im Median bei 8 mit einem Wertebereich von 0 — 30, die Verteilung ist in
Abbildung 11 dargestellt. Der mediane SCS war 6 mit einer Spanne von 0 — 15, siehe
Abbildung 12.
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Abb. 11: Verteilung des PCI Abb. 12: Verteilung des SCS
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Die Operationszeit lag im Median bei 357 Minuten, die kurzeste OP dauerte 24 Minuten,
die langste 695 Minuten. Die mediane intraoperative Infusionsmenge kristalloider und
kolloidaler FlUssigkeiten lag bei 7500 ml, dabei entstand eine mediane positive
Flussigkeitsbilanz von 6580 ml, siehe Abbildung 13. Rund 238 (67,0 %) der Patientinnen
hatten postoperativ einen positive Flussigkeitsbilanz von mehr als 5000 ml, das Verhaltnis
ist in Abbildung 14 dargestellt.
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Abb. 13: Verteilung der Infusionsmenge Abb. 14: Flussigkeitsbilanzierung

Intraoperativ. wurden im Median 2 EK, 0 FFP und 5 pg/kgkG/min Noradrenalin
verabreicht. Der Grol3teil der Patientinnen konnte tumorfrei operiert werden (72,1 %), der
Rest hatte einen Tumorrest von mindestens 1 mm (Abbildung 15). Die Anlage eines PDK
erfolgte standardmafig bei 85,1 % der Patientinnen, 5,3 % der Patientinnen erhielten eine
patientenkontrollierte Analgesie mit Morphinen. Bei 59,1 % der Patientinnen wurde eine
Entfernung der Lymphknoten vorgenommen. Es wurden bei insgesamt 169 Patientinnen
Darmresektionen durchgefuhrt, 164 davon erhielten mindestens eine Darmanastomose,
d.h. finf Patientinnen erhielten nur einen kinstlichen Darmausgang (Stoma), ohne Darm-
zu-Darm-Anastomose. Insgesamt erhielten 38 Patientinnen ein Stoma, mit zum Tell

zusatzlicher nachgeschalteter Anastomose (Egger et al. 2022).
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Abb. 15: Haufigkeitsverteilung des OP-Ergebnisses
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Tab. 9: Beschreibung operativer Parameter

Parameter Anzahl Prozent
SCS Niedrig (< 3) 70 19,6 %
n = 357 Mittel (4 - 7) 147 41,2 %
Hoch (= 8) 140 39,2 %
Infusionsmenge Median 7500 ml
n = 355 Mittelwert 7546,83 ml
Wertebereich 1000 — 21500 ml
Positive Fliissigkeitsbilanz Median 6580 ml
n = 355 Mittelwert 6714,10 ml
Wertebereich 0—-19100 ml
Maximaldosis Noradrenalin Median 5
in pg/’kg KG/min Mittelwert 7,42
n = 354 Wertebereich 0-80
Tumorrest Tumorfrei 256 72,3 %
n =354 <5mm 40 11,3 %
<2cm 38 10,7 %
>2cm 20 5,6 %
Lymphonodektomie Ja 21 59,1 %
n = 357 Nein 146 40,9 %
PDK Ja 303 85,1 %
n = 356 Nein 34 9,6 %
PCA 19 53 %
Darmresektion Ja 169 47,3 %
n = 357 Nein 188 52,7 %
Kiinstlicher Darmausgang Ja 38 10,6 %
n = 357 Nein 319 89,4 %

OP = Operation; SCS = Surgical Complexity Score; PDK = Periduralkatheter; PCA = Patient

Controlled Analgesia
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3.1.2.1 Anastomosen

Von den 169 Patientinnen mit Darmresektionen erhielten 164 mindestens eine
Anastomose. Insgesamt kommen wir auf 199 Anastomosen, von denen 24 insuffizient
waren. Eine detaillierte Ubersicht bietet Tabelle 10. Die Lokalisation der Anastomosen
allgemein, sowie der Anastomoseninsuffizienzen, ist in Tabelle 11 und Abbildung 16
dargestellt (Egger et al. 2022).

Tab. 10: Ubersicht Anastomosen und Insuffizienzen

Parameter Haufigkeit

Anastomose Ja 164 45,9 %

n =357 Nein 193 54,1 %

Anzahl der Anastomosen 0 193 54,1 %

n =357 1 131 36,7 %

2 31 8,7 %

3 2 0,6 %

Anastomoseninsuffizienzen Ja 24 12,1 %

n=199 Nein 175 87,9 %

=3  Nicht insuffizient

Jejunotransversostom!e 03 Insuffizient
Aszendorektostomie
lleorektostomie
Transversorektostomie
Transversotransversostomie
lleoaszendostomie
Deszendorektostomie
lleoileostomie
Jejunojejunostomie

' 1 ' 1
0 50 100
Anzahl

Abb. 16: Lokalisation der Anastomosen und Insuffizienzen
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Tab. 11: Detaillierte Darstellung der Lokalisationen der Anastomosen

Anastomose Insuffizienz Keine Insuffizienz
Jejunojejunostomie 0 6
lleoileostomie 0 17
Deszendorektostomie 18 100
lleoaszendostomie 3 27
Transversotransversostomie 0 3
Transversorektostomie 1 8
lleorektostomie 1 8
Aszendorektostomie 0 6
Jejunotransversostomie 1 0

3.1.3 Postoperative Parameter

Die Mehrzahl der Patientinnen (65,2 %) konnte bis zum dritten postoperativen Tag
Stuhlgang abfuhren, 34,8 % hatten erst nach dem dritten Tag Stuhlgang und zahlen damit
zur Gruppe des POI, dargestellt in Abbildung 17. Rund 4,2 % der Patientinnen erhielten
aufgrund von wiederholtem Erbrechen bei POl eine Magensonde. Die Patientinnen lagen
im Median einen Tag auf der Intensivstation und wurden postoperativ flr vier Stunden
beatmet. Insgesamt war der mediane Krankenhausaufenthalt 15 Tage lang. Die
Verteilung der Graduierung der postoperativen Komplikationen ist in Abbildung 18
dargestellt. Tabelle 12 enthalt detaillierte Angaben (Egger et al. 2022).
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Abb. 17: Stuhlgang je postoperativer Tag Abb. 18: Verteilung der Komplikationen
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Tab. 12: Beschreibung postoperativer Parameter

Parameter Anzahl Prozent
Abgefiihrt bis einschlieBlich postop. Tag 3 Ja 230 65,2 %
n = 353 Nein 123 34,8 %
Postoperativer Tag der ersten Defakation 0 7 2,0 %
n =353 1 41 11,6 %
2 65 18,4 %
3 117 33,1 %
4 82 23,2 %
5 27 7,6 %
6 11 3.1%
7 3 0,9 %
Magensonde Ja 15 4,2 %
n = 353 Nein 338 95,8 %
Postoperative Antibiose Ja 215 60,6 %
n = 355 Nein 140 39,4 %
Wie viele Tage postoperative Antibiose 1 4 1,9 %
n=214 2 9 4,2 %
3 81 37,9 %
4 24 11,2 %
5 49 229 %
6 18 8,4 %
7 14 6,5 %
8 6 28 %
9 4 1,9 %
10 3 1,4 %
14 2 0,9 %
Tage auf Intensiv Median 1
n = 356 Mittelwert 2,49
Wertebereich 0-50
Stunden der Beatmung Median 4,00
n =353 Mittelwert 20,88

Wertebereich 0 - 567
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Tage im Krankenhaus Median 15
n = 357 Mittelwert 19,08
Wertebereich 4 -197
Graduierung nach MSKCC Keine 124 34,7 %
n = 357 G1 29 8,1 %
G2 89 249 %
G3 80 22,4 %
G4 28 7,8 %
G5 7 2,0%

MSKCC = Memorial Sloan Kettering Cancer Center

3.1.3.1 Postoperative AbfihrmalRnahmen

Es war retrospektiv nicht bei allen Patientinnen moglich zu erfassen ob und welche
AbfiGhrmallnahmen an welchem Tag durchgefuhrt wurden, sodass sich fur die
verschiedenen postoperativen Tage eine n-Zahl von 350 = 3 ergibt. Oft wurden
verschiedene Abflihrmittel kombiniert. StandardmaRig wurde Metoclopramid (MCP) und
Bisacodyl/ Natriumpicosulfat (Laxoberal) verabreicht. Abfihrmalinahmen wurden je nach
Defakation im Verlauf intensiviert oder abgesetzt. In Abbildung 19 ist der relative Anteil
der haufigsten Abfuhrmittel je postoperativem Tag dargestellt. AbfuhrmalRnahmen die
insgesamt weniger als 30 Mal verabreicht wurden, sind Ubersichtshalber nicht in die
Graphik mit aufgenommen worden. Dazu zahlen z. B. Erythromycin und Neostigmin. Im
Vergleich wurde MCP z. B. 853 Mal verabreicht.
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Abb. 19: Anteil der haufigsten AbfuhrmalRnahmen je postoperativer Tag

Am ersten postoperativen Tag haben 246 Patientinnen keine Abfuhrmittel bekommen,
von den 123 verabreichten Abfuhrmitteln war MCP, ein Antiemetikum mit prokinetischem
Effekt, mit 69,1 % am haufigsten vertreten, gefolgt von Bisacodyl/ Natriumpicosulfat mit
13,8 % und Magnesiumsulfat mit 7,3 %. Am zweiten postoperativen Tag haben 174
Patientinnen keine Abfuhrmittel bekommen. Die restlichen Patientinnen erhielten
insgesamt 235 Abfuhrmittel, 53,2 % davon MCP, 22,6 % Bisacodyl/ Natriumpicosulfat,
14,9 % Magnesiumsulfat. Am dritten postoperativen Tag erhielten 126 Patientinnen keine
Abfuhrmittel, von 322 verabreichten Abfuhrmittein waren 49,1 % MCP, 314 %
Magnesiumsulfat und 11,8 % Bisacodyl/ Natriumpicosulfat. Am vierten postoperativen
Tag erhielten 135 Patientinnen keine Abflihrmalinahmen, insgesamt wurden 284
Abfuhrmittel verabreicht. Darunter mit 57,7 % MCP, 23,2 % Magnesiumsulfat und 9,2 %
Bisacodyl/ Natriumpicosulfat. Am funften postoperativen Tag erhielten 156 Patientinnen
keine Abfuhrmalnahmen. Es wurden 247 Mittel verabreicht (67,2 % MCP, 13,8 %
Magnesiumsulfat, 10,9 % Bisacodyl/ Natriumpicosulfat). Am letzten postoperativen Tag
verblieben 160 Patientinnen ohne Abfuhrmalinahmen, insgesamt wurden 236 Mittel
verabreicht (65,7 % MCP, 12,7 % Magnesiumsulfat, 8,9 % Bisacodyl/ Natriumpicosulfat).
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Selten verwendete Mittel waren Lactulose, Erythromycin, Klysmen, Neostigmin,
Gastrografin und Oralav®.

3.1.3.2 Postoperative Antibiotikagabe

Bei 355 Patientinnen wurde die Antibiotikagabe dokumentiert. 140 (39,4 %) Patientinnen
erhielten keine postoperative Antibiose, 215 (60,6 %) erhielten eine postoperative
Antibiose, welche im Durchschnitt fir 4,46 Tage verabreicht wurde. Drei davon erhielten
nicht routinemaflig Vancomycin oder Meropenem aufgrund einer anderen Indikation und
werden daher in der Berechnung nicht berlcksichtigt. Von den 212 verbliebenen
Patientinnen erhielten insgesamt 69 (32,5 %) Ampicillin mit Sulbactam, 57 (26,9 %)
Patientinnen Cefuroxim und Metronidazol, 30 (14,2 %) Patientinnen Cefazolin und
Metronidazol, 22 (10,4 %) Patientinnen erhielten ein Einzelpraparat, welches eines der
folgenden Antibiotika enthielt: Cephalosporin, Clindamycin, Ciprofloxacin, Metronidazol
oder Doxycyclin. 15 (7,1 %) Patientinnen erhielten Clindamycin und Metronidazol, 13 (6,1
%) Patientinnen erhielten Piperacillin mit Tazobactam und 6 (2,8 %) Patientinnen erhielten
eine seltene Kombination aus Metronidazol und einem der folgenden Antibiotika:
Ciprofloxacin, Clarithromycin, Piperacillin und Tazobactam oder Ampicillin und

Sulbactam. Die Darstellung erfolgt in Abbildung 20.
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Abb. 20: Verteilung der verabreichten postoperativen Antibiosen
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3.2 Einflussfaktoren des postoperativen lleus

Wir konnten drei Faktoren identifizieren, welche mit einer geringeren Rate an POI
assoziiert waren: Postoperative Antibiotikagabe (p = 0.001), Anlage eines Stomas (p =

0.0001) und Beginn mit AbfihrmalRnahmen am ersten postoperativen Tag (p = 0.0048).

Weiterhin wurden drei Faktoren identifiziert, die mit einer erhohten Rate an POl assoziiert
waren: Positive Flussigkeitsbilanz > 5000 ml (p = 0.0063), Rektale Anastomose (p =
0.0143) und Anastomosen generell (p = 0.0465).

Die meisten Faktoren, wie zum Beispiel ein hoher PCl oder AACCI, hatten keinen Einfluss
auf die Rate des POI. Alle Ergebnisse sind in Tabelle 13 zusammengefasst (Egger et al.
2022).
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Tab. 13: Untersuchte Einflussfaktoren auf die Entwicklung eines POI, analysiert mit dem
exakten Test nach Fisher

Protektive Faktoren Risikofaktoren
AbfiihrmaBRnahmen Positive
ab dem ersten p = 0.0048 Flussigkeitsbilanz > p = 0.0063
postoperativen Tag 5000 mi
Anlage eines Rektale
p = 0.0001 p =0.0143
Stomas Anastomose
Postoperative Anastomosen
L p = 0.001 p = 0.0465
Antibiotikagabe generell

Faktoren ohne Einfluss auf POI

Primare Erkrankung vs. Rezidiv p =0.7692
AACCI>8vs.<8 p = 0.5453
Praoperative AbfiihrmaRnahmen p =1.000
Keine praoperativen AbfiihrmafRnahmen p=0.7187
Praoperatives Klysma allein p=0.1228
Praoperative Antibiotikagabe p =1.000
PCI > 15 p = 0.8964
Tumorrest p = 0.8964
Lymphonodektomie p =0.3642
SCS von 3 p =0.2631
Neoadjuvante Chemo p =0.0750
Noradrenalingabe > 20 pg/kg KG/min p=0.3019
PDK p=0.1271
Patientenkontrollierte Analgesie p=0.1271
Postoperatives Kalium > 4 mmol/I p=0.2378

AACCI = Age Adjusted Charlson Comorbidity Index; PCI = Peritoneal Cancer Index; SCS =
Surgical Complexity Score; PDK = Periduralkatheter
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3.3 Zusammenhang zwischen postoperativer Morbiditat und Dauer des
Krankenhausaufenthaltes

Wir konnten keinen Zusammenhang zwischen Komplikationen im Allgemeinen (GO vs.
G1-G5) und POI (p = 0.1634), oder zwischen schwersten Komplikationen (G4-G5) und
POI (p = 0.4679) darstellen. Auch die Vorerkrankungen der Patientinnen, wenn man diese
allein betrachtet, korrelierten nicht mit schwersten postoperativen Komplikationen (G4-
G5) (p = 0.1680). Im Gegensatz dazu nahmen die Komplikationen bei hdherer
chirurgischer Komplexitat zu (p = 0.0282). Patientinnen, bei denen es zu schweren
postoperativen Komplikationen kam (G3-G5) (p = 0.000), die eine Anastomose
bekommen haben (p = 0.000), oder eine Al (p = 0.000) entwickelten, hatten signifikant

langere Krankenhausaufenthalte von mehr als 17 Tagen.

Bei einer positiven Fllssigkeitsbilanz von mehr als 5000 ml zeigte sich eine signifikante
Zunahme schwerer Komplikationen (G3-G5) (p = 0.0012), an Al (p = 0.0254) und POI (p
= 0.0063). Von 24 Patientinnen mit Al hatten 22 (92,0 %) eine positive Flussigkeitsbilanz
von mehr als 5000 ml.

In der ordinalen logistischen Regressionsanalyse wurden schwerste Komplikationen (G4-
G5) als abhangige Variable betrachtet. Es zeigte sich eine signifikante Zunahme der
postoperativen Komplikationen mit der Zunahme von chirurgischer Komplexitat und
Komorbiditaten (p = 0.037), wenn man diese gemeinsam betrachtet (Egger et al. 2022).

3.4 Interaktion von postoperativem lleus und Anastomoseninsuffizienzen

Die Anlage von Anastomosen im Allgemeinen (p = 0.0465), darunter besonders die Anlage
einer tiefen Rektumanastomose (p = 0.0143) waren mit einer signifikant hdheren POI-Rate
assoziiert. Es konnte keine Korrelation zwischen dem POI und der Al festgestellt werden
(p = 0.3341). Die zusammenfassenden Ergebnisse in Bezug auf POI sind in Tabelle 14
dargestellt (Egger et al. 2022).
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Tab. 14: Postoperativer lleus und Anastomosen

Anastomose Allgemein vs. keine Anastomose

Rektale Anastomose vs. keine Anastomose

Dunndarmanastomose vs. keine Anastomose

Al vs. keine Al

Rektumanastomose mit Al vs. keine Al

Dunndarmanastomose vs. Dickdarmanastomose

Al bei Patientinnen ohne Stoma (Tag 4)

Pat. mit Rektumanastomose und steigender chirurgischer Komplexitat

ohne Stoma

p = 0.0465
p =0.0143
p = 1.000

p = 0.3341
p = 0.1589
p = 0.3341
p = 0.5405
p = 1.000

Al = Anastomoseninsuffizienz; vs. = Versus;



49

4. Diskussion

Solange das Ovarialkarzinom offen-operativ behandelt werden muss, bleibt das Risiko fur
einen POl und andere Komplikationen bestehen. Daher konnen Ovarialkarzinom-
patientinnen nicht von laparoskopischen, minimal invasiven Operationstechniken
profitieren, bei denen es zu einem geringerem Gewebetrauma und Inflammationsreaktion
kommt (Wang et al., 2018; Wang et al., 2012; Holte und Kehlet, 2000). Die Entstehung
des postoperativen lleus durch inflammatorische Mediatoren, welche durch manuelle
intestinale Manipulation aktiviert und freigesetzt werden ist allgemein anerkannt (van Bree
et al., 2013; Mazzotta et al., 2020; The et al., 2008). Ferner wird ein Zusammenhang
zwischen POl und Anastomoseninsuffizienzen vermutet (Peters et al., 2017;
Moghadamyeghaneh et al., 2016). Der Einfluss von perioperativer Flussigkeits-
administration auf POl und Al ist Gegenstand aktueller Forschung. Neuere Empfehlung
der ERAS-Gruppe zur postoperativen Genesung sehen bereits eine zielgerichtete
Flissigkeitsadministration vor (Nelson et al., 2019). Ovarialkarzinompatientinnen
scheinen von der Implementierung eines ERAS-Protokolls hinsichtlich POI und anderen

postoperativen Komplikationen zu profitieren (Reuter et al., 2022).

In dieser Arbeit konnten wir jeweils drei protektive und drei Risikofaktoren fur den POI,
sowie dessen Inzidenz identifizieren. Bei einem POI als alleinige Komplikation ergab sich
kein verlangerter Krankenhausaufenthalt, jedoch fuhrten Anastomosen, Al und andere
schwere Komplikationen zu einer langeren Verweildauer. Ein Zusammenhang zwischen
POI und Al konnte in unserer Kohorte nicht festgestellt werden. Auffallig war der negative
Einfluss einer positiven Fllssigkeitsbilanz von mehr als 5000 ml auf POI, Al und die Dauer
des Krankenhausaufenthaltes (Egger et al. 2022). Nachfolgend soll auf einzelne
Ergebnisse eingegangen und in Gegenwart der aktuellen Literatur diskutiert werden.

4.1 Diskussion der Ergebnisse
4.1.1 Inzidenz des postoperativen lleus

Unsere Kohorte hatte mit 34,8 % (Egger et al. 2022) eine vergleichsweise hohe POI-Rate
und liegt deutlich Uber den Inzidenzen aus Studien zu Darmresektionen (siehe 1.5.2)
(Wolthuis et al., 2016). Die uneinheitliche POI-Definition in der Literatur fuhrt zu einer
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hohen Variabilitat der Inzidenzen und schlechten Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
(Venara et al., 2016). So wurde in den, in der Metaanalyse von Wolthuis et al. (2016)
eingeschlossenen, Studien der postoperative lleus unterschiedlich definiert. Die Definition
umfasste eine Variation der Darmpassagezeit von postoperativem Tag 1 bis Tag 7 nach
der Operation, oder z. B. das Wiedereinlegen einer Magensonde. Eine Studie zum POI
bei Ovarialkarzinom-patientinnen mit einem zu unserer Kohorte vergleichbarem Kollektiv
hat ebenfalls eine hohe POI-Inzidenz von 30,3 % ergeben (Bakkum-Gamez et al., 2012).
Die Definition des POI in unserer Kohorte war niederschwellig, angelehnt an die von
Vather et al. (2013), in der die postoperative Dauer ohne Defakation, sowie Emesis, die
eine Magensonde notig macht, berucksichtigt werden (Egger et al. 2022). Die hohe POI-
Inzidenz unserer Kohorte kann einerseits durch die niederschwellige POI-Definition,
andererseits durch die Komplexitat des Eingriffs erklart werden. Weitere Studien zur
Erfassung der POI-Inzidenz nach Debulking-Operation sollten durchgefuhrt werden,

damit weniger Daten der Viszeralchirurgie extrapoliert werden missen.

4 1.2 Inzidenz der Anastomoseninsuffizienz

Anastomoseninsuffizienzen stellen eine geflrchtete Komplikation dar und gehen mit einer
erhohten Morbiditat und Mortalitat einher (Gessler et al., 2017; Peters et al., 2017). In
unserer Studie lag die Inzidenz der Al bei 12,1 %, mit einem hoheren Risiko fur rektale
Anastomosen (Egger et al. 2022), was sich mit den Daten aus der Viszeralchirurgie deckt
(Rullier et al., 1998; Matthiessen et al., 2004; Bertelsen et al., 2010). Im Vergleich dazu
ist die Inzidenz jedoch fast doppelt so hoch (Egger et al. 2022) wie in einem anderen
deutschen Zentrum fur Gynakoonkologie mit einem vergleichbaren Patientinnenkollektiv
(Grimm et al., 2017). Unterschiede der Inzidenzen koénnen durch unterschiedliche
operative Standards, Therapieschemata oder Patientinneneigenschaften entstehen. Da
in beiden Studien die Operation durch erfahrene Gynakoonkologen und -onkologinnen,
sowie ein interdisziplinares Team mit Viszeralchirurgie durchgefuhrt wurde, sollten die
operativen Fahigkeiten vergleichbar sein. Durch weitere Untersuchung der Al kdnnen
eventuell ovarialkarzinomspezifische Risikofaktoren ermittelt werden und der klinischen
Entscheidungsfindung zugutekommen, da sich Daten aus der Viszeralchirurgie nicht eins-

zu-eins Ubertragen lassen.
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4.1.3 Vergleichbarkeit des Patientinnenkollektivs

Mit der Frage nach Vergleichbarkeit unserer Kohorte wurde ein Blick auf die
epidemiologischen Daten anderer Studienpopulationen geworfen und mit unserer
verglichen. Das Alter unserer Patientinnen lag im Median bei 61 Jahren (Egger et al.
2022), was sich mit anderen Studien vergleichen lasst (Bakkum-Gamez et al., 2012; Aletti
et al., 2007b; Aletti et al., 2007a). Ca. 37 % hatten einen niedrigen AACCI, 45 % einen
mittleren und 18 % einen hohen AACCI (Egger et al. 2022), welches in etwa der Verteilung
der Studienpopulation von Suidan et al. (2015) entspricht. In der Studie von Bakkum-
Gamez et al. (2012) ist der Anteil an primaren Debulking Operationen um ca. 8,5 %
geringer, das heil3t es fanden mehr Rezidiv-Operationen statt. Das bei uns haufigste
FIGO-Stadium IIIC (58,0%) (Egger et al. 2022) ist in anderen Kohorten mit 56,8 % (Du
Bois et al., 2009) und 55,4 % (Bakkum-Gamez et al., 2012) gleichermalien vertreten.
Andere Studien inkludierten zum Teil nur Patientinnen mit FIGO-Stadium Il oder hoéher
(Aletti et al., 2007a; Aletti et al., 2007b). Das serose epitheliale Ovarialkarzinom ist, wie
bei uns, in den meisten Studien die haufigste histologische Unterform und variiert in der
Literatur mit einem Anteil von 68,5 % (Deng et al., 2018) bis 73,4 % (Du Bois et al., 2009).
Bei uns liegt der Anteil mit 86,0 % etwas hoher (Egger et al. 2022), was sich durch die
Aufnahme ausschlief3lich epithelialer Tumore erklaren lasst. Bezlglich des BMI waren in
unserer Kohorte 53,8 % der Patientinnen mit einem BMI von = 25 kg/m? Ubergewichtig
(Egger et al. 2022). Dies spiegelt sehr genau die allgemeine Pravalenz von Ubergewicht
bei Frauen in Deutschland wieder (53,0 %) (Mensink et al., 2013). In der
Studienpopulation von Bakkum-Gamez et al. (2012) lag dieser Wert bei sogar 63,6 %,
was an der héheren Pravalenz von Ubergewicht bei Frauen in den USA liegt (Flegal et
al., 2012). In unserer Kohorte war der ASA-Score von 2 am haufigsten vertreten (Egger
et al. 2022), in anderen Studien lag der Anteil an Patientinnen mit ASA-Score 3-4 deutlich
héher (Bakkum-Gamez et al., 2012), vor allem wenn nur Patientinnen ab FIGO-Stadium
lIl eingeschlossen wurden (Aletti et al., 2007a; Aletti et al., 2007b). Dadurch, dass nur
Patientinnen mit hoherem FIGO-Stadium aufgenommen wurden, ist mit einem
schlechteren Allgemeinzustand und mehr Vorerkrankungen zu rechnen. Die mediane OP-
Zeit betrug in unserer Kohorte 357 Minuten (Egger et al. 2022). Im Vergleich dazu betrug
die OP-Zeit bei Bakkum-Gamez et al. (2012) nur 213 Minuten. Es wurden bei uns 12,4 %
mehr Darmresektionen durchgefuhrt (Egger et al. 2022), was die langere OP-Zeit erklaren
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konnte. Der CA-125 Wert beider Kohorten unterscheidet sich im Median stark (107 U/mi
vs. 1847,4 U/ml) (Egger et al. 2022) (Bakkum-Gamez et al., 2012). Er ist in beiden
Gruppen volatil und zeichnet sich durch starke AusreiBer aus. Die medianen
Albuminwerte beider Gruppen befinden sich jedoch im Normbereich (37,23 g/l bei uns vs.
39,0 g/l) (Egger et al. 2022) (Bakkum-Gamez et al., 2012). Auffallig ist die gleichmaligere
Verteilung des SCS in die drei Gruppen (niedrig, mittel, hoch) bei Aletti et al. (2007a). In
unserer Kohorte haben ca. 12 % mehr einen hohen SCS und 13 % weniger Patientinnen
einen niedrigen SCS (Egger et al. 2022). Der Anteil des mittleren SCS ist im Vergleich zu
den beiden Studien mit um 40 % ahnlich.

Insgesamt besteht eine gute Vergleichbarkeit unserer Kohorte zu anderen
Studienpopulationen, was die Aussagekraft dieser Studie unterstutzt. Unterschiede
konnen z. B. durch unterschiedliche Stichproben mit anderen Einschluss- und
Ausschlusskriterien, oder methodischen und zeitlichen Unterschieden der
Datenerfassung entstehen. Geographische Unterschiede kdnnen ebenfalls zu einer

Merkmalsvarianz flhren.

4.1.4 Praoperative Faktoren
4.1.4.1 Age Adjusted Charlson Comorbidity Index

Der AACCI wurde fur die Vorhersage von postoperativem gesamt und progressionsfreien
Uberleben fir Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom validiert (Suidan et al., 2015;
Kahl et al.,, 2017). Ein Zusammenhang zwischen dem AACCI und postoperativen
Komplikationen nach Debulking-Operation konnte durch (Suidan et al.,, 2015) nicht
nachgewiesen werden. Moglicherweise beruht dies auf der geringen Anzahl an
Patientinnen mit einem hohen AACCI. Kahl et al. (2017) hingegen konnten eine Zunahme
schwerer Komplikationen bei Patientinnen mit hohem AACCI (= 4 Punkte) zeigen. Wir
konnten in unserer Studie keine hdhere Komplikationsrate mit steigendem AACCI
nachweisen. Erst die ordinale logistische Regressionsanalyse ergab eine hohere Rate
von Komplikationen bei steigendem AACCI und SCS gemeinsam betrachtet (Egger et al.
2022). Der Einfluss auf das Uberleben wurde in unserer Studie nicht untersucht. Wir

konnten aul3erdem keinen Zusammenhang zwischen dem AACCI und POI nachweisen,
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welches im Gegensatz zu Daten aus der Viszeralchirurgie steht. Hier wurde in einer
Studie mit mehr als 10.000 Patienten und Patientinnen mit Kolon- oder Rektumkarzinom
ein signifikanter Zusammenhang zwischen steigendem AACCI und der Rate an

prolongiertem POI festgestellt (Tian et al., 2017).

Eine Reevaluation des AACCI-Scores im Rahmen von Registerstudien mit einer grof3eren
Anzahl von Ovarialkarzinompatientinnen erscheint hier sinnvoll, um mogliche signifikante
Einflusse der Komorbiditaten auf die Komplikationen und auch erstmals auf den POI bei
gynakologischen Tumoren zu erfassen. Hinsichtlich des POI kdénnte der AACCI eine

prognostische Rolle spielen und die Identifizierung von Risikopatientinnen ermdglichen.

4 1.4.2 Primarfall vs. Rezidiv

Wir konnten keinen Unterschied in der POI-Rate zwischen Patientinnen, die eine
Debulking-Operation aufgrund eines Primarfalles vs. Rezidivs erhielten, feststellen (Egger
et al. 2022). Da nur 11 Patientinnen eine OP bei Rezidiv erhielten, ist die Fallzahl zu
gering, um einen signifikanten Unterschied darstellen zu kdnnen. Eine prospektive Studie
der Charité untersuchte das anasthesiologische Management bei Primarfall vs. Rezidiv-
Operation. Sie konnten eine erhohte POI-Rate bei der Rezidiv-Gruppe darstellen. Dies
sei auf vermehrte Verwachsungen durch die Voroperation zurlckzufihren. Andere

Komplikationen unterschieden sich nicht (Feldheiser et al., 2015).

In zukUnftigen Studien sollte dieser Unterschied weiter untersucht werden. So kann ggf.

ein vermehrtes Augenmerk auf Rezidiv-Patientinnen hinsichtlich eines POI gelegt werden.

4.1.4.3 Praoperative Darmvorbereitung

Eine optimale Darmvorbereitung ist ein seit Jahrzehnten diskutiertes Thema. Lange Zeit
galten eine praoperative mechanische Darmreinigung mit Darmspulungen und
Abfuhrmitteln, sowie die Gabe von Antibiotika als effektive MalRnahmen Wundinfektionen
und postoperativen Komplikationen vorzubeugen (Kiran et al., 2015; Morris et al., 2015).
Diese Empfehlungen werden inzwischen vermehrt von der Literatur hinterfragt. So fanden
verschiedene randomisierte Studien und Metaanalysen keinen Unterschied zwischen
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Gruppen mit und ohne mechanischer Darmvorbereitung hinsichtlich Wundinfektionen,
Anastomoseninsuffizienzen, Reoperationen, Dauer des Krankenhausaufenthaltes und
Mortalitat (Koskenvuo et al., 2019; Rollins et al., 2018). Ein Vorteil hinsichtlich Al, POI,
Wundinfektionen und Morbiditat kénnte sich durch eine praoperative orale Antibiose
ergeben (Garfinkle et al., 2017). Die praoperative Darmspulung und der Einsatz von
Abfuhrmitteln haben nicht nur einen unangenehmen Effekt fur Patienten und Patientinnen.
Dehydrierende Effekte konnen zu Elektrolytverschiebungen und Nierenfunktions-
einschrankungen fuhren (Sanders et al.,, 2001; Holte et al., 2004). Die aktuelle
Empfehlung der ERAS-Gruppe fur kolorektale Operationen lautet, auf eine praoperative
mechanische und antibiotische Darmvorbereitung zu verzichten (Gustafsson et al., 2019).
Da Daten zu gynakologischen Laparotomien bisher fehlen, stitzt sich die ERAS-Gruppe
fur gynakologische Onkologie ebenfalls auf die Ergebnisse aus der Viszeralchirurgie und
sieht von einer Empfehlung zu mechanischer oder antibiotischer Darmvorbereitung ab
(Nelson et al., 2019). Dem gegenuber steht die aktuelle Empfehlung der European Society
of Gynaecological Oncology (ESGO), welche zwar nicht zu einem routinemaRigen Einsatz
der mechanischen Darmentleerung rat, aber klar zu einer zusatzlichen praoperativen
Antibiotikagabe, falls eine mechanische Darmreinigung vorgenommen wird (Fotopoulou
et al., 2021). In unserer Kohorte wurde eine routinemallige mechanische Darm-
vorbereitung vorgenommen. Eine antibiotische Therapie erfolgte nur bei Patientinnen mit
Hinweisen auf einen Infekt. Weder der Einsatz der mechanischen Darmvorbereitung noch
die praoperative Antibiotikagaben hatten Einfluss auf die POI-Rate, was sich mit der
aktuellen Literatur deckt (Egger et al. 2022). Der Anteil an Patientinnen, die eine
praoperative Antibiose erhielten, ist mit 4,6 % jedoch zu gering, um daraus

Schlussfolgerungen zu ziehen.

Klinisch sollten diese Daten, sowie die Empfehlungen der ERAS-Gruppe, berucksichtigt
werden. Die routinemalige mechanische Darmvorbereitung der Ovarialkarzinom-
patientinnen sollte aufgrund der dehydrierenden Effekte hinterfragt werden. Eine klare
Aussage hinsichtlich des Nutzens oder des Risikos kann derzeit noch nicht getroffen

werden.
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4.1.5 Operative Faktoren
4.1.5.1 Anlage eines protektiven Stomas

In unserer Studie fanden wir die Anlage eines lleostomas als protektiven Faktor beztglich
POI (Egger et al. 2022). In der Regel wird der Einfluss des Stomas auf die Insuffizienz
nachgeschalteter Anastomosen evaluiert. So fanden Koscielny et al. (2019), dass die
Anlage eines protektiven lleostomas zu einer geringeren Rate an Al fuhrt. Der Effekt einer
reduzierten Al- und Reoperationsrate wird durch weitere Studien gestutzt (Pisarska et al.,
2018; Mrak et al., 2016). Die Stoma-Gruppe zeigte jedoch in der Metaanalyse von
Pisarska et al. (2018) mehr postoperative Komplikationen, bei gleicher Mortalitat und
Dauer des Krankenhausaufenthaltes. Die Anlage eines lleostomas bei
Ovarialkarzinompatientinnen nach Rektosigmoidresektion scheint die Al-Rate zu
reduzieren und geht mit einer akzeptablen postoperativen Komplikationsrate einher
(Kalogera et al., 2017). Fast 90 % der lleostomas in Ovarialkarzinompatientinnen konnten
erfolgreich zurlckverlagert werden (Kalogera et al., 2017; Tseng et al., 2016). Nicht zu
vernachlassigen ist die Tatsache, dass protektive lleostoma selbst auch Komplikationen
mit sich bringen kénnen. Die Anlage eines Stomas flhrt zu einer langeren OP-Dauer. Es
kann zu intestinalen Obstruktionen, Wundinfektionen und einem Stoma mit hoher Ausfuhr
fuhren, was wiederum zu Dehydratation und Elektrolytverschiebungen flihren kann
(Ahmad et al., 2021; Emmanuel et al., 2018). Ferner gibt es Studien, in denen die Anlage
eines lleostomas als Risikofaktor fur einen POl identifiziert wurde (Millan et al., 2012). Es
sollte daher immer eine genaue Abwagung stattfinden, welche Patientin von einem Stoma
profitiert. Der protektive Effekt von Stomata hinsichtlich POl kénnte sich dadurch erklaren,
dass der nachgeschaltete Darmabschnitt geschont und eine ungestérte Wundheilung der
Anastomose gefordert wird. So werden moglicherweise inflammatorische Reaktionen
reduziert, die die Entstehung des POI begunstigen (Mazzotta et al., 2020). Patientinnen
mit Darmresektionen sind ohnehin durch vermehrte gastrointestinale Manipulation einem
erhdhten Risiko fur POl ausgesetzt (van Bree et al., 2013), sodass die Anlage eines

Stomas die Konsequenzen dessen abzumildern scheint.

Ein protektiver Einfluss eines Stomas auf den POI hat sich, nach unserem Kenntnisstand,
bisher nicht in anderen Studien herauskristallisiert. Nichtsdestotrotz lasst sich aus dieser

Erkenntnis keine Empfehlung fir die Anlage eines Stomas bei Patientinnen mit
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Darmresektionen aussprechen, da die Al-Rate insgesamt niedrig ist und ein Stoma mit
den o.g. Komplikationen einhergehen kann und zu einer Minderung der Lebensqualitat
fuhrt. Die Anlage eines Stomas muss weiterhin individuell evaluiert werden, denn der POI

wird auch ohne die Anlage von Stomata Uberwunden werden.

4 .1.5.2 Anastomosen und deren Lokalisation

In unserer Studie identifizierten wir die Anlage von Anastomosen, vor allem von
Rektumanastomosen, als signifikante Risikofaktoren fur die Entwicklung eines POI (Egger
et al. 2022). Dass Anastomosen das POI-Risiko steigern deckt sich mit einer weiteren
Studie, welche jedoch ein erhdhtes Risiko fur ileokolische Anastomosen im Vergleich zu
kolorektalen Anastomosen identifizierte (Moghadamyeghaneh et al., 2016). Dass
gastrointestinale Manipulation (van Bree et al., 2013) und die Dauer der OP die
Entwicklung eines POI unterstutzen, ist bekannt (Wolthuis et al., 2016). Im Vergleich
machte eine DUnn- vs. Dickdarmanastomose in unserer Studie keinen Unterschied
hinsichtlich eines POI (Egger et al. 2022). Die Lokalisation der Anastomose hat jedoch in
verschiedenen Studien einen Einfluss auf die Al gezeigt. Rektosigmoidresektionen mit
anschlieBender Anastomose waren mit einer erhdhten Al-Rate assoziiert und ein leichter,
jedoch nicht signifikanter, Anstieg von Al wurde bei Patientinnen mit mehrfachen
Darmresektionen beobachtet (Grimm et al., 2017). Kalogera et al. (2013) fanden
ebenfalls, dass die Anlage mehrere Dickdarmanastomosen vermehrt zu Al fuhrt.
Insgesamt scheinen kolorektale Anastomosen die hoéchste Inzidenz von Al zu

verursachen (McDermott et al., 2015).

Der direkte Einfluss einer Anastomose und deren Lokalisation auf den postoperativen
lleus ist noch nicht abschlie3end erforscht. Durch die Notwendigkeit der Darmresektionen
zum Erreichen optimaler Tumorreduktion (Du Bois et al., 2009), ist dies ein nur schlecht
modifizierbarer Einflussfaktor. Dennoch Iasst er zu, bei Patientinnen mit Anastomosen,

der postoperativen Darmmotilitat mehr Aufmerksamkeit zu widmen.
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4.1.5.3 Zusammenhang zwischen POl und Al

Der Zusammenhang zwischen einem postoperativen lleus und einer Anastomosen-
insuffizienz wurde in verschiedenen Studien untersucht. Haufig ist es schwierig die
Ursache-Wirkungsbeziehung zu bestimmen. Ein Zusammenhang zwischen POlI,
erhohten Entzindungsparametern und Al wurde bereits festgestellt (Peters et al., 2017).
Die Hypothese, dass sich die Risikofaktoren von POI und Al uUberlappen konnte nicht
bestatigt werden und der kausale Zusammenhang zwischen POI und Al blieb ungeklart
(Peters et al., 2017). Weitere Studien konnten ebenfalls vermehrt Al bei POI Patienten
und Patientinnen beobachten (Bakkum-Gamez et al., 2012; Moghadamyeghaneh et al.,
2016; Venara et al.,, 2019). Eine neuere Studie konnte mit verschiedenen Modellen
nachweisen, dass POI kausal fur die Al ist. Begrindet wurde dies durch die vermehrte
Spannung durch Distension des Kolons bei POI und durch erhdhten intraabdominellen
Druck, was zur schlechteren Durchblutung der Anastomose fuhrt (Venara et al., 2021).
Durch die Assoziation von POI mit weiteren intraabdominellen Komplikationen wurde die
Empfehlung fur frihzeitige CT Untersuchungen ausgesprochen, um mdgliche Komplika-
tionen schneller zu erkennen und eingreifen zu kénnen (Venara et al., 2019). In Kontrast
zu diesen Studien konnten wir in unserer Kohorte keinen Zusammenhang zwischen dem
POI und der Al feststellen (Egger et al. 2022). Dies kdnnte an einer zu kleinen Fallzahl an
Al-Patientinnen (24) liegen, aus der kein statistisch signifikanter Zusammenhang
generiert werden konnte. Da die veroffentlichten Daten bezuglich POl und Al bei
Ovarialkarzinompatientinnen limitiert sind, bendtigen wir weitere Studien, um diesen
Effekt zu untersuchen. Ein Zusammenhang und Uberlappung der pathophysiologischen
Entstehung von POl und Al scheint zu bestehen. Schwerwiegende Komplikationen,
welche durch die Symptomatik des POl Uberdeckt werden, konnten so ggf. friher entdeckt
und behandelt werden.

4.1.5.4 Positive Flussigkeitsbilanz

Eine positive Flussigkeitsbilanz wurde in der Viszeralchirurgie bei Kkolorektalen
Operationen als Risikofaktor fur POl und postoperative Komplikationen identifiziert.

Kritisch werden insbesondere kristalloide FlUissigkeiten betrachtet, da diese schnell vom
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intravasalen in den extravasalen Raum (ibergehen. Dies erzeugt ein Odem der Darmwand
und erhoht den intraabdominellen Druck. Hierdurch wird die Durchblutung im
mesenterialen Stromgebiet vermindert, wodurch es zu einer fehlenden Oxygenierung der
Anastomose kommen kann. Die reduzierte Sauerstoffversorgung fihrt im Umkehrschluss
zur Beeintrachtigung der Anastomosenheilung (Grass et al., 2020; VandeHei et al., 2017;
Namba et al., 2021). Das Risiko fur Al steigt laut einer Studie ab 8000 ml Flussigkeits-
Uberschuss (Boesen et al., 2013). Auch fur das Ovarialkarzinom wurde ein negativer
Einfluss von > 3000 ml Flussigkeitsiberschuss auf postoperative Komplikationen
festgestellt (Hasselgren et al., 2021). Da es im Rahmen der multiviszeralen Eingriffe beim
Ovarialkarzinom zu Flussigkeitsverschiebungen kommt, ist auch das intraoperative
Volumenmanagement seitens der Anasthesie herausfordernd. Neben den oben
genannten Komplikationen bei Hypervolamie soll umgekehrt eine Niereninsuffizienz durch
Hypovolamie vermieden werden (Myles et al., 2018). Bei Patientinnen mit Aszites von 2
500 ml kommt es intraoperativ regelmafig zu einem erhodhten Flussigkeitsbedarf, was zu
hamodynamischer Instabilitat fuhrt (Hunsicker et al., 2015). Zusatzlich exprimieren
Ovarialkarzinompatientinnen nicht nur in Tumor-, oder tumor-assoziiertem Gewebe,
Gene, die eine vaskulare Leckage verursachen, sondern auch in gesundem Gewebe.
Diese komplexe und bereits zu OP-Beginn auftretende Volumenverschiebung nach
intraabdominell und interstitiell suggeriert einen hohen Volumenbedarf und erschwert die
Volumenhomoostase (Kinnen et al., 2021). Russo et al. (2018) unternahmen den Versuch
eines zielgerichteten hamodynamischen Managements bei Debulking-OP und konnten
nachweisen, dass diese Patientinnen intraoperativ weniger kristalloide Flissigkeit
verabreicht bekamen, die Darmfunktion sich frlher erholte und die Patientinnen einen
kirzeren Krankenhausaufenthalt hatten. Die ERAS-Gruppe empfiehlt daher eine
restriktive  Flussigkeitsadministration und Implementierung einer zielgerichteten
Flussigkeitstherapie mit verstarktem hamodynamischen Monitoring in Risikopatientinnen
(Nelson et al., 2019). In unserer Kohorte zeigte sich nicht nur eine Zunahme der POI-Rate
bei einer positiven Flussigkeitsbilanz von > 5000 ml, sondern auch von schweren
Komplikationen und Anastomoseninsuffizienzen (Egger et al. 2022). Dies deckt sich mit
den Ergebnissen der aktuellen Forschung und unterstitzt die Empfehlung einer
zielgerichteten Flussigkeits-administration. Noch ungeklart ist die Frage, auf welche Art

und Weise das Volumenmonitoring stattfinden soll. Herangezogen werden z. B. der
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mittlere arterielle Druck, das Schlagvolumen, oder Pulsdruckvariation (Russo et al., 2018;
Myles et al., 2018; Aaen et al., 2021; VandeHei et al., 2017). Dass die Flussigkeitszufuhr
ein modifizierbarer Risikofaktor ist, wird in der ESGO Leitlinie zur perioperativen Therapie
des Ovarialkarzinoms bereits gesehen und ein ausgewogener Einsatz von kristalloiden
Flussigkeiten empfohlen (Fotopoulou et al., 2021). Die limitierte Anzahl publizierter
Studien bezuglich Flussigkeitsadministration bei Ovarialkarzinom lasst noch keine klare
Empfehlung zu, was flr eine bessere Reproduzierbarkeit essenziell ist. Eine restriktivere
Volumengabe anhand klar definierter Herz-Kreislauf-Parameter scheint moglich zu sein,
ohne die Patientinnen zu gefahrden und konnte Komplikationen und die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes reduzieren (Russo et al., 2018).

4.1.5.5 Surgical Complexity Score und Komorbiditaten

In unserer Kohorte flhrte ein hdherer SCS zu mehr postoperativen Komplikationen. In der
ordinalen logistischen Regressionsanalyse konnte ebenfalls, in Zusammenhang mit
einem steigenden AACCI, eine Zunahme der Komorbiditaten beobachtet werden (Egger
et al. 2022). Diese Ergebnisse decken sich mit der aktuellen Literatur. So wurde ein hoher
SCS als Risikofaktor fur frihe postoperative Komplikationen identifiziert (Aletti et al.,
2007a). Trotz vermehrter postoperativer Komplikationen profitieren Patientinnen von einer
komplexen Operation mit optimaler Tumorreduktion, da dies zu einem Uberlebensvorteil
fuhrt (Aletti et al., 2007a). Ein Zusammenhang zwischen POl und SCS konnte in unserer
Studie nicht nachgewiesen werden (Egger et al. 2022). In Kontrast dazu wurde in einer
ahnlichen Studie festgestellt, dass die Rate an POI unter Patientinnen mit einem hohen
SCS (= 4) hoher war als in den Gruppen mit mittlerem oder niedrigem SCS (Bakkum-
Gamez et al., 2012). Seitdem Studien die maximale Tumorreduktion als wichtigsten
prognostischen Faktor identifizierten (Du Bois et al., 2009), ist die Komplexitat der
Operationen zweifellos gestiegen. Durch die daraus resultierende steigende
gastrointestinale Manipulation scheint das vermehrte Auftreten von POI nicht
unwahrscheinlich. Andererseits steigert bereits die Lange des Hautschnittes und das
daraus resultierende Blutungsrisiko das Risiko fur einen POI (Wang et al., 2018). Diesen
Effekt konnten wir uns unserer Studie jedoch nicht nachweisen (Egger et al. 2022). Vor
dem Hintergrund des Uberlebensvorteils bei vollstdndiger Tumorresektion scheint die
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chirurgische Komplexitat nur mafig beeinflussbar zu sein. Wir sind die ersten, die zeigen
konnten, dass ein hoherer SCS zwar zu mehr Komplikationen fuhrt, jedoch nicht zu mehr
POI (Egger et al. 2022).

4.1.6 Postoperative Faktoren
4 .1.6.1 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Bei der Diskussion des POI spielt die Dauer des Krankenhausaufenthaltes eine zentrale
Rolle und es wird ein grolles Augenmerk auf die 6konomischen Auswirkungen gelegt.
Eine Studie ergab einen 29 % langeren Krankenhausaufenthalt und um 15,5 % erhohte
Gesundheitskosten fur Patienten und Patientinnen mit POl nach Kolektomie in den USA
(lyer et al.). Aber auch in einer spanischen Kohorte konnte ein langerer
Krankenhausaufenthalt von insgesamt 20 Tagen bei der Gruppe mit POl nach kolorektaler
OP vs. 11 Tagen in der Gruppe ohne POI nachgewiesen werden (Millan et al., 2012). Wir
konnten in unserer Studie keine Zunahme der Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei
Patientinnen mit POI beobachten. POI stand bei uns auch nicht in Zusammenhang mit
anderen postoperativen Komplikationen (Egger et al. 2022). Dies steht in Kontrast zu
anderen Studien, die neben einem verlangertem Krankenhausaufenthalt auch vermehrte
Komplikationen, eine hohere Mortalitat und eine geringe Lebensqualitat in der POI-
Gruppe nachweisen konnten (Tevis et al., 2015; Peters et al., 2020). Was in unserer
Kohorte hingegen den Krankenhausaufenthalt verlangerte, waren schwere postoperative
Komplikationen, die Anlage einer Anastomose und die Anastomoseninsuffizienz. Hierbei
kam es signifikant haufiger zu einem Krankenhausaufenthalt von > 17 Tagen. Dies konnte
auch in anderen Studien nachgewiesen werden, in denen vor allem die Al zu einem
deutlich langeren Krankenhausaufenthalt fuhrte (Krarup et al., 2015; Hammond et al.,
2014).

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach Laparotomie variiert von Land zu Land,
wodurch es schwierig ist, die klassische Verweildauer zu definieren. Dies hangt von den
Standards und Ressourcen des Gesundheitssystems des jeweiligen Landes ab.
Moglicherweise erklart sich die Auswirkung des POl auf die Dauer des Krankenhaus-

aufenthaltes in den USA durch ein stark 6konomisiertes Gesundheitssystem, in dem
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postoperativ sehr kurze Verweildauern angestrebt werden. Tevis et al. (2015) beschreiben
z. B. eine Aufenthaltsdauer von vier Tagen nach Laparotomie in der kolorektalen Chirurgie
in den USA. Die Verweildauer scheint in Deutschland insgesamt langer zu sein, wodurch
ein POI nicht so starke Auswirkungen darauf zeigt. Es sollten mehr Studien innerhalb
Deutschlands unternommen werden, um die Auswirkung des POl auf die
Gesundheitskosten und die Verweildauer besser evaluieren zu konnen. Auch hier
stammen fast alle Daten aus der kolorektalen Chirurgie, sodass fur das Ovarialkarzinom

mehr Daten generiert werden sollten.

4.1.6.2 Postoperative AbfihrmalRnahmen

Wir konnten den frihen Beginn von AbfihrmalRnahmen (ab ersten postoperativen Tag)
als protektiven Faktor hinsichtlich POI identifizieren. Dabei hat sich keine Uberlegenere
Abfuhrmalinahme herauskristallisiert. Am haufigsten verabreicht wurden MCP, Bisacodyl,
Natriumpicosulfat, Magnesiumsulfat oder Lactulose. Oft wurden Praparate in
Kombinationen eingesetzt, welche in der Anzahl und Art variierten (Egger et al. 2022).
Eine randomisierte, doppelt-verblindete Studie konnte einen positiven Effekt von
Bisacodyl auf die postoperative Darmmotilitdt nachweisen. So konnten Patienten und
Patientinnen der Bisacodyl-Gruppe ca. einen Tag vor der Placebogruppe abfuhren (Zingg
et al., 2008). Der antiemetische und prokinetische Effekt von MCP wurde bereits 1971
beschrieben (Breivik und Lind, 1971). Neuere Studien konnten jedoch keinen
signifikanten Einfluss von MCP auf den POI feststellen (Cheape et al., 1991; Seta und
Kale-Pradhan, 2001). Es konnte keine aktuelle Studie bezuglich des Einsatzes von
Magnesiumsulfat bei postoperativem lleus gefunden werden. Der Konsum von Kaffee
zeigte bei gynakologischen Patientinnen einen positiven Effekt auf die Darmmotilitat
(Gungorduk et al., 2017). Ein zuvor beschriebener positiver Einfluss von Kaugummi kauen
auf den POl und die Verweildauer wurde durch eine randomisierte grof3ere Studie
widerlegt (Leede et al., 2018). Erythromycin und Neostigmin, beides in unserer Kohorte
nur selten verwendet, zeigten in Studien ebenfalls keinen Effekt auf eine schnellere
Wiederkehr der Darmmotilitat (Bonacini et al., 1993; Myrhdj et al., 1988). Der periphere
Opioidrezeptor-Antagonist, Alvimopan, ist den USA bereits zugelassen und zeigt
vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich der Behandlung des POIl. Auch nach
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Laparotomie bei Debulking-OP konnte eine kurzere Zeit bis zur Erholung der
Darmfunktion beobachtet werden, ohne dass es zu Komplikationen kam (Bakkum-Gamez
et al., 2016). Alvimopan ist in Deutschland wegen eines moglicherweise erhdhten Risikos

fur Myokardinfarkte nicht zugelassen (Andresen und Wedel, 2016).

Insgesamt ist die Datenlage bezuglich der klassischen AbfUhrmittel schwach. l|hre
Wirksamkeit hinsichtlich POI konnte in Studien nicht nachgewiesen werden, bzw. wurde
z. B. fur Magnesiumsulfat nicht untersucht. Einzig Bisacodyl scheint einen positiven Effekt
auf die postoperative Darmmotilitat zu haben (Zingg et al., 2008). Der postoperative
Konsum von Kaffee und Kaugummi scheint unproblematisch und stellt eine gunstige,
unkomplizierte, unterstiutzende Malinahme dar. Neuere pharmakologische Therapie-
ansatze zielen auf die Pathomechanismen des POI ab. Zum Beispiel die Reduzierung der
Sympathikusaktivierung durch adaquates Schmerzmanagement, in dem Opioide eine
untergeordnete Rolle spielen sollten, oder die Stimulation des Parasympathikus. Ferner
werden die Hemmung der Inflammationsreaktion z. B. durch nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR), sowie Hemmung der intestinalen Opioidrezeptoren (Alvimopan)
untersucht (Zeinali et al., 2009). In unserer Studie konnten wir einen positiven Effekt auf
die Darmfunktion nachweisen, wenn unverzuglich mit AbfuhrmalRnahmen begonnen
wurde (Egger et al. 2022). Welches Mittel diesen gewunschten Effekt letztendlich erzielt
hat, lasst sich retrospektiv nicht darstellen. Kontrollierte randomisierte Studien, in denen
die AbfuhrmalRnahmen gegeneinander getestet werden, kdonnten dartber Aufschluss
geben. Neue Medikamente zur Behandlung des POl schaffen Hoffnung. Bis dahin wird

es keine schnelle pharmakologische Losung zur Behandlung des POI geben.

4.1.6.3 Postoperative Antibiotikagabe

Die meisten Studien beziehen sich auf die praoperative Gabe von Antibiotika und konnten
einen positiven Einfluss hinsichtlich Wundinfektionen, Al, POl und Morbiditat feststellen
(Garfinkle et al., 2017; Espin Basany et al., 2020). Gemal} den aktuellen Empfehlungen
ist eine Antibiotikagabe 30 - 60 Minuten vor Hautschnitt durch die Anasthesie zu
verabreichen. Eine Wiederholungsdosis wird bei hohem Blutverlust und langer OP-Dauer

empfohlen. Das Praparat wird je nach erwartetem Erregerspektrum gewahlt und bestand
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bei uns grofdtenteils, leitliniengerecht, aus Aminopenicillinen mit Betalaktamase-Inhibitor
oder einem Cephalosporin in Kombination mit Metronidazol (Reutter et al., 2014). Eine
neue S3-Leitlinie bezuglich der perioperativen Antibiotikagabe befindet sich aktuell in
Bearbeitung. Es gibt wenig Indikationen und Evidenz fur die FortfUhrung der intraoperativ
gestarteten Antibiose. Eine neue Metaanalyse konnte keinen Vorteil einer postoperativen
Antibiose im Vergleich zu nur intraoperativ verabreichter Antibiose, hinsichtlich
Wundinfektionen, finden. Voraussetzung war, dass die intraoperative Antibiose korrekt
appliziert wurde (Jonge et al., 2020). Dadurch wird die bereits von der WHO
ausgesprochene Empfehlung, von einer postoperativen Antibiose abzusehen,
unterstrichen (WHO, 2018). Prolongierte Antibiotikagaben konnen nicht nur Nieren-
schadigungen und Infektionen mit Clostridium difficile verursachen (Branch-Elliman et al.,
2019). Vor allem stellt die Entwicklung antimikrobieller Resistenzen eine globale
Bedrohung dar (Laxminarayan et al., 2016). In unserer Kohorte erhielten die Patientinnen
ca. 4,5 Tage postoperativ eine Antibiose. Dies erwies sich in unserer Studie als protektiver
Faktor fur die Entwicklung eines POI (Egger et al. 2022). Der positive Einfluss einer
prolongierten Antibiotikagabe auf den POI wurde bisher nicht beschrieben. Wir konnten
kein spezifisches Antibiotikum als Uberlegen identifizieren, da dies durch die retrospektive

Datenerhebung nicht mdglich war.

Angesichts der oben genannten Empfehlungen und der Gefahr durch zunehmende
Antibiotikaresistenzen lasst sich aus diesem Ergebnis keine generelle Empfehlung
ableiten. Vielmehr sollte zukunftig die Indikation fur eine uber die OP hinaus dauernde
Antibiotikagabe in einer randomisierten Studie gepruft werden. Eine prolongierte Gabe
von Antibiotika Uber die OP hinaus konnte bei Risikopatientinnen das POI Risiko

reduzieren.

4.2 Diskussion der Methoden

Durch die retrospektive Datenerfassung unterliegt diese Studie Limitationen. Die anfangs
noch analoge Dokumentation war zum Teil unvollstandig, uneindeutig oder nicht leserlich.
Dadurch wurde die Datenerhebung deutlich erschwert und fuhrte dazu, dass die

auszuwertenden Fallzahlen der unterschiedlichen Faktoren variiert. Ferner gibt es einen
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Selektionsbias, da die meisten Patientinnen aus Bonn und dem Bonner Umland kamen.
Dies konnte zu einer moglichen Unterreprasentation verschiedener Gruppen fuhren.
Herkunft, Ethnie und sozialer Status wurden in unserer Studie nicht bericksichtigt (Egger
et al. 2022). Des Weiteren lasst sich aus retrospektiv erhobenen Daten kein kausaler
Zusammenhang feststellen. Aufgrund des langen Zeitraums uber 10 Jahre unterliegt die
Behandlung der Patientinnen gewissen Schwankungen. So waren verschiedene
Operateure und Operateurinnen an der Behandlung unserer Patientinnen beteiligt. Vor
allem ab 2018/ 2019 anderte sich durch die Implementierung von Bestandteilen der
ERAS-Protokolle das perioperative Management. Bezuglich einzelner Daten war es
schwierig, diese weiter zu analysieren. Zum Beispiel wurden als AbfuhrmalRnahmen eine
Vielzahl verschiedener Mittel verabreicht, zum Teil in mehrfacher Kombination. Da sich
diese nicht sinnvoll gruppieren lief3en, wurde eine weitere statistische Analyse zur
Uberlegenheit eines Abfiihrmittels gegenlber einem anderen erschwert. Weitere
Einschrankungen ergaben sich bei der Dokumentation der Flussigkeitsbilanz. Der
Flissigkeitshaushalt einer Patientin hangt von verschiedenen Faktoren wie zum Beispiel
der praoperativen Darmvorbereitung, dem praoperativen Volumenstatus, intraoperativem
Blutverlust und der Dauer der OP ab. Einzig messbar waren bei uns die infundierte Menge
kolloidaler und kristalloider Flussigkeiten und die ausgeschiedene Urinmenge (Egger et
al. 2022). Die Urinausscheidung bildet jedoch nicht die vollstandige
Flussigkeitsausscheidung der Patientinnen ab, da durch Flussigkeitsverschiebungen
nach intraabdominell und interstitiell auch Flussigkeit verloren geht. So ist die von uns

erhobene FlUssigkeitsbilanz nur eine Annaherung des reellen Flussigkeitshaushaltes.

Die Starken unserer Studie liegen vor allem in unserem homogenen Patientinnenkollektiv
von nur epithelialen Ovarialkarzinomen. Die basalen Charakteristika unserer Kohorte
decken sich mit denen aus anderen Studien, was die Verlasslichkeit der Ergebnisse
unterstutzt. Au3erdem war es durch den retrospektiven Charakter der Studie moglich,
eine grolRe Fallzahl zu generieren. Alle Operationen wurden an einem Tumorzentrum
durchgefluhrt, sodass die Behandlung der Patientinnen mit geringen Abweichungen stets

dem gleichen Vorgehen folgte.
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4.3 Schlussfolgerung und Perspektiven

Aus unserer Studie, und den vergleichenden Daten, geht deutlich hervor, dass viele
Aspekte der optimalen perioperativen Betreuung von Ovarialkarzinompatientinnen der
weiteren Forschung und Uberpriifung bediirfen. Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine
genauere Betrachtung des intra- und postoperativen Flussigkeitsmanagements sinnvoll
sein konnte, da dies ein modifizierbarer Risikofaktor ist. Weiterhin lohnt es sich, die Frage
nach einer postoperativen Antibiose zu beleuchten. Hierzu ist die aktuelle Datenlage sehr
dinn und die Sorge vor Antibiotikaresistenzen grof3. Bezogen auf den POI zeigte sich in
unserer Studie dennoch ein positiver Effekt (Egger et al. 2022). Dieser kann
maoglicherweise durch eine Minderung zusatzlich blahender Darmbakterien bedingt sein,
was sich bei fehlender Darmmotilitat, hervorgerufen durch die intra- und postoperative
Inflammation, als positiv herausstellt. Infolge der steten Anwendung von Metronidazol in
der postoperativen Phase ist auch die Sorge vor einer Uberwucherung mit Clostridium
difficile empirisch nicht begrindet. Hinsichtlich der pra- und postoperativen
Abfihrmalinahmen bedarf es noch weiterer Studien, um eine klare Empfehlung,
abgeleitet von einem besseren postoperativen Outcome, aussprechen zu kénnen. Der
frihe Einsatz von postoperativen AbfuhrmalRnahmen scheint wahrend des stationaren
Aufenthaltes sicher und einfach umzusetzen. Die Anlage eines Stomas kann keine zu
empfehlende MalRnahme sein und ist nur ein weiterer von uns beobachteter Faktor. Denn
Stomata bergen viele postoperative Risiken, verandern die korperliche Integritat
tiefgreifend und haben damit einen grof3en Einfluss auf die Lebensqualitat von Menschen,
deren Lebenszeit allein durch ihre Diagnose schon deutlich eingeschrankt ist.

Zusammenfassend ergibt sich aus 0.g. Daten eine reduzierte POIl-Inzidenz im Falle der
Anwendung einer postoperativen Antibiose, einer intraoperativen FlUssigkeitsbilanz <
5000 ml und einem fruhzeitigen Einsatz von Abfuhrmitteln. Damit dienen diese Daten

einem guten Ansatz fur prospektive Studien, um diese Fragestellungen zu beleuchten.



66

5. Zusammenfassung

Hintergrund: Der postoperative lleus (POI) stellt eine haufige Komplikation nach
abdomineller Chirurgie dar. Er fihrt zu einem verlangerten Krankenhausaufenthalt und
hoheren Gesundheitskosten sowie einer reduzierten Lebensqualitat. Dies stellt bei der
zunehmend komplexen Operation des Ovarialkarzinoms ein Problem dar. Ziel dieser
Studie war, die Inzidenz des POI, sowie dessen Risikofaktoren, nach zytoreduktiver
Operation bei epithelialen Ovarialkarzinomen zu identifizieren, sowie den Einfluss auf

Anastomoseninsuffizienzen (Al) und Komplikationen zu evaluieren.

Methoden: Es erfolgte die retrospektive Datenerfassung aller Ovarialkarzinom-
Operationen vom 01/2010 — 12/2020 an der Universitatsklinik in Bonn. Es wurden nur
epitheliale Ovarialkarzinome aufgenommen, sodass insgesamt 357 Operationen in 346
Patientinnen hinsichtlich POI, Al und postoperativem Verlauf analysiert wurden. Die
statistische Analyse erfolgte mittels des genauen Tests nach Fisher und ordinaler
logistischer Regression.

Ergebnisse: Von 357 Patientinnen entwickelten 123 (34,8 %) einen POI. Von insgesamt

199 Anastomosen waren 24 insuffizient (12,1 %). Postoperative Antibiotikagabe (p

0.001), Anlage eines Stomas (p = 0.0001) und frher Beginn mit AbfuhrmalRnahmen (p
0.0048) waren mit einer geringeren POI-Rate assoziiert. Im Gegensatz dazu fuhrten
Anastomosen allgemein (p = 0.0465) und vor allem Rektumanastomosen (p = 0.0143) zu
einer héheren POI-Rate. Eine intraoperative positive Fllssigkeitsbilanz von > 5000 ml war
mit einem hoheren Risiko fur POl (p = 0.0063), Al (p = 0.0254) und schweren
Komplikationen (p = 0.0012) assoziiert. POl stand weder im Zusammenhang mit anderen
Komplikationen (p = 0.1634), noch mit der Al (p = 0.3341).

Schlussfolgerung: Postoperative Antibiotikagabe, die Anlage eines Stomas und der frihe

Beginn mit postoperativen AbfluhrmalRnahmen konnten als protektive Faktoren fur den
POl identifiziert werden. Risikofaktoren fur den POl waren die Anlage von Anastomosen,
vor allem der Rektumanastomose, sowie ein Flussigkeitsuberschuss von > 5000 ml. Dies
wirkte sich ebenfalls negativ auf Al und postoperativen Komplikationen aus. POI und Al

standen in keinem Zusammenhang.
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